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WAS IST NEU?

Impfstoffe Innerhalb von nur 15 Monaten nach Beginn der
COVID-19-Pandemie stehen bereits mehrere SARS-CoV-2-
Impfstoffe zum klinischen Einsatz bereit. Wahrend das Ziel-
molekl aller pradominierenden Vakzine das Spike-Protein
von SARS-CoV-2 ist, lassen sie sich anhand ihres Wirkprinzip
in mMRNA-basierte, Vektor-basierte und Protein-basierte Impf-
stoffe unterscheiden.

Bedeutung fiir chronisch nierenkranke Menschen Das
Aussprechen von Empfehlungen fiir chronisch nierenkranke
Menschen ist aufgrund deren geringer Représentation in den
Zulassungsstudien erschwert — wie bei anderen Patienten mit
schwerer Komorbiditdt. Aufgrund von urdmischem Immunde-
fekt und/oder medikamentdser Immunsuppression kdnnte
die Effektivitdt der Impfung im Einzelfall relativ vermindert
sein. Dennoch profitieren vermutlich gerade diese Patienten
von einer Impfung, da sie ein erhhtes Risiko fiir einen schwe-
ren oder gar todlichen COVID-19-Verlauf aufweisen.

Stand der Dinge

Als Antwort auf die von SARS-CoV-2 verursachte COVID-19-
Pandemie wurden in atemberaubender Geschwindigkeit in-
nerhalb von weniger als 15 Monaten zahlreiche Impfstoffe
entwickelt. Nachdem der erste Impfstoff noch im Jahr
2020 in Deutschland zugelassen wurde, sind zum Zeitpunkt
der Manuskripterstellung (Ende Februar 2021) bereits
3 Impfstoffe zugelassen und fiir mindestens 2 weitere
aussichtsreiche Kandidaten liegen vielversprechende Daten
aus Phase-llI-Studien vor.

Nahezu alle drztlichen Kollegen werden daher in den
ersten Monaten des Jahres 2021 im klinischen Alltag mit
Fragen zu SARS-CoV-2-Impfstoffen konfrontiert, ohne
dabei auf eigene Erfahrung oder traditionelle Hilfsmittel
wie gedruckte Lehrbiicher zurlickgreifen zu kdnnen.
Wahrend sich in der Pravention von COVID-19 bei Gesun-
den oder Menschen mit leichten Komorbiditdten solche
Fragen relativ stereotyp beantworten lassen und zahlrei-
che Informationshilfen von Fachgesellschaften und staat-
lichen Behorden zur Verfligung stehen, ergeben sich bei
Patienten mit schwereren Komorbiditdten groRere He-
rausforderungen bei der Indikationsstellung zur Impfung
und bei der Auswahl einzelner Impfstoffe. Zu solchen
komplex vorerkrankten Patienten gehoren insbesondere
auch Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, da
diese einerseits bei einer COVID-19-Erkrankung ein

erhohtes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf
haben, andererseits aber aufgrund eines origindren ,,urd-
mischen Immundefektes® und nicht selten aufgrund
zusatzlicher Einnahme von immunsuppressiven Medika-
menten moglicherweise ein vermindertes oder fehlendes
Impfansprechen zeigen, wie dies bei chronisch nieren-
kranken Menschen etwa fiir Hepatitis- oder Influen-
zaimpfungen langer als ein Vierteljahrhundert bekannt
ist [1].

Im folgenden Uberblick sollen die Impfstoffe kurz charak-
terisiert werden, die Ende Februar 2021 in Deutschland
bereits zugelassen sind oder deren Zulassung in den
nachsten Monaten erwartet wird. Hierbei wird - soweit
verfligbar - auf Ergebnisse von Phase-llI-Studien fokus-
siert. Im Anschluss soll auf der Basis von Empfehlungen
von Fachgesellschaften diskutiert werden, ob bei der
Impfung von chronisch nierenkranken Menschen Beson-
derheiten zu beachten sind.

Impfstoffe

mRNA-basierte Impfstoffe
BNT162b2

In chronologischer Reihenfolge der Publikation der
Phase-11/11I-Studien waren zundchst die Daten des
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BNT162b2-mRNA-Impfstoffs der Firmen BioNTech und
Pfizer verfiigbar. Die in einem Lipid-Nanopartikel ver-
packte mRNA kodiert fiir eine leicht modifizierte Form
des fiir das Andocken des Virus an die Wirtszelle wichti-
gen Spike-Proteins. In der Studie wurden 43 448 Teilneh-
mer (2 16 Jahre alt) randomisiert, entweder Placebo oder
30 ug des Impfstoffs 2-mal im Abstand von 21 Tagen
intramuskular zu erhalten [2]. Der primédre Endpunkt der
Studie war die durch Real-time-PCR nachgewiesene,
symptomatische Infektion mit SARS-CoV-2, wobei Ereig-
nisse ab 7 Tage nach der 2. Injektion gewertet wurden.
Nach einer mittleren Nachbeobachtung von 2 Monaten
trat der Endpunkt in 8 Féllen in der Impfstoffgruppe bzw.
162 Féllen in der Placebogruppe auf, entsprechend einer
Effektivitat von 95 % (95 %-Konfidenzintervall (KI) 90,3-
97,6 %). Schwere Verldufe fanden sich bei 9 Patienten in
der Placebogruppe, aber lediglich 1-mal in der Verum-
gruppe. Subgruppen fiir Alter, Geschlecht, Ethnizitdt
oder Vorerkrankungen zeigten keine signifikanten bzw.
relevanten Unterschiede in der Effektivitdt. Nebenwir-
kungen waren generell mild bis moderat, wobei eine
lokale Reaktion an der Einstichstelle (am haufigsten leich-
te Schmerzen) in der Verumgruppe deutlich hdufiger auf-
trat als unter Placebo. Generalisierte Nebenwirkungen
(am haufigsten Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, auch er-
hohte Temperatur) fanden sich in der Verumgruppe zwar
etwas haufiger, kamen aber auch in bis zu einem Drittel
der Placebogruppe vor. Nebenwirkungen waren nach
der 2. Impfung haufiger als nach der 1. und traten bei
jiingeren Geimpften (<55 Jahre) starker auf als bei &lte-
ren Personen.

mRNA-1273

In der COVE-Studie wurde der Impfstoff mMRNA-1273 der
Firma Moderna in einem dhnlichen Studiendesign wie der
BNT162b2-mRNA-Impfstoff der Firmen BioNTech und
Pfizer getestet. 30420 Menschen (> 18 Jahre) wurden zu
Placebo oder Impfstoff randomisiert, wobei in letzterer
Gruppe 100 ug des Impfstoffs im Abstand von 28 Tagen
2-mal intramuskuldr injiziert wurden [3]. Symptomati-
sche Infektionen wurden ab 14 Tage nach der 2. Injektion
gewertet. Diese traten nach im Mittel 2 Monaten in der
Placebogruppe 185-mal auf, in der Verumgruppe nur
11-mal, entsprechend einer Effizienz von 94,1 % (95 %-KI
89,3-96,8 %). Schwere Verldufe inklusive eines Todesfalls
traten sdmtlich in der Placebogruppe auf. Subgruppen-
analysen zeigten keine relevanten Unterschiede, wobei
ein Impfschutz bereits 14 Tage nach der ersten Infektion
zu bestehen scheint (Effektivitat 95,2 %; 95 %-KI 91,2-
97,4 %) und auch Studienteilnehmer mit vorangegange-
ner SARS-CoV-2-Infektion geschiitzt waren. Nebenwir-
kungen waren - dhnlich wie beim BNT162b2-Impfstoff —
haufig lokal an der Einstichstelle; systemische Impfreak-
tionen wie Miidigkeit, Kopfschmerzen oder Fieber waren
meistens gering und etwas starker ausgepragt bei der
Zweitinjektion.

Vektor-basierte Impfstoffe
ChAdOx1 nCoV-19

Der erste nicht-mRNA-basierte Impfstoff, der eine Markt-
zulassung in Deutschland erhielt, ist der Adenovirus-
Impfstoff der Firma AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19,
AZD1222), der ein replikationsdefizientes Schimpansen-
Adenovirus als Vektor benutzt, welches die DNA des
SARS-CoV-2-Spike-Proteins trdgt. Bisher publizierte
Sicherheits- und Effektivitdtsdaten basieren auf einer
kumulativen Interimsanalyse von 4 randomisiert-kontrol-
lierten Studien, in der Ergebnisse von 20675 Teilneh-
mern berichtet wurden [4]. 10-12% der Teilnehmer
waren dlter als 55 Jahre. Als Endpunkt wurden sympto-
matische Infektionen mit positivem PCR-Ergebnis ab
14 Tage nach der 2. Dosis gewertet.

Die Beurteilung der Studien erschwert, dass die 4 Einzel-
studien unterschiedliche Designs hatten und teilweise
zundchst als ,Single-Shot“-Studien angelegt waren. Erst
im Verlauf wurden die betroffenen Probranden dann mit
sehr unterschiedlich langer Latenz zur Zweitimpfung ein-
geladen, nachdem wéhrend des Studienverlaufs die Ein-
fachimpfung nicht mehr als optimal betrachtet wurde.
Zudem erhielten zahlreiche Probanden bei der Erstimp-
fung versehentlich eine deutlich niedrigere Impfstoffdo-
sis als geplant.

Nach 2 Impfungen der geplanten 5x 10'° Viruspartikel in
4-wochigem Abstand wird eine Effektivitdt von 62,1 %
(95 %-KI 41,0-75,7 %) berichtet; wurde (versehentlich)
nur die halbe Impfmenge bei der Erstinjektion verab-
reicht, fand sich eine Effektivitdt von 90 % (95 %-KI 67,4-
97 %, 3 von 1367 vs. 30 von 1174 Teilnehmern). Insge-
samt errechnete sich hierdurch eine Effektivitat von
70,4 %. Schwere Verldufe traten ausschlieRlich in der Kon-
trollgruppe auf. Schwerere Nebenwirkungen traten unter
Placebo ahnlich haufig auf wie unter Verum.

Dieser Impfstoff wurde von der Europdischen Arzneimit-
telagentur (EMA) zur Anwendung bei Erwachsenen ohne
Altersbeschrankung empfohlen. Die STIKO hat hiervon ab-
weichend zunéchst entschieden, den Impfstoff bei liber
65-jdhrigen Menschen nicht zu empfehlen. Diese Entschei-
dung erfolgte nicht aufgrund von Hinweisen auf eine ver-
minderte Effektivitdt, sondern allein aufgrund der gerin-
gen Anzahl von dlteren Menschen im Studienkollektiv. Am
4. Mérz 2021 teilte die STIKO auf der Homepage des
Robert Koch-Instituts schriftlich mit, dass in einer aktuali-
sierten Empfehlung keine obere Altersbegrenzung fiir
diesen Impfstoff mehr vorhanden sein wird.

Gam-COVID-Vac

Auch der in Russland entwickelte Gam-COVID-Vac-Impf-
stoff (,Sputnik V*) ist Adenovirus-basiert; er besteht aus
2 verschiedenen rekombinanten Vektoren vom Typ 26
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und 5 (rAd26 und rAd5) fiir die Erst- und Zweitimpfung
(Abstand 21 Tage), wodurch verhindert werden soll,
dass eine Immunaktivitdt gegen das Adenovirus auftritt
und dessen Effektivitdt abschwacht [5]. 16501 Teilneh-
mer wurden in die Verum-, 5476 in die Placebogruppe
randomisiert. 21 Tage nach der 1. Impfung (primarer
Endpunkt) konnten PCR-bestdtigte Infektionen mit
91,6 %iger Effektivitat (95 %-KI 85,6-95,2 %) verhindert
werden. Nebenwirkungen waren {iberwiegend leichtgra-
dig; schwerere Nebenwirkungen traten in der Verum-
und Placebogruppe zu gleichen Teilen auf.

Ad26.COV2.S

Fir den Adenovirus-basierten Impfstoff Ad26.COV2.S der
Firma Johnson & Johnson liegen aktuell nur begutachtet
publizierte Ergebnisse von Phase-lI-Studien vor. Bei 805
Teilnehmern wurde dieser in einem Einfach- bzw. Zwei-
fach-Impfschema sowie in 2 Dosierungen (5% 10'° oder
1x10") getestet [6]. 29 Tage nach der 1. Impfung zeig-
ten sich neutralisierende Antikorpertiter bei 90 % der Teil-
nehmer, nach 57 Tagen bei 100 %. Die 2. Impfung konnte
den Titer um den Faktor 2,6-2,9 steigern, die gute
Reaktion bereits nach einer Impfung kénnte jedoch auch
zu einer klinischen Effektivitat durch nur Einmalgabe fiih-
ren. Daher wurde neben einer konventionellen Phase-IIl-
Studie mit 2 Impfungen (ENSEMBLE 2, NCT 04614948)
auch eine Phase-IlI-Studie mit einer Einmalgabe des Impf-
stoffs aufgelegt (ENSEMBLE, NCT 04505722). Zu letzterer
liegen zum Zeitpunkt der Manuskripteinreichung erste
(vor-) veroffentlichte Daten vor, die eine Reduktion von
symptomatischen COVID-19-Erkrankungen von 66 % und
von schweren Erkrankungen von 85 % aufweisen; die
Effektivitdit gegen milde Erkrankung war in den USA und
Lateinamerika groRBer als in Stidafrika (72 %, 66 % oder
57 %). Insbesondere traten keine Todesfdlle bei Geimpf-
ten auf. Eine Zulassung in den USA erfolgte Ende Februar
2021; die europdische Zulassung wurde zum Zeitpunkt
des Redaktionsschlusses Ende Marz 2021 erwartet.

Protein-basierte Impfstoffe

Neben mRNA- und Vektor-basierten Impfstoffen gibt es
auch im Bereich der klassischen sogenannten Totimpf-
stoffe oder inaktivierten Impfstoffe zahlreiche Initiativen
zur Entwicklung von Impfstoffen gegen SARS-CoV-2.
Hierbei werden entweder abgetdtete Viren oder aber ein-
zelne Proteine oder sogenannte virus-like particles (VLPs)
eingesetzt, um eine Immunantwort hervorzurufen.
Solche Impfstoffe bendtigen haufig eine Kopplung mit ei-
nem Adjuvans, um eine ausreichend starke Impfantwort
hervorzurufen, und sind im Herstellungsprozess aufwen-
diger, weshalb beispielsweise rasche Anpassungen des
Impfstoffs beim Auftreten mutationshaltiger Virusvarian-
ten weniger schnell méglich sind als z. B. bei mRNA-
basierten Impfstoffen.

& Thieme

Zum Zeitpunkt der Manuskriptfertigstellung waren publi-
zierte Phase-llI-Daten zu diesen Impfstoffen noch nicht
verfligbar. Diese werden u. a. von groen chinesischen
Firmen (z. B. Sinovac, Sinopharm) sowie von verschiede-
nen europdischen (z.B. Sanofi, Valneva), amerikanischen
(z.B. Novavax) und anderen Herstellern entwickelt.

Vergleichende Wertung der
COVID-19-Impfstoffe

Auch wenn sich die Wirkprinzipien sowie die Gesamtef-
fektivitat der zugelassenen bzw. sich im Zulassungspro-
zess befindlichen Impfstoffe teilweise deutlich unter-
scheiden, so ist hervorzuheben, dass alle Impfstoffe sehr
effektiv vor einem schweren Krankheitsverlauf, einer
COVID-19-bedingten Hospitalisierung und einem
COVID-19-assoziierten Tod schiitzen (> Tab. 1). Diese
Parameter sind fiir den einzelnen Patienten von deutlich
groRerer Relevanz als die Gesamteffektivitdt, welche
auch den Schutz vor asymptomatischen oder leichten
Krankheitsverldufen beinhaltet, die aus klinischer Sicht
jedoch haufig vernachldssigbar sind, da von ihnen nur
ein geringes Risiko flir den Patienten ausgeht. Wenn
auch detaillierte Studiendaten zu einer reduzierten Trans-
mission von SARS-CoV-2 durch Geimpfte noch nicht fir
alle Impfstoffe vorliegen, so ist von einer deutlichen
Reduktion derselben auszugehen. Lokale oder systemi-
sche Impfreaktionen zeigen sich bei einem relativen gro-
RBen Teil der Geimpften und sind haufiger als z. B. bei der
Influenza-Impfung - bei mRNA-Impfstoffen kommt es
eher nach der 2. Injektion zu solchen Reaktionen, wohin-
gegen diese bei Vektor-basierten Impfstoffen nach der
Erstgabe haufiger sind. Diese Impfreaktionen sind jedoch
meist von kurzer Dauer (24-48 Stunden) und voriiberge-
hend, schwere oder dauerhaft bleibende Schddigungen
sind bisher nicht aufgetreten - es besteht jedoch ein
geringes Risiko fiir anaphylaktische Reaktionen, sodass
impfendes Personal entsprechend geschult sein sollte.

s Klinische Relevanz

Obwohl leichte Unterschiede hinsichtlich des Schutzes
vor milden COVID-19-Verldaufen zu verzeichnen waren,
verhinderten alle 5 bisher in Phase-llI-Studien geteste-
ten Vakzine zu nahezu 100 % schwere und todliche
Verldufe von COVID-19, und auRer zeitlich umschriebe-
nen Impfreaktionen sind bislang keine relevanten
Nebenwirkungen nachgewiesen.

Ubertragung der Studienergebnisse
auf chronisch nierenkranke Menschen

Nahezu alle bisher veréffentlichten Phase-I-1ll-Studien zu
SARS-CoV-2-Impfstoffen fokussierten auf gesunde Pro-
banden; zahlreiche Komorbiditaten und/oder die Einnah-
me von Immunsuppressiva waren als Ausschlusskriterium
vordefiniert. Auch dltere Menschen sind in mehreren
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» Tab.1 Vergleich der verschiedenen COVID-19-Impfstoffe.

ChAdOx1 nCoV-19
AstraZeneca|Oxford

Vektorviren

2-mal im Abstand

von 9-12 Wochen

70 % (bei langerem
Dosisintervall bis 90 %)

>95%

~100%

B.1.1.7ja

Ad26.COV2.S
Johnson & Johnson

Vektorviren

1-mal

66-72%

~85%

~100%

B.1.1.7ja
B.1.351 und P.1

Gam-COVID-Vac
(,»Sputnik V)

Vektorviren
2-mal im
Abstand von
3 Wochen
92%

>95%

~100%

noch unklar

Vakzin BNT162b2 mRNA-1273
BioNTech/Pfizer Moderna
Wirkprinzip mMRNA rRNA
Applikationsform 2-mal im Abstand 2-malim
von ~3 Wochen Abstand von
~4 Wochen
Schutzwirkung gegen 95% 94%
jede Form von COVID
Schutzwirkung gegen >95% >95%
schwere COVID-Verldufe
Schutz vor COVID-be- ~100% ~100%
dingtem Tod 4 Wochen
nach Impfung
Schutz gegen B.1.1.7ja B.1.1.7ja
Virusvarianten B.1.351 etwas reduziert B.1.351 etwas
P.1 (501Y.V.3) noch reduziert
unklar P.1(501Y.V.3)
noch unklar

Phase-lll-Studien unterreprdsentiert, insbesondere in der
Zulassungsstudie fiir ChAdOx1 nCoV-19.

Daher miissen Nephrologen Studienergebnisse von der
Allgemeinbevolkerung auf chronisch nierenkranke Men-
schen extrapolieren, bis spezifische Daten fiir nierenkran-
ke Menschen vorliegen. Auch wenn die Impfantwort
zumindest bei schwerer chronischer Nierenerkrankung
und bei Einnahme von Immunsuppressiva eingeschrankt
ist, gilt momentan als Expertenkonsensus, dass den meis-
ten nephrologischen Patienten eine SARS-CoV-2-Imp-
fung angeboten werden sollte. Selbst wenn die Effektivi-
tat der Impfung geringer als in der Gesamtbevélkerung
ist (wofiir es momentan noch keine solide Datenbasis
gibt), kénnte aufgrund des haufiger schweren Krank-
heitsverlaufs von COVID-19 bei chronisch nierenkranken
Menschen der Benefit dennoch mindestens so bedeut-
sam sein wie in der Allgemeinbevélkerung. Verschiedene
Fachgesellschaften haben Empfehlungen publiziert, die
online verfligbar sind. Eine Praferenz fiir einen bestimm-
ten Impfstofftyp gibt es nephrologischerseits aktuell
weder aus Sicht der Autoren dieses Artikels, noch nach
Meinung nationaler und internationaler Experten, auch
wenn zuletzt Empfehlungen der Deutschen Transplanta-
tionsgesellschaft eine Praferenz fiir einzelne Substanzen
andeuteten. Einen Sonderfall konnten frisch nierentrans-
plantierte Patienten und Patienten mit B-Zell-depletie-
renden Medikamenten (z. B. Rituximab) sein, bei denen
zur Gewdhrung einer ausreichenden Impfantwort eine
Latenz zwischen maximaler Immunsuppression und Imp-
fung erwagenswert erscheint. Umgekehrt gibt es aber
bei diesen beiden Patientengruppen keinerlei Sicher-
heitsbedenken gegen eine Impfung, sodass manche

B.1.351 reduziert (aber
wahrscheinlich Schutz vor
schweren Verldufen)

P.1 (501Y.V.3) noch unklar

(501Y.V.3) reduziert,
aber keine schweren
Verlaufe

Experten eine sofortige Impfung auch unter laufender
Therapie und eine Auffrischimpfung nach einigen Mona-
ten favorisieren. Insbesondere bei der Diskussion um die
Impfung unter Rituximab und die méglicherweise fehlen-
de Antikorperbildung sollte beachtet werden, dass die
Impfeffektivitdit neben humoralen auch zelluldre Kompo-
nenten umfasst, die von Rituximab weniger einge-
schrankt werden.

s Klinische Relevanz

Auch wenn die Effektivitat der Impfung bei Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung vermindert sein
konnte, profitieren sie aller Wahrscheinlichkeit nach
dennoch von einer Impfung, da sie im Falle einer Infek-
tion ein erhohtes Risiko fiir einen schweren oder gar
todlichen COVID-19-Verlauf aufweisen.

ZUSATZINFO

Die Autoren dieses Beitrags haben weitere Informa-
tionen und Experteninterviews online zur Verfligung
gestellt:
https://youtube.com/channel/UCFx_ZEsTtdpF
PAYI5|VZ7kw.
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