Sichsische DiaVacc-Studie

ORIGINALIE

Netzwerk zum Immunmonitoring von Dialysepatienten, Transplantierten und medizinischem Personal

unter Pandemiebedingungen

Ch. Hugo', J. Stumpf’

Zu Beginn der Corona-Pandemie im
Marz 2020 schlossen sich von Dresden
ausgehend alle Dialyseeinrichtungen in
Sachsen zu einem Netzwerk zusam-
men, um COVID-19-Inzidenzen und
Krankheitsverlaufe der Dialysepatien-
ten, Transplantierten und des medizini-
schen Personals zentral zu erfassen
und wochentlich auszutauschen. Diese
Datenerfassung dokumentierte, dass
in der zweiten Corona-Welle im Herbst/
Winter 2020/2021 mindestens jeder
finfte Dialysepatient in Sachsen symp-
tomatisch erkrankte und wiederum
jeder funfte von diesen Erkrankten an
COVID-19 verstarb. Mit Unterstiitzung
der Sachsischen Landesarztekammer
(Dr. med. Patricia Klein, Arztliche Ge-
schaftsfihrerin), Sachsischen Impfkom-
mission (Dr. med. Thomas Griinewald,
\orsitzender), des Medizinischen Vor-
stands des Universitatsklinikums Dres-
den (Prof. Dr. med. habil. Michael Albrecht)
und insbesondere des Sachsischen
Ministeriums flr Soziales und Gesell-
schaftlichen Zusammenhalt (Staats-
ministerin Petra Kopping) wurde auf-
grund dieser schweren Lebensgefahr-
dung eine separate Impfkampagne fiir
die vulnerablen Patientengruppen er-
moglicht.

Dialysepatientinnen und -patienten,
Organtransplantierte und ihr betreuen-
des Personal konnten so sehr frih in
den Dialyseeinrichtungen in Sachsen
mit der ersten Verfligbarkeit der neuen
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Abb. 1: Dialysepatientinnen und -patienten sowie Organtransplantierte wurden sehr friih in den
Dialyseeinrichtungen in Sachsen mit dem neuen mRNA-Impfstoff geimpft.

mRNA-Impfstoffe geimpft und vor
SARS-CoV2-Infektionen geschitzt wer-
den (Abb. 1). Diese lebensrettende Mal3-
nahme war einzigartig in Deutschland
und konnte binnen weniger Wochen
von einer grolsen Beobachtungsstudie
(DiaVacc) mit vierteljahrlichem Immun-
monitoring der mehr als 3.100 einge-
schlossenen Personen begleitet wer-
den. In engem Austausch mit Dr. Gri-
newald von der Sachsischen Impfkom-
mission (SIKO) half diese Studie, die
bestmogliche Impfstrategie fir diese
vulnerablen Gruppen stetig weiterzu-
entwickeln.

Abbildung 2 zeigt den Ablauf der
begleitenden Beobachtungsstudie Dia-
Vacc fir geimpfte Patienten. Bei
nahezu allen Patienten wurde der
humorale Immunstatus bereits vor der

ersten Impfung erhoben. Dadurch
konnten auch unbemerkt vorausge-
gangene COVID-19-Infektionen erfasst
werden. Im weiteren Verlauf wurden in
Monat zwei, sechs, neun und dann wei-
ter in vierteljahrlichen Abstanden bis
zu Monat 24 Anti-SARS-S1 IgA-, 18G-
oder sogenannte Rezeptor-Bindungs-
domane (RBD)-Antikdrper bestimmt,
die nach Impfung oder Infektion gebil-
det werden. Die gegen das SARS-Nuk-
leokapsidprotein gerichteten Antikor-
per (NCP) sind COVID-erkrankungsspe-
zifisch und erlauben somit bestmaglich
die Detektion einer Erkrankung, auch
bei klinisch asymptomatischem Verlauf.

In Untergruppen wurden zu allen
Messzeitpunkten auch Bestimmungen
der T-Zellimmunitat mittels Interferon-
v-Release-Assays (IGRA) oder mittels
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Abb. 2: Studiendesign

noch aufwandigerer FACS-Analysen
(Durchflusszytometrie) durchgefiihrt.
Die Zuteilung der zu diesem Mess-
zeitpunkt abrufbereiten Impfstoffe
(BNT162b2-mRNA und mRNA-1273) er-
folgte nach Verfugbarkeit und wurde
Uber die zentralen Impfstellen geregelt.
Zu Beginn der Studie stand zufallig der
BNT162b2-mRNA Impfstoff nur fir die
Patienten von vier Dialyseeinrichtun-
gen zur Verfugung, wahrend alle weite-
ren Dialysezentren mit dem mRNA-
1273-Impfstoff versorgt wurden. Durch
die Ruckstellungsstrategie des sachsi-
schen Staates war fiur alle Zentren
gemeinglltig, dass immer der gleiche
Impfstofftyp flr die erste und zweite
Impfung verwendet werden konnte. Im
Folgenden sind zusammenfassend
Teile der Ergebnisse dieser Studie ge-
schildert:

Nach zweimaliger Impfung zeigte das
medizinische Personal zum Zweimo-
nats-Messzeitpunkt (T2) eine nahezu
hundertprozentige  Serokonversions-
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rate (positive Anti-SARS-S1 IgA- oder
lgG-Antikorper) unabhdngig vom zuge-
teilten mRNA-Impfstoff. Die generellen
Serokonversionsraten der Dialysepati-
enten nach zweimaliger Impfung waren
zum Zweimonats-Messzeitpunkt tber-
raschend hoch, aber statistisch unter-
schiedlich in Abhangigkeit des mRNA-
Impftyps — 97 Prozent bei mRNA-1273
und 88 Prozent bei BNT162b2-mRNA.
Im Gegensatz hierzu war die Ausbil-
dung einer humoralen Immunitat nach

Impfung bei immunsupprimierten Trans-
plantierten dramatisch eingeschrankt.

Der Unterschied in den Serokonversi-
onsraten in Abhangigkeit vom mRNA
Impftyp war bei immunsupprimierten,
transplantierten Patienten in der Dia-
Vacc-Studie im Vergleich zu den Dialy-
sepatienten noch ausgepragter — 49
Prozent mit mRNA-1273 Impfstoff ver-
sus nur 26 Prozent mit dem BNT162b2-
mRNA Impfstoff zum Zweimonats-
Messzeitpunkt. Dies konnte in Studien
von anderen Gruppen bestatigt werden,

sodass transplantierte Patientinnen
und Patienten unter BNT162b2-mRNA
nach der zweiten Impfung maximal zu
einem Drittel eine Serokonversion
erreichen, wahrend mit dem mRNA-
1273 Impfstoff circa jeder zweite Trans-
plantierte serokonvertiert.

Fir den Impferfolg einer Drittimpfung
nach erfolgloser Grundimmunisierung
(zweimalige Impfung) scheint dann
auch wieder die Art der zuvor erfolgten
Grundimmunisierung eine wichtige
Rolle zu spielen: Bei der Anwendung
unterschiedlicher Kombinationen von
Impfstoffen zeigte sich nach einer
erfolglosen Grundimmunisierung mit
mRNA-1273 ein weiterer fiinfzigpro-
zentiger Impferfolg (positive Serokon-
version) nach Drittimpfung, wahrend
dies nach BNT162b2-mRNA Grundim-
munisierung nur zu einem Drittel der
Patienten gelang. Hierbei schien der bei
Drittimpfung verwendete mRNA Impf-
stoff (MRNA-1273 oder BNT162b2-
mRNA) fir den Serokonversionserfolg
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keine Rolle zu spielen. Somit erreicht
man nach Drittimpfung Erfolgsquoten
von 75 Prozent nach einer Grund-
immunisierung mit mMRNA-1273 im
Gegensatz zu circa 55 Prozent nach
BNT162b2-mRNA Grundimmunisierung.

Andere Studien (Charité) zeigen, dass
diese Quote bei Organtransplantierten
mittels konsequenter Viert- oder sogar
Finftimpfung von sogenannten bis-
herigen ,Impfversagern” weiter auf
kumulative Impferfolgsraten > 90 Pro-
zent gesteigert werden kann. Fur die
Verhinderung eines Immunitatsauf-
baus nach Impfung sind Ausmal,
Anzahl und insbesondere Typ der ver-
wendeten Immunsuppressiva wichtig.
Besonders ungunstig fur einen Impfer-
folg bei Transplantierten wirken sich
die Verwendung des Kostimulations-
blockers Belatacept und des Antimeta-
bolits vom Mycophenolattyp (MMF/
MPA) aus. Die voriibergehende Pausie-
rung der Mycophenolatpraparate ver-
bessert den Impferfolg deutlich, birgt
aber auch eine Gefahr fur AbstolBungs-
reaktionen.

Moglicherweise ist hier der Ersatz der
Mycophenolate durch sogenannte
mTOR-Inhibitoren ein alternativer/bes-
serer Weg zu einer erfolgreichen Sero-
konversion. VVeranderungen der immun-
suppressiven Therapie zum Zwecke
eines verbesserten Impferfolgs mis-
sen natlrlich von erfahrenen Trans-
plantationsmedizinern genau abgewo-
gen und Uberwacht werden. Fir die
Ausbildung eines ausreichenden Impf-
schutzes vor schwerer COVID-Erkran-
kung beziehungsweise Tod waren in
unserer Studie mindestens zwei Imp-
fungen notwendig, da die COVID-
bedingte Mortalitdt von Dialysepatien-
ten zwischen Erhalt der ersten und
zweiten Impfung unverandert bei circa
20 Prozent lag, aber nach der zweiten
Impfung in unserer Studie im Winter/
Friihjahr 2021 (Zeitraum vor dem Auf-
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treten der Delta-Variante B.1.617.2) auf
nahezu null Prozent absank.

Neben der Serokonversion als generelle
+humorale” Immunitatsausbildung er-
fasst die Studie zusatzlich T-Zellimmu-
nitatsparameter und mit der Fraktion
der sogenannten RBD-Antikdrper einen
humoralen Faktor, der mit der Virus-
neutralisation korreliert. Deshalb ist
die RBD-Antikorperbildung und deren
Erhalt im Verlauf nach Impfungen von
besonderer Bedeutung fir den poten-
ziellen Impfschutz der Patienten/Per-
sonen. Mit der erfolgreichen IgA- oder
IgG-Serokonversion bilden nahezu alle -

.Fur die Verhinderung
eines Immunitatsauf-
baus nach Impfung sind
Ausmal3, Anzahl und
insbesondere Typ der
verwendeten Immun-
suppressiva wichtig.”

Personal wie Dialysepatienten — auch
RBD-Antikorper, aber nur zwei Drittel
der serokonvertierten Transplantierten
zeigen auch eine RBD-Antikdrperposi-
tivitat. Analog verhalt es sich mit der
Ausbildung der T-Zellimmunitat, die
sich bei Serokonversion zu mindestens
80 Prozent beim Personal und den Dia-
lysepatientinnen und -patienten, aber
nur zu einem Drittel bei Transplantier-
ten ausbildet. Diese Ergebnisse sind
allerdings beschrankt auf die Verwen-
dung der IGRAs zur T-Zellimmunitats-
bestimmung und zeigen bei Verwen-
dung der FACS-Methodik eher ver-
gleichbare Haufigkeiten und Qualitaten
der T-Zellimmunitat zwischen Personal/
Dialyse- und Transplantationspatienten.

Neben der Entstehung der impfvermit-
telten Virusimmunitat erlaubt die Stu-
die, durch das vierteljahrliche Monito-
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ring auch den weiteren Verlauf (Erhalt/
Verschwinden/Fading) der Immunitats-
parameter zu beurteilen. Bei den Eva-
luationen im Verlauf nach erfolgter
Impfung wurde der Fokus aufgrund der
neutralisierenden Kapazitat auf die
RBD-Antikorper gelegt. Die Verlaufser-
gebnisse der RBD-Antikorper in den
ersten neun Monaten nach Impfbeginn
zeigen, dass das medizinische Personal
in den sieben Monaten nach erfolgrei-
cher Serokonversion zum Zweimonats-
Messzeitpunkt relativ wenig abfiel,
wahrend die Dialysepatienten uner-
warteter Weise am starksten abfielen.

Warum gerade die Dialysepatienten so
einen starken Abfall zeigen, ist bisher
unklar und kann mittels einer Beob-
achtungsstudie nicht beurteilt werden.
Der Antikorperabfall war bei BNT162b2-
mRNA geimpften Dialysepatienten be-
sonders ausgepragt. Bei mRNA-1273-
geimpften Dialysepatienten ist dieser
rasche Immunitatsverlust hingegen
deutlich weniger prominent. Nach posi-
tiver Grundimmunisierung weisen zum
Neunmonats-Messzeitpunkt (T4) circa
die Halfte aller Dialysepatienten keinen
positiven RBD-Impferfolg mehr auf
beziehungsweise waren in den Nega-
tivbereich gefallen und hatten also
moglichst friher geboostert werden
sollen. Beim medizinischen Personal
hingegen lag die positive RBD-Antikor-
perquote auch nach neun Monaten
noch bei 90 Prozent. Transplantierte
haben bereits zum Zweimonats-Mess-
zeitpunkt eine eingeschrankte Positivi-
tdt an RBD-Antikorpern (zwei Drittel)
trotz Serokonversion. Im Vergleich zu
Dialysepatienten fallen sie aber weni-
ger stark ab, sodass nach neun Mona-
ten ebenfalls circa die Halfte der Pati-
enten negativ fir RBD-Antikorper ist.
Eine frihzeitigere Boosterung zur Ver-
besserung der Immunitatslage mit
RBD-Positivitat erscheint auch fir die-
se vulnerable Patientengruppe sinnvoll.
Nachdem Sachsen und insbesondere
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die sachsischen Dialysepatientinnen und

-patienten im Herbst/Winter 2020/2021
besonders von der Coronainfektion
betroffen waren, wurden auch viele
Patienten in die Studie eingeschlossen,
die vor Beginn/\Verflgbarkeit der Imp-
fungen bereits an COVID-19 erkrankt
waren. Viele dieser Infektionen waren
unbemerkt verlaufen, konnten aber zu
Studienbeginn noch spezifisch nachge-
wiesen werden.

Unsere Studie erlaubt nun den Ver-
gleich des Immunitatsaufbaus und
-verlaufs nach Impfung von Patientin-
nen und Patienten mit oder ohne vor-
herige COVID-19-Erkrankung. Erwar-
tungsgemald lagen die Serokonversi-
onsraten nach Impfung bei allen -
Personal wie Dialysepatienten — bei
nahezu 100 Prozent unabhangig von
einer vorherigen COVID-Erkrankung.

Im Gegensatz dazu kamen Transplan-
tierte trotz vorheriger COVID-Infektion
nach zweimaliger mMRNA-Impfung nicht
uber eine positive Serokonversionsrate
von knapp 80 Prozent hinaus, was zwar
deutlich besser als bei zweimaliger
Impfung ohne COVID-Erkrankung, aber
nur vergleichbar zu den zuvor geschil-
derten Ergebnissen nach dreimaliger
Impfung mit bis zu 75 Prozent Positivi-
tdt ist. Die grolBere Antigenbreite der
COVID-19-Infektion allein scheint nicht
ausreichend zu sein, die durch Immun-
suppressiva eingeschrankte Reakti-
onsfahigkeit des Immunsystems im
Vergleich zur Impfung besser zu Uber-
winden.

Im Gegensatz dazu fallen im weiteren
Zeitverlauf deutliche Unterschiede in
der Dynamik der Antikorperhohen zwi-
schen Patienten mit versus ohne
COVID-Infektion und zusatzlicher Imp-
fungen auf. In allen Patientengruppen
(Personal/Dialyse/Transplantation)
verringerte sich bei vorausgegangener
COVID-Infektion der RBD-Antikorper-
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abfall nach zusatzlicher Impfung tber
den Neunmonats-Zeitraum deutlich.
Besonders ausgepragt war dieser Anti-
korper-stabilisierende  Effekt durch
COVID-19-Vorerkrankung in den an-
sonsten stark abfallenden Dialysepati-
enten sowie in Zusammenhang mit
einer mMRNA-1273 Grundimmunisierung,.
Wahrend circa 20 Prozent des Perso-
nals, 50 Prozent der Dialysepatienten
und 40 Prozent der Transplantierten,
jeweils ohne COVID-19 Vorerkrankung,
einen mehr als flinzigprozentigen Titer-

LJeder flinfte an
COVID-19 erkrankte
Dialysepatient verstarb
in den frihen Corona-
wellen, in denen noch
keine Impfung zur
Verfugung stand”

abfall ihrer RBD-Antikorper bis zum
Neunmonats-Messzeitpunkt erfahren,
ist dieser Abfall in COVID-Vorerkrank-
ten mit vier Prozent beim Personal,
acht Prozent bei den Dialysepatienten
und null Prozent bei den Transplantier-
ten nur noch marginal.

Diese Daten zeigen durch die COVID-
Vorerkrankung eine ausgepragte Stabi-
lisierung des weiteren Immunitatsver-
laufs nach Impfung an. Dies lasst ver-
muten, dass nach Grundimmunisierung
der Zyklus von Booster-Impfungen bei
COVID-19 Vorerkrankten im Vergleich
zu Nichtvorerkrankten in die Lange
gezogen werden konnte.

Weiterer Verlauf der Pandemie

in Sachsen

Wie oben gezeigt, verstarb jeder funfte
an COVID-19 erkrankte Dialysepatient
in den frihen Coronawellen, in denen
noch keine Impfung zur Verfligung

stand. Im Winter/Frihjahr 2021 erfolg-
reich geimpfte Patientinnen und Pati-
enten, mit Nachweis einer Serokonver-
sion, waren gegen schwere Verlaufe
und Tod offensichtlich zundchst sehr
gut geschutzt.

Unsere Immunmonitoring-Daten zei-
gen, dass insbesondere Dialysepatien-
ten nach zweimaliger Impfung schnel-
ler ihren Antikorperschutz verlieren
und jeder zweite nach neun Monaten
(entsprechend im Herbst/Winter 2021)
keine RBD-Antikoper mehr besitzt.
Dazu passend zeigten unsere Netz-
werkdaten unter Bertcksichtigung aller
sachsischen Dialysezentren, dass mit
der Deltawelle im Herbst/Winter
2021/2022 die zweifache mRNA-Imp-
fung vom Frihjahr 2021 nicht mehr
ausreichend vor schweren Verlaufen
schitzte. Bis zu zweimal geimpfte Dia-
lysepatienten zeigten ahnliche COVID-
bedingte Mortalitaten wie Ungeimpfte
mit erneut nahezu 20 Prozent.

Im Gegensatz dazu lag die Mortalitat
nach erfolgter Boosterung (Drittimp-
fung) bei vergleichsweise niedrigen 3,7
Prozent. Ganz ahnlich verhielt es sich
mit der ab Frihjahr 2022 aufsteigen-
den Omikronwelle, bei der ebenfalls die
bis zu zweimal geimpften Dialysepati-
enten eine hohe Mortalitat mit bis zu
15 Prozent erlitten, vergleichbar mit
Ungeimpften. Dialysepatienten, die
drei- oder sogar viermal geimpft waren,
starben an COVID-19 lediglich zu 1,7
Prozent. Dazu passend stabilisiert
gerade die Drittimpfung ahnlich wie die
Coronavorerkrankung (siehe oben) die
humorale Immunantwort auf hohem
Niveau Uber eine langere Zeit.

Diese sehr umfassenden SARS-CoV2-
Immunmonitoring-Daten dokumentie-
ren an Uberaus vulnerablen Patienten-
gruppen eine erfolgreiche Pandemiebe-
kampfung und den Wert der offiziellen
Impfempfehlungen inklusive der Boos-
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m Immunmonitoring
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Risikos fur Antikérperfading

Uberpriifung der humoralen IAuffGrund s]tark eingesclllwré}nkterrlll
i e .
Bei zu erwartendem Immunitét 4 bis < 6 Monate nach D e elrdenerCitSINNVOIL

. : " im Verlauf bei ausbleibendem
Impfansprechen nicht notwendig letzter Impfung sinnvoll (0 > "
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s zellularen Immunitéat erwégen)
initialen Impfansprechens)

Uberpriifung der
humoralen/zellularen
Immunitat

« Bei stattgehabter SARS-CoV-2 Infektion im Vorfeld der Impfung ist das in Risikopatienten beobachtete Antikérperfading kaum nachweisbar und eine Uberpriifung
der humoralen Immunitat daher nicht zwingend notwendig. Sollten im Verlauf weitere Impfungen erforderlich sein besteht keine Priorisierung fiir einen speziellen
Impfstoff, auch wenn eine Grundimmunisierung unter Verwendung von mRNA-1273 zu verzégertem Antikorperfading fiihrte.

« Hochrisikopatienten unter Immunsuppression erreichen auch bei vemeindlich "erfolgreicher" Immunsisierung keine vergleichbaren Antikorperlevel, so dass auch
weiterhin (obschon in deutlich geringerem Mafe) eine gewisse Risikoerhdhung fiir einen schweren Verlauf nach SARS-CoV-2 Infektion besteht (Riicksprache mit
Transplantationszentrum bei entsprechender Infektion erforderlich).

— Analyse
[_

Abb. 3: Grafische Zusammenfassung

terungen (siehe Abb. 3). Die Nebenwir-
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