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Impfung gegen SARS-CoV-2 bei dialysepflichtigen und
nierentransplantierten Patientinnen und Patienten in
jedem Fall mit einem Nutzen verbunden

Dr. Claudius Speer, Heidelberg, sprach iber die Impfung
gegen SARS-CoV-2 bei dialysepflichtigen und nieren-
transplantierten Menschen. Beide Patientengruppen
sind hochvulnerabel und haben in Vergleich zu ande-
ren eine deutlich erhéhte COVID-19-assoziierte Morta-
litat [1]. Eine suffiziente Impfantwort ware daher von
Bedeutung, doch beide Gruppen, in besonderem Mal3e
aber die der Transplantierten, erreichen nur eine ein-
geschrankte humorale und zelluldre Immunitat - bei
Dialysepatientinnen und -patienten liegt die Antikor-
perantwort nach zweifacher Gabe des Vakzins bei 82 %
[2], wahrend bei den Nierentransplantierten Giberhaupt
nur ein Drittel eine humorale Immunantwort entwi-
ckelt [3]. Besonders stark beeintrachtigt war diese bei
Nierentransplantierten unter Therapie mit MMF.

Wie Dr. Speer ausfuhrte, ist die Immunantwort auch
abhangig vom Vakzin, so scheint Moderna am ef-
fektivsten, gefolgt von BioNTech und AstraZeneca.
Zudem gebe es Hinweise, dass eine heterologe mRNA-/
Vektor-Impfung die Serokonversionsrate erhéhe. Dar-
Uber hinaus konnte die Dritt- (oder Viert)impfung mit
einem MRNA-Vakzin die Impfantwort deutlich stei-
gern - ,das spricht fir die Boosterung von immun-
kompromittierten Patientinnen und Patienten”. Das
gelte insbesondere fur Varianten mit Immune-Escape
(Delta, Omikron), allerdings unterstrich Speer, dass

der Nachweis der Serokonversion mit handelstblichen
Tests nicht automatisch einen Schutz gegen diese
Varianten bedeute. Wie eine aktuelle Erhebung [4]
zeigte, entwickelten nur die Halfte der nierentrans-
plantierten Patientinnen und Patienten eine neutrali-
sierende Aktivitat gegen die Omikron-Variante. Den-
noch sei kein Platz far Impf-Nihilismus - im Gegenteil:
Wie Real-World-Daten nahelegen, scheint die Héhe
der SARS-CoV-2-spezifischen Antikorper mit dem Risi-
ko fir Durchbruchinfektionen sowie der Schwere der
COVID-19-Erkrankung assoziiert zu sein.

[1] williamson EJ et al.: Nature 2021; doi: 10.1038/541586-020-2521-4

[2] Speer C et al.: JASN 2021; d0i:10.2215/CJN.03700321

[3] Benning et al, CJASN 2022; doi: 0.2215/CJN.11820921

[4] Benning et al.: American Journal of Transplantation 2022; doi: 10.1111/
ajt17054

Notwendige Hygienemanahmen in Dialysepraxen
Die Surveillance-Daten zeigen, dass die Impfung auch
bei Omikron eine hohe Wirksamkeit gegen schwere
COVID-19-Verldufe bietet, betonte PD. Dr. Uta Kunter,
Aachen. Dennoch sei nach wie vor ein verantwor-
tungsbewusstes Handeln aller erforderlich. Das be-
inhalte auch, dass - selbst bei unklarer Quarantane-
Regelung - sich jeder mit neuer Atemwegserkrankung
isolieren sollte, auch wenn der Schnelltest zunachst
negativ ausfallt.

Denn trotz Beibehaltung der Hygieneregeln wurde in
den medizinischen Einrichtungen ein Anstieg der Aus-
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briiche verzeichnet (Stand Mitte Marz). Um vulnerable
Menschen zu schitzen, seien, so Dr. Kunter, vor allem
drei Mallnahmen notwendig: gute Nachweismetho-
den, gute Hygienekonzepte, gute Adhdrenz. Was den
sicheren Nachweis angeht, gibt es qute Nachrichten:
Die Antigentests sind fir den Nachweis der Omikron-
Variante geeignet, da sie sich gegen das Nukleoprotein
im Inneren des Virus richten, nicht gegen das dulSere
Spike-Protein, das dem Mutationsdruck unterliegt. Das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) fuhrt eine Liste mit Tests, welche sich laut
Herstellerangaben gemdf den Vorgaben des Medi-
zinproduktegesetzes rechtmaRig in Verkehr befinden
und alle von Paul-Ehrlich-Institut und RKI festgelegten
Mindestkriterien erfillen. Allerdings wurden die Tests,
wie Dr. Kunter einschrankend hervorhob, anhand der
Sensitivitat geprift, nicht anhand der Spezifitat. Ein
weiterer wichtiger Aspekt fir die Praxis: ,Naturlich
muissten die Tests vorschriftsgemall durchgefihrt
werden und es ist erforderlich, die angegebenen 15
Minuten bis zum Ablesen des Tests auch abzuwarten.”

Daten von Yu et al. [1] zeigten, dass der Anstieg der
Fallzahlen von BA.2 nicht Resultat einer weiteren Stei-
gerung der Immunevasion ist, sondern wahrscheinlich
durch eine hohere Ubertragbarkeit bedingt ist. Mogliche
Erklarungen seien z. B., dass sich das Virus langer in der
Luft halt, sich schneller vermehrt oder mehr asympto-
matische Infektionen verursacht, was verhindert, dass
Infektionsketten durch Selbstisolierung durchbrochen
werden. Das zeige erneut, wie wichtig das Testen ist.

AbschlieBend ging PD Dr. Kunter auf die Therapie-
optionen nach Infektion zur Prophylaxe schwerer CO-
VID-19-Verldufe ein. Hervorzuheben sind die neuen
Arzneimittel Nirmatrelvir + Ritonavir (Paxlovid®) und
Molnupiravir (Lagevrio®), allerdings sollte Paxlovid® ge-
mal3 Zulassung bei eGFR < 30 ml/min und bei Dialyse-
patientinnen und -patienten nicht angewendet werden
[2]. Lagevrio® kann bei diesen Patientengruppen ange-
wendet werden, allerdings muss die Gabe innerhalb von
5 Tagen nach dem Einsetzen von COVID-19-Symptomen
erfolgen und das Medikament darf nicht bei Schwange-
ren eingesetzt werden.

[1] YuJ et al.: NEJM 2022; d0i:10.1056/NEJMc2201849

[2] Stellungnahme zur Anwendung von Paxlovid® und Lagevrio® bei
Patienten mit CKD und bei Nierentransplantierten. https://www.dgfn.eu/
stellungnahmen-details/stellungnahme-zu-paxlovid-und-
lagevrio-bei-ckd-und-nierentransplantierten.html

Post-COVID bei nierenkranken Patientinnen und
Patienten

Das Post-COVID-Syndrom steht stark im Fokus der
offentlichen Wahrnehmung und wird medial immer
wieder thematisiert. Man spricht von Post-COVID,
wenn noch 12 Wochen nach der Akuterkrankung Sym-
ptome und/oder deviante Laborwerte persistieren und
andere Ursachen ausgeschlossen wurden. Komorbidi-
taten und die Schwere der durchgemachten COVID-19-
Erkrankung gehdren zu den Determinanten des Post-

COVID-Syndroms, das aufgrund der Vielfaltigkeit der
Symptome nur schwer gefasst werden kann. ,Uber-
all im Kérper, wo sich ACE2-Rezeptoren befinden, ist
eine Infektion von Zellen moglich - daher kdnnen die
verschiedensten Organsysteme in Mitleidenschaft ge-
zogen werden, und zwar auch langerfristig”, erklarte
Prof. Dr. Martin Zeier, Heidelberg.

Auch die Niere gehdrt zu den ,Target-Organen” des
Virus. Die Infektion von Nierenzellen konnte bereits
frihzeitig histopathologisch nachgewiesen werden [1].
Ein Fallbericht aus Erlangen zeigte [2], wie das Virus
glomerulare Zellen infiziert, und wies thrombotisches
Material in glomerularen Kapillaren nach. Auch wurde
die akute Tubulusnekrose (ATN) als Anzeichen des aku-
ten Nierenversagens gesehen. Eine Biopsie-Studie [3]
aus den USA zeigte ebenfalls: Der Anteil der ATN bzw.
der akuten tubuldren Nekrose war deutlich groRer im
Vergleich zu den pra-CoOVID durchgefihrten Biopsien.

Klinisch auffallend war schon zu Beginn der Pandemie,
dass der Anteil schwer erkrankter Patientinnen und Pa-
tienten mit akutem Nierenversagen (AKI) bei 30 % lag
und damit sehr hoch war [4]. Doch was bedeutet das fr
die Nierenfunktion nach der Akuterkrankung? Mehrere
Studien zeigten, dass auch ein COVID-19-assoziiertes AKI
das Risiko fur eine chronische Nierenkrankheit erhoht,
wobei der Grad des AKI offenbar mit der Abnahme
der Nierenfunktion korrelierte [5]. Auch eine im JASN
publizierte Studie [6] bestatigte: Je mehr die Niere be-
teiligt war, desto héher der GFR-Verlust, allerdings sah
man in dieser Studie auch bei den Betroffenen, die kein
AKI erlitten hatten, eine Abnahme der GFR von 2 ml/
min/1,73 m2. Wie eine Auswertung der ,STOP COVID"-
Kohortenstudie [6] zeigte, war das ,Nieren-Outcome”
nach COVID-assoziiertem AKI abhangig von der Base-
line-GFR und der Urinausscheidung zum Zeitpunkt der
Dialysepflichtigkeit. Zeiers Fazit fir die Klinik lautete:
,Wir missen in der Nachsorge also eine spezielle Auf-
merksamkeit auf die Patienten richten, die post-AKI
eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen.”

[1] Su H et al.: Kidney Int 2020; doi: 10.1016/j.kint.2020.04.003

[2] Amann K et al.: Pathologie 2021; doi: 10.1007/500292-020-00900-x

[3] May RM et al.: Kidney Int 2021; doi: 10.1016/j.kint.2021.07.015

[4] Yang X et al.: Lancet 2020; doi: 10.1016/52213-2600(20)30079-5

[5] Lumlertgul N et al.: Ann Intensive Care 2021; doi: 10.1186/513613-
021-00914-5

[6] Bowe B et al.: JASN 2021; doi: 10.1681/ASN.202106073

[6] Flythe JE et al.: AJKD 2021; 10.1053/j.ajkd.2020.09.003



siRNA - von der Entdeckung zur klinischen
Anwendung

Bei ,small interfering RNA”, abgekirzt siRNA, handelt
es sich um kurze, einzel- oder doppelstrangige Ribo-
nukleinsaure-Molekiile, die sich mit komplementaren
einzelstrangigen Ribonukleinsaure-Molekilen verbin-
den und die Proteinsynthese hemmen oder auch zur
Entfaltung von Proteinen beitragen kénnen. Als Her-
ausforderung stellt sich jedoch dar, dass man die syn-
thetisierte RNA in das Zielorgan bringen muss, wie
Prof. Dr. Felix Knauf, Berlin, zu Beginn seines Vortrags
betonte. Transportmolekile sind haufig Lipidnanopar-
tikel, die Uber sogenannte Konjugate (z. B. Galsoma-
ninkomplex) in die Zielstruktur geleitet werden. Die-
ses Grundprinzip wurde bislang sehr erfolgreich in der
Hepatologie eingesetzt, weshalb siRNA-Therapien bei
Erkrankungen des Leberstoffwechsels bereits haufig
zum Einsatz kommen.

Die erste Zulassung einer siRNA-Therapie erfolgte 2018
fur die hereditare Transthyretin-Amyloidose. Aber es
gibt auch bereits andere Einsatzgebiete, z. B. onkolo-
gische Erkrankungen oder die Atherosklerose. Aktuell
wurden Phase-1-Daten zum Einsatz eines siRNA-Medi-
kaments (Olpasiran) bei erhéhtem Lipoprotein(a) pub-
liziert [1]. In dieser Erhebung konnte gezeigt werden,
dass spezifisch Lp(a) mit dieser Therapie um 71 bis
97 % gesenkt werden konnte. Doch nicht nur das: Der
Effekt hielt nach einmaliger Gabe mehrere Monate
an - und somit kénnte diese Therapie perspektivisch
die Lipidapherese ablésen, so Knauf. Ein weiteres
siRNA-Medikament, Inclisiran, hat 2021 die Zulassung
der EMA zur Therapie von Erwachsenen mit primarer
Hypercholesterinamie (familiar heterozygot oder nicht
familiar) oder gemischter Dyslipidémie begleitend zu
einer lipidsenkenden Erndhrung erhalten. Es konnte
gezeigt werden, dass es die LDL-Konzentration um bis
zu 50 % reduziert.

Die Leber ist ein geeignetes Zielorgan fir siRNA, wah-
rend die Niere ein sehr komplexes Organ ist und der-
zeit geeignete Konjugate, um die synthetisierte RNA
in die Nierenzellen zu bringen, fehlen. Im Bereich der
Nephrologie kénnen siRNA (Lumasiran/Nedosiran) zur
Therapie der primdren Hyperoxalurie eingesetzt wer-
den, denn die Oxalatproduktion erfolgt in der Leber.
Die Oxalatsenkung hat, wie Knauf hervorhob, eine kli-
nische Relevanz: Zum einen fuhrt die Hyperoxalurie zu
Nierensteinen, zum anderen die Nephropathie bis hin
zu Nierenversagen, hinzu kommt, dass Oxalat mit der
kardiovaskularen Mortalitat korreliert [2]. Die SiRNA-
Medikamente konnten zu einer 60-80 %igen Reduk-
tion der Oxalatausscheidung im Urin fihren, noch gibt
es aber keine Daten zur Langzeittherapie bzw. dem
Potenzial der Therapie, Lebertransplantationen zu ver-
meiden. Grofter limitierender Faktor fiir den Einsatz
in der Praxis seien derzeit die hohen Therapiekosten.

[1] Koren M) et al.: Nat Med 2022; doi: 10.1038/541591-021-01634-w
[2] Pfau A et al.: ) Am Soc Nephrol 2021; doi: 10.1681/ASN.2020121793

Neue Therapiestrategien bei Inflammation und CKD
Prof. Dr. Dr. Timo Speer, Homburg (Saar), ging den Fra-
gen nach, welche klinische Bedeutung die Inflammati-
on bei CKD-Patientinnen und -Patienten hat und welche
therapeutischen Konsequenzen sich daraus ergeben.

Viele epidemiologische Studien zeigten einen Zusam-
menhang zwischen Inflammation und kardiovasku-
l[arem Risiko, die CRP-Konzentrationen korrelieren
beispielsweise mit dem KHK-Risiko [1]. Bedeutsam
ist auch der Zusammenhang zwischen Inflammation
und CKD: Die Inflammation nimmt mit zunehmender
Schwere der CKD zu, ist aber auch mit der CKD-Pro-
gression assoziiert [2], Nierenkranke mit erhohtem
CRP haben ein erhohtes Risiko, dass der GFR-Verlust
weiter voranschreitet [3]. Zudem korrelieren auch bei
(KD-Patientinnen und -Patienten hohe Inflammati-
onsmarker (Interleukin-6) mit der kardiovaskularen
Ereignisrate [4].

Wie der Experte weiter ausfiihrte, ist die Inflamma-
tion durch das angeborene Immunsystem vermittelt.
Eine besondere Rolle kommt dem NLRP3-Inflamma-
som zu. Es hat die Aufgabe, verschiedene Vorlaufer-
stufen von proinflammatorischen Zytokinen wie das
Interleukin-18 in dessen aktive Form zu spalten, die
dann freigesetzt werden und zu einer systemischen
Inflammation fihren. Ein Therapietarget ist daher die
Hemmung einer GberschieBenden Aktivierung. Speer
und Kollegen konnten 2020 einen Aktivierungsweqg
des angeborenen Immunsystems identifizieren, der
insbesondere fiir CKD-Patientinnen und -Patienten
relevant ist [5]. ,Wir haben gesehen, dass Apolipo-
protein (3 (Apo(3) uber einen zuvor nicht bekannten
Signalweg zur Inflammasom-Aktivierung fihrt - und
dadurch eine systemische Inflammation triggert.”
Dartiber hinaus fand die Arbeitsqruppe heraus, dass
Apo(3 bei Patientinnen und Patienten mit CKD gua-
nidinyliert ist, was die entziindungskatalysierende
Wirkung noch verstarkt [6]. Auch zeigten die Daten: Je
starker die Guanidinylierung von Apo(C3, desto héher
ist das Risiko, dass eine CKD voranschreitet. Insofern
legte die Studie nahe, dass eine durch das NLRP3-
Inflammasom verursachte Entzindung eine zentrale
Rolle bei der Nierenschadigung, aber auch der kardio-
vaskularen Schadigung spielt. Weitere Mechanismen,
die zur chronischen Inflammation fihren konnen, sind
das Training des angeborenen Immunsystems und die
klonale Hamatopoese.

Doch welche therapeutischen Optionen resultieren aus
diesen Erkenntnissen? Die CANTOS-Studie [7] zeigte
gunstige Effekte auf kardiovaskulare Endpunk-
te durch Canakinumab, ein monoklonaler Antikor-
per, der Interleukin-1B blockiert. Die LoDoCo2-Studie
[8] ergab, dass auch das Gichtmedikament Colchi-
cin, welches die NLRP3 Inflammasom hemmt, bei
KHK-Patientinnen und -Patienten die kardiovas-



kulare Ereignisrate senkte. Bei CKD-Patientinnen
und -Patienten konnte die Inflammation durch die
Il-6-Hemmung mit Ziltivekimab reduziert werden.
»Solche anti-inflammatorischen Therapien stellen also
ein vielversprechendes therapeutisches Add-on fir
die Behandlung nierenkranker Menschen dar”, so das
Fazit von Prof. Speer. Allerdings misste angesichts der
hohen Therapiekosten eine kluge Patientenselektion
erfolgen, beispielsweise durch Response-Tests oder
eine Genotyp-basierte Auswahl.

[1] Emerging Risk Factors Collaboration. Lancet 2010; doi: 10.1016/
50140-6736(09)61717-7

[2] Shankar A et al.: Kidney Int 2011; doi: 10.1038/ki.2011.283

[3] Amdur RL et al.: Clin ] Am Soc Nephrol 2016; doi: 10.2215/CJN.13121215

[4] Batra G et al.: JAMA Cardiol 2021; doi: 10.1001/jamacardio.2021.3079

[5] Zewinger S et al.: Nature Immunology 2020; doi: 10.1038/541590-
019-0548-1

[6] Schunk et al.: ) Am Soc Nephrol 2021

[7] Ridker PM et al.: Eur Heart J 2018; doi: 10.1093/eurheartj/ehy310

[8] Nidorf SM et al.: N Engl ) Med 2020; doi: 10.1056/NEJM0a2021372

TMA - Nutzen der mallgeschneiderten genetischen
Diagnostik

Wie Prof. Dr. med. Carsten Bergmann, Medizinische
Genetik Mainz, ausfuhrte, sei der ,,one size fits all”-An-
satz in der Medizin weder zeitgemaR noch zielfiihrend,
heute konne durch den frihen Einsatz innovativer
Diagnostik eine gezielte Pravention und mal3geschnei-
derte Therapie erfolgen. Die Genetik biete interes-
sante Moglichkeiten, wenn sie mit Sinn und Verstand
eingesetzt wird, und erhalte auch zunehmend Einzug
in den klinischen Alltag. ,Eine wichtige Voraussetzung
ist jedoch die interdisziplinare Zusammenarbeit und
der enge Austausch zwischen Klinikern und Geneti-
kern, denn oft gibt es noch eine Hemmschwelle, ge-
netische Diagnostik anzuwenden, obwohl viele Pati-
enten davon profitieren wirden”, erklarte Bergmann.
Er hob in diesem Zusammenhang hervor, dass die Ge-
netik - sowohl die Diagnostik wie auch die Beratung
- eine Standardleistung der gesetzlichen Krankenkas-
sen ist und auch der Wirtschaftlichkeitsbonus in keiner
Weise tangiert wird.

Die genetische Diagnostik habe eine hohe Praxisre-
levanz, denn es gibt verschiedene Erkrankungen, die
klinisch zwar ahnlich oder identisch imponieren, aber
auf verschiedene Mutationen in unterschiedlichen Ge-
nen zurlckzufihren sind und somit auch unterschied-
liche Therapieregime verlangten. ,Das ,Next Generati-
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on Sequenzing (NGS)’ war in dieser Hinsicht ein ,,Game
Changer”, da es die parallele Untersuchung aller
relevanten Gene ermdglicht, einschlieBlich aller Diffe-
renzialdiagnosen, somit bei effizienter Kostenstruktur
hochst aussagekraftig ist”, so der Experte. Ein Krank-
heitsbild, bei dem sie zum Einsatz kommt, sind throm-
botische Mikroangiopathien (TMA) wie z. B. das aty-
pische hamolytisch-uramische Syndrom (aHUS). Hier
sei es wichtig, die Ursachen genau zu differenzieren
und primdre Formen von sekundaren abzugrenzen. Je
nach Ursache komme ein anderer Therapieweg zum
Einsatz, um Endorganschaden zu vermeiden - gerade
die Niere ist sehr suszeptibel. Wo es insbesondere auf
eine frihe und schnelle Differenzierung ankommt,
sind schwangerschaftsassoziierte TMA, da es hier zu
fulminanten Verldufen kommt: Innerhalb eines Mo-
nats erleiden etwa zwei Drittel der Patientinnen mit
schwangerschaftsassoziiertem aHUS ein terminales
Nierenversagen.

Beim aHUS habe die Bedeutung der genetischen Tes-
tung zugenommen, nachdem gezielte Therapien mit-
tels monoklonaler Antikorper zur Verfigung stehen,
die allerdings nur bei den komplementvermittelten
Formen eine Wirkung zeigen. Ein betrachtlicher Anteil
der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf aHUS
weist aber keine Komplementmutation auf, sondern
Mutationen in anderen Genen. Wichtig ist die Atiolo-
gie zudem fir die Prognose der Betroffenen, Kenntnis
des Erkrankungsspektrums und das Rekurrenzrisiko bei
Transplantation.

Doch was ist der richtige Test? ,NGS ist nicht gleich
NGS”, erklarte Prof. Bergmann. ,Die Exom-Sequenzie-
rung birgt diagnostische Lucken, weil sie ein Produkt
,von der Stange’ ist. Wenn die Zielgene komplex sind,
wie es z. B. beim aHUS oder bei den Zystennieren
(ADPKD) der Fall ist, erleidet man damit Schiffsbruch.”
Hier misse man stattdessen mafigeschneidert vorge-
hen, was eine hohe Expertise seitens des Labors er-
fordere, da sowohl die Nasslaboranalyse als auch die
Auswertung und Interpretation komplex sind. Mittler-
weile wurde daher von Bergmanns Team in Mainz das
,NGS Nephro Panel” entwickelt, das alle Gene, die bei
Nierenerkrankungen bekannt sind, einschliet, und
sie parallel sowie mit sehr hoher Qualitat untersucht
und Differenzialdiagnosen erlaubt.
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