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1 Zusammenfassung  

Die chronische Nierenkrankheit (chronic kidney disease, CKD) und ihre Progression zur 

Dialysepflichtigkeit stellen ein global zunehmendes Gesundheitsproblem dar. Insbesondere 

das als Folge eines dysregulierten Immunsystems entstehende erhöhte Infektionsrisiko geht 

mit einer hohen Letalität einher. Impfungen gegen bakterielle und virale Erreger stehen als 

effektive Präventionsmaßnahme einer Infektion oder eines schweren klinischen Verlaufs zur 

Verfügung, so auch die kürzlich zugelassene proteinbasierte Totimpfung gegen das 

respiratorische Synzytial-Virus (RSV). Bislang gab es kaum Daten zur Immunogenität der RSV-

Impfung bei PatientInnen mit CKD. Die vorliegende Arbeit untersuchte die Immunogenität der 

RSV-Impfung auf zellulärer und humoraler Ebene sowie deren Reaktogenität bei PatientInnen 

in verschiedenen Stadien und Entitäten der CKD. Hierfür wurden virusspezifische Antikörper 

mittels ELISA sowie virusspezifische T-Lymphozyten nach Kurzzeitstimulation 

durchflusszytometrisch charakterisiert und anhand der Expression von Aktivierungsmarkern 

und intrazellulären Zytokinen eingeteilt. Die Erhebung von unerwünschten Wirkungen der 

Impfung wurde mittels eines standardisierten Selbstfragebogens erfasst.  

Zunächst wurde eine Charakterisierung der Basisimmunität gegen RSV bei PatientInnen (n = 

75) mit einer CKD im Stadium G3a (A1-A3) bis G5d (A1-A3) nach Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) durchgeführt. Danach erfolgte die Impfung mittels dem 

proteinbasierten Impfstoff Arexvy mit einer longitudinalen Betrachtung der zellulären und 

humoralen Immunogenität nach 2 Wochen. Es fand sich ein signifikanter Anstieg der RSV-

spezifischen CD4-positiven T-Zellen nach der Impfung bei allen PatientInnen, wobei 

PatientInnen unter medikamentöser Immunsuppression (n = 11 vs 44, p<0,05) oder 

dialysepflichtige PatientInnen (n = 15 vs 54, p<0,05) eine weniger ausgeprägte Reaktion 

zeigten als deren jeweilige Kontrollen. Gleichermaßen fand sich ein quantitativer Anstieg der 

RSV-spezifischen Immunglobuline IgG (p<0,0001) und IgA (p<0,05) sowie der impfspezifischen 

Immunglobuline gegen das F-Präfusions-Protein F-IgG (p<0,0001). Ferner fand sich eine 

signifikante inverse Korrelation zwischen dem zellulären Impfansprechen auf die RSV-Impfung 

und dem Ausmaß der Proteinurie bei CKD-PatientInnen (p<0,05). Es fand sich kein Anstieg der 

RSV-spezifischen CD8-positiven T-Zellen nach der Impfung. Die Impfung wurde überwiegend 

ohne relevante Nebenwirkungen vertragen, die häufigsten Ereignisse waren temporäre lokale 

Hautreaktionen.  
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Zusammenfassend konnte die impfspezifische Immunogenität der RSV-Impfung mit Arexvy bei 

guter Verträglichkeit bei PatientInnen mit CKD gezeigt werden. Das Ausmaß der Impfreaktion 

innerhalb des CKD-Kollektivs war allerdings vom CKD-Stadium und Komorbiditäten abhängig. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit tragen dazu bei, Empfehlungen für CKD-PatientInnen zu 

formulieren für den bestmöglichen saisonalen Impfschutz vor schweren Verläufen einer RSV-

Infektion. 
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2 Summary 

Chronic kidney disease (CKD) and its progression to dialysis dependence represent an 

increasingly prevalent global health problem, particularly due to the elevated infection risk with 

high lethality resulting from dysregulation of the immune system. Vaccinations against 

bacterial and viral pathogens are available as effective preventive measures against infection 

or severe clinical courses, including the recently approved protein-based inactivated vaccine 

against respiratory syncytial virus (RSV). The present study investigates the immunogenicity of 

RSV vaccination at both the cellular and humoral level, as well as its reactogenicity in patients 

with various stages and entities of CKD. To this end, virus-specific antibodies were measured 

by ELISA, and virus-specific T lymphocytes were characterized by flow cytometry following 

short-term stimulation, classified according to activation marker expression and intracellular 

cytokines. Adverse events following vaccination were recorded using a standardized self-report 

questionnaire. 

First, baseline immunity against RSV was characterized in patients (n = 75) with CKD stages 

G3a (A1-A3) to G5d (A1-A3), according to Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO). Vaccination was then performed with the protein-based vaccine Arexvy, with 

longitudinal assessment of cellular and humoral immunogenicity after two weeks. To date, 

there have been very limited data on RSV vaccine immunogenicity in CKD patients. A significant 

increase in RSV-specific CD4-positive T cells was observed in all patients after vaccination, 

although patients receiving pharmacological immunosuppression (n = 11 vs 44, p<0,05) or 

undergoing intermittent hemodialysis (n = 15 vs 54, p<0,05) exhibited less pronounced 

responses compared to their respective. Similarly, a quantitative increase was detected in RSV-

specific immunoglobulins IgG (p < 0,0001) and IgA (p < 0,05), as well as in vaccine-specific 

immunoglobulins against the F prefusion protein (F-IgG, p < 0,0001). Furthermore, a significant 

inverse correlation was found between the cellular vaccine response to RSV vaccination and 

proteinuria in CKD patients (p < 0,05). No increase in RSV-specific CD8-positive T cells was 

observed after vaccination. Reactogenicity data indicated that the vaccine was generally well 

tolerated without clinically relevant adverse events, with the most frequent events being local 

and transient in nature. 
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In summary, vaccine-specific immunogenicity of the RSV vaccine Arexvy could be 

demonstrated in CKD patients with good tolerability, although the extent of vaccine responses 

varied substantially within the CKD cohort depending on clinical stage and comorbidities. The 

findings of this study contribute to a systematic characterization of vaccine responses in CKD 

patients and may help inform future strategies for seasonal protection against severe RSV 

infections. 
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3 Einleitung 

3.1 Chronische Nierenkrankheit 

Die chronische Nierenkrankheit (chronic kidney disease, CKD) stellt eine erhebliche und 

zunehmende Ursache der globalen Mortalität und Morbidität dar [39]. Definiert wird die CKD 

als gesundheitsbeeinträchtigende Veränderungen der renalen Funktion oder Struktur, welche 

für mehr als 3 Monate nachweisbar sind. Funktionelle Veränderungen umfassen hierbei unter 

anderem eine Reduktion der glomerulären Filtrationsrate und/oder das Auftreten einer 

Proteinurie [131] und lassen sich anhand der von der Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes (KDIGO) formulierten Klassifikation entsprechend des Progressionsrisikos einordnen 

(Tabelle 1).  

Tabelle 1: Stadieneinteilung der CKD nach KDIGO anhand von GFR und Albuminurie. Farblich markierte 

Heatmap des Progressionsrisikos. Grün: Niedriges Risiko, Gelb: Mittleres Risiko, Orange: Hohes Risiko, Rot: 

Sehr hohes Risiko (nach [131]) 

Stadieneinteilung der CKD Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (mg/g) 

A1 A2 A3 

<30 30-300 >300 

G
F
R

 (
m

l/
m

in
/1

,7
3
m

²)
 

G1 >90    

G2 60-90    

G3a 45-60    

G3b 30-45    

G4 15-30    

G5 <15    

 

Die weltweite Prävalenz der CKD wird auf 850 Millionen betroffene Menschen im Jahr 2022 

geschätzt [71]. 4.6% aller Todesfälle werden auf eine CKD oder deren unmittelbare 

kardiovaskuläre Folgen zurückgeführt, womit die CKD die zehnthäufigste Todesursache 

weltweit darstellt [38]. Neben den Mortalitätsdaten trägt die CKD maßgeblich zu medizinischer 

Behinderung und Einschränkung der Lebensqualität bei – so sind 2019 76,5 Millionen 

behinderungsbereinigte Lebensjahre mit einer CKD assoziiert [114]. Pathophysiologisch 

zusammenlaufende Grundlage aller Ursachen einer CKD ist ein Untergang der Nephrone und 

damit einhergehend der glomerulären Filtrationskapazität, woraufhin es zur Aufrechterhaltung 
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der exkretorischen Balance zu einer hämodynamischen und metabolischen Überlastung der 

Nierenkörperchen kommt mit konsekutiv glomerulärer Hypertonie und Hyperfiltration, welche 

wiederum zu einer Schädigung der verbliebenen Restnephrone führt und einen progredienten 

Verlust der Nierenfunktion zur Folge hat [124]. Folge der glomerulären Hyperfiltration ist eine 

kompensatorische Hypertrophie der Nephrone zur filtrativen Oberflächenvergrößerung, 

welche eine Scherbeanspruchung der Podozyten bewirkt, wodurch deren Barrierefunktion für 

Proteine sinkt, was sich klinisch im Auftreten einer Proteinurie, allen voran einer Albuminurie, 

äußert [24,70]. Die Albuminurie – bezogen auf die tägliche Kreatininausscheidung als Urin-

Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) – ist auch ein Risikofaktor für kardiovaskuläre Mortalität und 

für den Progress zu einer terminalen Niereninsuffizienz [21]. Als vorrangig ursächliche und 

Risikofaktoren der Progression einer CKD sind das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie oder 

eines Diabetes mellitus zu nennen. Weitere Risiko- und Kofaktoren für die Entwicklung oder 

den Progress einer CKD sind unter anderem das Alter, Übergewicht, das Vorliegen von 

Nierensteinen oder chronisch-infektiösen Erkrankungen (e.g. Hepatitis B/C, HIV), Exposition 

gegenüber nephrotoxischen Substanzen sowie vorangegangene Episoden einer akuten 

Nierenschädigung zu nennen [87]. 

Besonderen Stellenwert im Bereich der renalen Erkrankungen nehmen die 

Glomerulonephritiden ein aufgrund der Tatsache, dass sie trotz ihrer relativ niedrig berichteten 

globalen Prävalenz für einen großen Anteil aller PatientInnen mit CKD oder terminaler 

Niereninsuffizienz verantwortlich sind. Immunogene Toxine von pathogenen Erregern sowie 

die Aktivierung des angeborenen oder adaptiven Immunsystems und/oder des 

Komplementsystems als Folge einer Exposition mit infektiologischen, monoklonal-malignen 

oder autoimmunen Stimuli führen zur immunmediierten Schädigung glomerulärer 

Bestandteile [19]. Als solche können Glomerulonephritiden klinisch einerseits nach der Akuität 

in chronische, subakut oder rapid-progressive Verläufe sowie andererseits nach dem primären 

Muster der Schädigung anhand von Auffälligkeiten der Urindiagnostik (Proteinurie, Hämaturie) 

und des klinischen Bildes (arterielle Hypertonie, Volumenüberladung, renal-exkretorischer 

Funktionsverlust) klassifiziert werden. Ferner besteht zur diagnostischen Einordnung die 

histologische Klassifikation und bietet hierbei vor allem eine Unterscheidbarkeit hinsichtlich 

unter anderem der Verteilung, Reversibilität und Aktivität von glomerulären Läsionen (diffus 

oder fokal, segmental oder global) sowie deren zellulärem Befallsmuster (proliferativ, 
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nekrotisierend, mesangial, kapillär, membranär) und immunologischer Aktivität 

(immunkomplex-mediiert, Komplement-assoziiert, monoklonal oder pauci-immun) [127]. Die 

Behandlung von Glomerulonephritiden umfasst je nach Auslöser Strategien wie einen 

therapeutischen Plasmaaustausch oder medikamentöse Immunsuppression wie beispielsweise 

Glukokortikoide, B-Zell- oder Plasmazellklon-depletierende Therapien sowie Aktivierungs- 

oder Proliferationshemmer von lymphozytären Zellen und neuerdings auch 

Komplementinhibitoren [4]. Trotz aller Therapiestrategien sind 10 bis 15% aller 

Nierenersatzverfahren auf eine Glomerulonephritis zurückzuführen [150].  

Als Folge des Progresses einer fortgeschrittenen CKD oder bei schweren Formen der akuten 

oder akut-auf-chronischen Nierenschädigung kommt es zur Dysregulation der Volumen-, 

Elektrolyt- und metabolischen Homöostase. Diese äußern sich klinisch in zum Teil 

lebensbedrohlichen Situationen und markieren bei Versagen der konservativen Therapien die 

Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. Als häufigste Form des Nierenersatzverfahrens 

besteht die extrakorporale Hämodialyse prinzipiell aus einem pumpenbetriebenen Kreislauf 

durch eine semipermeable Kapillarmembran, entlang welcher im Gegenstromprinzip 

Dialyseflüssigkeit im Austausch über Filtration und Partikeldiffusion mit dem Patientenblut 

einen Konzentrationsausgleich und damit eine Aufreinigung der die Membran passierenden 

Moleküle vornimmt. Die Hämofiltration hingegen nutzt das Konzept der Filtration mit 

Partikelkonvektion entlang eines hydrostatischen Gradienten aus und bewirkt so über die 

Zugabe eines möglichst zum Blutplasma isoosmolaren Substituats eine Entfernung toxischer 

Stoffe im Blut [67]. Eine Kombination dieser beiden Verfahren wird als Hämodiafiltration 

bezeichnet. Eine Umsetzung aller Dialysemodalitäten lässt sich weiterhin in kontinuierliche und 

intermittierende sowie in langsame Hybridverfahren unterteilen. Unter Verwendung eines 

glucosehaltigen und damit hyperosmolaren Dialysats lässt sich auch durch Nutzung von 

Osmose und Diffusion eine Dialyse über das Peritoneum als endogenem Filtersystem 

realisieren [139]. Die meistgenutzte Form der Dialysebehandlung von Patienten mit terminaler 

CKD besteht in der intermittierenden Hämodialyse mit durchschnittlich 3 Sitzungen pro Woche 

zu je 4 Stunden Dauer.  Neben den grundsätzlichen Faktoren einer funktionellen 

Immunmodulation durch das urämische Patientenmilieu kommt es durch den Kontakt mit den 

Materialien im extrakorporalen Kreislauf sowie durch die entsprechenden hämodynamischen 

Veränderungen während einer Dialysetherapie zu verschiedenen weiteren Veränderungen im 
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angeborenen und adaptiven Immunsystem [18]. Ein bereits 1977 beschriebener und bekannter 

Effekt der extrakorporalen Materialien ist eine Aktivierung des Komplementsystems mit 

erhöhter Aktivität des klassischen, Lektin- und alternativen Signalwegs und daraus 

konvergierend höheren messbaren Plasmaspiegeln an C3 und sC5b9 bei 

HämodialysepatientInnen [20,25]. Gleichermaßen konnte gezeigt werden, dass bei 

HämodialysepatientInnen niedrigere Spiegel an Mannose-bindendem Lektin (MBL) 

nachgewiesen werden konnten und prädiktiv für eine erhöhte kardiovaskuläre Mortalität waren 

[102,103]. Ebenso fand man in einer prospektiven Studie zur Testung biokompatibler 

Membranen bei HämodialysepatientInnen eine signifikante Korrelation zwischen 

kardiovaskulären Ereignissen und den Serum-C3-Spiegeln sowie eine gesteigerte Mortalität 

bei hohen sC5b9-Plasmaspiegeln [82]. 

Neben den humoralen Bestandteilen findet sich während der Hämodialysetherapie auch eine 

Aktivierung der zellulären angeborenen Immunantwort durch eine vermehrte Rekrutierung 

und Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Monozyten. Selbst mit neueren, als 

biokompatibel eingestuften Membranen konnte eine transiente Reduktion der CD16-positiven 

Monozyten während einer Hämodialysebehandlung und deren signifikante Korrelation mit 

kardiovaskulären Ereignissen gezeigt werden [113]. Gleichermaßen konnte eine vermehrte 

Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und zugehörigen Apoptosemarkern in 

HämodialysepatientInnen gezeigt werden [15]. Erhöhte Serumspiegel an Tumor-Nekrose-

Faktor Alpha (TNFα) und Interleukin 6 (IL 6) als klassische proinflammatorische Zytokine 

konnten bei HämodialysepatientInnen gemessen werden [59,61]. Ebenso konnte gezeigt 

werden, dass das vasokonstriktorische Peptid Endothelin-1 als Marker der endothelialen 

Inflammation bei HämodialysepatientInnen hochreguliert ist und signifikant mit 

Hospitalisationen und der Mortalität assoziiert ist [79]. Die vermehrte Aktivierung und 

gleichzeitig funktionelle Beeinträchtigung durch vermehrten Verbrauch an angeborenen 

Immunzellen spiegeln den Zustand chronischer Inflammation durch gesteigerte 

Zytokinsekretion einerseits und eingeschränkter Immunantwort mit Infektsuszeptibilität 

andererseits bei PatientInnen unter Hämodialysetherapie wider [18]. 

Im Bereich der adaptiven zellulären Immunreaktion finden sich wenig gut charakterisierte, aber 

trotzdem beobachtete Veränderungen bei HämodialysepatientInnen. So konnte bei 

PatientInnen mit chronisch intermittierender Hämodialyse eine Reduktion der 
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antiinflammatorischen Th2- und regulatorischen T-Zellen (Treg) beobachtet werden 

zusammen mit einer Reduktion von Interleukin 4 (IL-4) und einer vermehrten Sekretion von 

Interferon-Gamma (IFNg) [89]. Gleichzeitig konnte unmittelbar nach einer 

Hämodialysebehandlung ein gesteigertes apoptotisches Signal an CD4-positiven T-Zellen 

gefunden werden sowie eine verringerte Proliferation von CD4-positiven T-Zellen und eine 

vermehrte CD4/CD8-Ratio [16,83,84]. Mit Progress der CKD kommt es zur zunehmenden 

Retention harnpflichtiger Substanzen, was man als Urämie bezeichnet. Als solche mediieren 

Urämietoxine inflammatorische Prozesse, welche zum Progress der endothelialen Dysfunktion 

bei CKD und zur funktionellen Immunsuppression beitragen. So konnte gezeigt werden, dass 

durch Urämietoxine eine Reduktion der kostimulatorischen Signale CD80 und CD86 auf 

antigenpräsentierenden Zellen induziert wird [42]. Begleitend konnte eine verminderte 

Zytokinsekretion auf Lipopolysaccharid (LPS) – Stimulation in Monozyten von terminal 

niereninsuffizienten PatientInnen zusammen mit einer signifikant verminderten Expression des 

Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) als Hinweis auf eine gesteigerte immunologische Suszeptibilität auf 

bakterielle Infektionen gefunden werden [5]. Ferner kommt es durch Urämietoxine zum Verlust 

der intestinalen Barrierefunktion mit Auftauchen von mikrobiellen Toxinen im Blut von 

HämodialysepatientInnen, welche wiederum zum proinflammatorischen Milieu der Urämie 

beitragen [117,149].  

Zusammenfassend tragen multiple unter anderem Urämie-assoziierte und durch eine 

Dialysebehandlung induzierte prozedurale Effekte zu einer Dysregulation des angeborenen 

und adaptiven humoralen und zellulären Immunsystems bei CKD- und 

HämodialysepatientInnen bei, deren klinische Konsequenz sich in gehäuften Infektionen, 

vermehrten kardiovaskulären Ereignissen, einem erhöhten Risiko für maligne Erkrankungen 

und damit letztlich einer stark erhöhten Mortalität äußert [18,136]. Aufgrund der oben 

genannten Dysregulationen des Volumen-, Elektrolyt-, Metabolithaushalts und des 

Immunsystems im Verlauf der CKD und bei DialysepatientInnen stellt die Nierentransplantation 

die bestmögliche Nierenersatztherapie dar hinsichtlich Mortalität, Sekundärkomplikationen 

und Lebensqualität [51,142]. Aufgrund globaler Organknappheit und alloimmunen 

Phänomenen sind jedoch Nierentransplantationen nicht immer ohne Weiteres und 

komplikationslos verfügbar; so betrug die mediane Wartezeit im Zeitraum 2006 bis 2020 für 

eine Nierentransplantation in Deutschland 5,8 Jahre [68]. Ferner sind infektiologische Probleme 
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einerseits sowie Abstoßungsepisoden andererseits nach erfolgter Nierentransplantation 

Hürden, welche durch eine genau abgestimmte immunsuppressive Medikation und 

regelmäßiges Screening vermieden werden müssen [29].  

3.2 Das menschliche Immunsystem 

Das menschliche Immunsystem dient einer schnellen und zielgerichteten Entfernung von 

endogenen und exogenen Pathogenen aus dem System und besteht dabei aus 

unterschiedlichen, vorwiegend in Blut, Lymphknoten, Bindegewebe und Knochenmark 

befindlichen Zellen sowie deren Interaktion mit zirkulierenden Stoffen und den verschiedenen 

Organsystemen. Hierbei unterscheidet man grundsätzlich zwischen dem zellulären 

Immunsystem aus adaptivem und angeborenem System und deren unterschiedlichen 

Effektorzellen einerseits sowie dem humoralen Immunsystem mit löslichen Faktoren wie dem 

Komplementsystem und den Immunglobulinen andererseits.  

Zur angeborenen zellulären Immunität zählen unter anderem verschiedene zur Phagozytose 

fähige Zellen, darunter insbesondere die Granulozyten, dendritischen Zellen und 

Makrophagen, wobei Makrophagen zum großen Teil aus migrierten und differenzierten 

Monozyten bestehen. Im Rahmen der Elimination intrazellulärer Infektionen gibt es außerdem 

die angeborenen lymphatischen Zellen wie beispielsweise natürliche Killerzellen (NK-Zellen). 

Als Phagozyten können die oben genannten Zelltypen exogene Pathogene wie beispielsweise 

bakterielle Erreger direkt aufnehmen und zerstören und dadurch eine unmittelbare 

Immunreaktion bewirken, welche schneller als das adaptive Immunsystem wirkt. Diese erste 

unspezifische Reaktion geschieht primär über Mustererkennungsrezeptoren (pattern 

recognition receptors, PRR), welche für das Pathogen typische sogenannte 

pathogenassoziierte molekulare Muster (pathogen-associated molecular patterns, PAMP) 

binden. Zu den oben genannten PRRs zählen verschiedene membranöse Rezeptoren wie die 

Familie der Toll-like-Rezeptoren (TLR), aber auch zytoplasmatische Rezeptoren wie die NOD-

like-Rezeptoren (NLR), wodurch sowohl extrazellulär als auch intrazellulär Pathogene oder 

zelluläre Schädigungsmuster durch exogene Pathogene erkannt werden können [95]. Neben 

der direkten Elimination von Bakterien und anderen Pathogenen bewirkt das angeborene 

Immunsystem außerdem die Mediation einer lokalen Inflammation mittels Sezernierung von 
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Zytokinen und Chemokinen, wodurch wiederum weitere Immunzellen in das infizierte Gewebe 

migrieren und so die Pathogene eliminiert werden können.  

Neben der angeborenen zellulären Immunität erfolgt bei einer Immunreaktion auch eine 

adaptive zelluläre Immunantwort, welche mithilfe von spezifischen Antigenrezeptoren auf der 

Oberfläche von Lymphozyten bestimmte Erreger beziehungsweise deren Antigene gezielt 

beseitigen und nachfolgend eine anhaltende Immunität mittels der Entwicklung von 

Gedächtniszellen erzielen können. Zu den Zellen mit antigenspezifischen Rezeptoren zählen 

insbesondere die beiden großen Gruppen der B-Lymphozyten und T-Lymphozyten. Bei den B-

Zellen handelt es sich um im Knochenmark heranreifende Lymphozyten, auf deren Oberfläche 

der antigenspezifische B-Zell-Rezeptor (BCR) exprimiert wird. Hierbei handelt es sich um 

membrangebundene Antikörperformationen, welche lösliche Antigene in unprozessierter 

Form erkennen können. Aufgrund ihrer Funktion als antigenpräsentierenden Zellen erfolgt eine 

Phagozytose des Antigens mit Aufspaltung in kleinere Formen wie beispielsweise Peptidketten 

und nachfolgende Rückführung an die Zelloberfläche mittels Kopplung an den MHC-Klasse-II-

Komplex. Nach Bindung eines Antigens erfolgt eine Aktivierung der B-Zelle sowohl T-Zell-

abhängig als auch T-Zell-unabhängig. Bei der T-Zell-abhängigen Form handelt es sich um eine 

Kombination aus Antigenerkennung am BCR sowie die Bindung einer T-Helferzelle an die B-

Zelle mittels deren Antigenpräsentation über den MHC-II-Komplex. Infolge dieser zwei Signale 

kommt es zur klonalen Expansion mit Affinitätsreifung und Isotypenwechsel, nach denen 

letztlich eine Differenzierung in antikörperproduzierende Plasmazellen und B-Gedächtniszellen 

erfolgt. Anders als die B-Zellen sind T-Lymphozyten Ziel der Antigenpräsentation über 

Expression ihrer antigenspezifischen T-Zell-Rezeptoren (TCR) an der Membranoberfläche. 

Durch Bindung eines auf dem MHC-Klasse-II-Komplex präsentierten Antigenpeptids mit dem 

zugehörigen TCR wird eine Signalkaskade zur Aktivierung der T-Zelle ausgelöst. Daneben gibt 

es sogenannte Superantigene wie beispielsweise Staphylococcus Enterotoxin B (SEB), welche 

durch direkte Bindung an MHC-Moleküle und die Vβ-Region des T-Zell-Rezeptors einen 

polyklonalen Stimulus der T-Zell-Aktivierung bieten [112]. Als Corezeptoren für die klassische 

Aktivierung über antigenpräsentierende Zellen dienen unter anderem die Membranproteine 

CD8 und CD4, welche jeweils an das MHC-Klasse-I- beziehungsweise MHC-Klasse-II-Molekül 

binden und an den T-Zell-Rezeptor anlagern. Bei den CD8-positiven T-Zellen handelt es sich 

nach Aktivierung um sogenannte cytotoxische Effektor-T-Lymphozyten, welche über die 
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Ausschüttung von Granulysin, Granzymen und Perforin infizierte Zellen zerstören und über 

beispielsweise den Fas-Liganden eine Apoptose induzieren [135]. Bei den CD4-positiven T-

Lymphozyten hingegen bewirkt eine Aktivierung eine Ausdifferenzierung zu unterschiedlichen 

T-Helfer-Zellen, welche wiederum verschiedene Zytokine produzieren und so eine lokal 

konzentrierte und regulierte Immunantwort steuern. Unterteilt werden die T-Helferzellen in 

drei größere Gruppen, die Th1-, Th2- und Th17-Helferzellen, welche auf unterschiedliche 

andere Immunzellen über ihr Zytokinprofil wirken. Th1-Zellen kennzeichnen sich durch 

Sekretion von Zytokinen wie Interferon γ (IFNγ), Interleukin 2 (IL-2) oder Tumornekrosefaktor 

Alpha (TNFα), welches die Differenzierung und Aktivierung von Makrophagen anregt. Th2-

Zellen bewirken durch Sekretion von unter anderem Interleukin 4 (IL-4) und Interleukin 10 (IL-

10) eine Hemmung klassisch aktivierter Makrophagen und bewirken eine vermehrte 

Antikörperproduktion in B-Zellen. Th17-Helferzellen sezernieren namensgebend Interleukin 17 

(IL-17) und bewirken eine Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten in das infizierte 

Gewebe. Daneben gibt es weitere wichtige Helferzell-Subpopulation, welche man als follikuläre 

(TFH) und regulatorische (Treg) T-Zellen bezeichnet. TFH-Zellen bewirken in sekundär 

lymphatischen Organen eine Selektion und Proliferation von zu Plasmazellen differenzierenden 

B-Zellen sowie den Isotypenwechsel. Treg wiederum bewirken eine Toleranzinduktion 

gegenüber Antigenen und eine Hemmung der T-Zell-Proliferation über verschiedene 

immunsuppressiv wirkende Zytokine [147]. Neben der oben genannten Aktivierung durch den 

Komplex aus T-Zell-Rezeptor und peptidbeladenem MHC-Molekül mit Anlagerung von CD4 

oder CD8 bestehen für die Aktivierung und Regulation von T-Zellen verschiedene 

Corezeptoren wie beispielsweise CD80/CD86 auf der Oberfläche antigenpräsentierender 

Zellen, welche das von auf T-Zellen befindliche CD28 binden und so die klonale Expansion der 

Effektorzellen fördern. Initial kennzeichnen sich die aktivierten T-Zellen durch Sekretion ihrer 

zugeordneten Zytokine beziehungsweise Zytokinprofile sowie Expression verschiedener 

Aktivierungsmarker wie CD69. Im zeitlichen Verlauf einer Immunreaktion kommt es dann zu 

vermehrten regulatorischen und selbstinhibitorischen Mechanismen wie der Expression von 

zytotoxischem T-Lymphozyten-Antigen 4 (CTLA4), welches durch kompetitive Bindung mit 

CD80/86 die CD28-Costimulation inhibiert [146]. Im Anschluss an die Erregerelimination 

kommt es neben der Herunterregulation der T-Zell-Aktivierung zu einer Differenzierung zu 

Gedächtniszellen, welche bei erneutem Antigenkontakt eine schnellere und gezielte 

Immunantwort bewirkt.  
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Neben den oben genannten angeborenen und adaptiven zellulären Mechanismen in der 

Bekämpfung von Pathogenen gibt es lösliche Bestandteile des Immunsystems, welche 

mehrheitlich aus Immunglobulinen und dem Komplementsystem bestehen. Zu Plasmazellen 

differenzierte und aktivierte B-Zellen sezernieren große Mengen an löslichen 

Immunglobulinen. Die verschiedenen Isotypen umfassen im Allgemeinen IgG, IgA, IgD, IgE und 

IgM, wobei IgM Pentamere bildet und durch die Größe vor allem im Blut zirkuliert, wodurch 

führend das Komplementsystem aktiviert wird. Die kleineren Isotypen IgG und IgE bilden 

Monomere und kennzeichnen sich durch eine bessere Gewebepermeabilität. IgE interagiert mit 

Mastzellen über deren Oberflächenrezeptoren an Haut und mukosalen Geweben und tragen 

somit zur epithelialen und mukosalen Barrierefunktion bei der Immunantwort bei. Das 

häufigste Immunglobulin ist der Isotyp IgG und dient der Opsonisierung von Erregern und 

aktiviert das Komplementsystem. IgA wiederum bildet Monomere oder Dimere aus und besitzt 

vorwiegend neutralisierende Funktion. Es findet sich vorwiegend in respiratorischem Epithel, 

exokrinen Drüsengeweben und im Gastrointestinaltrakt, sodass es zur intakten 

immunologischen Barrierefunktion gegenüber Pathogenen beiträgt [95]. Begleitend besteht 

als humoraler Gegenpart zu den Immunglobulinen im angeborenen Immunsystem das 

Komplementsystem, welches eine schnelle Opsonierung und Elimination von 

Krankheitserregern im Blut ermöglicht. Hierbei wird zwischen dem klassischen, dem 

alternativen und dem Lektin-Signalweg unterschieden. Grundlegend konvergieren diese 

Signalwege über die C3-Konvertase, die in G3a und G3b gespalten wird, welche als 

opsonisierende Peptide wirken und weiterhin die C5-Konvertase ausbilden. Hierdurch wird C5 

in C5a und C5b gespalten, wobei C5b letztlich die Bildung des membranangreifenden 

Komplexes (sC5b9/MAC) fördert und damit zytotoxisch wirkt [32]. 

3.3 RSV 

Das respiratorische Synzytial-Virus (RSV) ist ein entscheidender Faktor in der weltweiten 

Entwicklung saisonal gehäufter respiratorischer Infekte. Das Risiko zum Progress eines RSV-

assoziierten unteren Atemwegsinfekts mit einhergehend hoher Morbidität und Mortalität ist 

vor allem bei immunnaiven (i.e. Kindern) und immungeschwächten, d.h. Älteren und chronisch 

erkrankten PatientInnen gegeben. RSV ist als Einzelstrang-RNA-Virus aufgebaut und wird 

vorwiegend als Tröpfcheninfektion übertragen. Grundsätzlich wird zwischen zwei Subgruppen, 

RSV-A und RSV-B, unterschieden anhand verschiedener antigenischer Strukturen im G-
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Adhäsionsprotein. Die durchschnittliche Inkubationszeit beträgt 2 bis 8 Tage [110]. Durch 

gezieltes Andocken an respiratorische Epithelzellen kommt es dann über das F-Fusionsprotein 

zur Fusion mit der Zellmembran und nachfolgender Transkription viraler Geninformation, 

wodurch es histologisch zu den namensgebenden Zellverbänden beziehungsweise Synzytien 

kommt [6]. Diagnostisch stellt dementsprechend der molekulargenetische Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) - Nachweis aus respiratorischem Material (z.B. Nasopharyngealabstrich) 

den Goldstandard dar. Infolge der Virionenfreisetzung kommt es zur Immunreaktion mit 

lokaler Inflammation und Atemwegsobstruktion [99]. In zahlreichen Fällen verläuft die 

Erkrankung als unkomplizierte Atemwegsinfektion, bei entsprechender Risikokonstellation sind 

jedoch schwere Verläufe mit respiratorischer Insuffizienz beziehungsweise respiratorischem 

Versagen möglich [96]. Die Therapie stützt sich auf im wesentlichen supportive Maßnahmen 

wie Ausgleichen eines Volumendefizits, lokale antiobstruktive und sekretmobilisierende 

Inhalativa und Sicherstellung der Oxygenierung mittels Sauerstoffgabe und/oder 

Atemunterstützung. Spezifische antivirale Therapiestrategien bestehen nicht. In schweren oder 

Hochrisikofällen kann eine Therapie mit Ribavirin erwogen werden, welche aufgrund der 

pleiotropen unerwünschten Nebenwirkungen jedoch nicht generell empfohlen wird [140]. 

Daneben bestehen passive Immunisierungsmöglichkeiten mittels der monoklonalen 

Antikörpertherapien Palivizumab sowie das kürzlich 2022 zugelassene länger wirksame 

Nirsevimab zur Verfügung. Hierbei handelt es sich um langwirksame 

Antikörperformulierungen, welche gezielt das F-Protein von RSV binden und aktuell als 

Einmalimmunisierung für die erste RSV-Saison von Neugeborenen und Säuglingen empfohlen 

werden [90,110]. 

Neben den oben genannten Therapiestrategien bestehen in den Vereinigten Staaten seit 2023 

sowie in Europa seit 2024 zugelassene aktive Immunisierungsstrategien gegen RSV für 

entsprechende Risikopopulationen sowie zahlreiche weitere Impfstoffe, welche sich in 

klinischer Testung befinden [143]. In einer Phase-III-Zulassungsstudie wurde der 

proteinbasierte Totimpfstoff Abrysvo bei Erwachsenen über 60 Jahren getestet und zeigte ein 

signifikant selteneres Auftreten von RSV-assoziierten unteren Atemwegsinfektionen 

entsprechend einer Impfeffektivität von 81,5% bei zur Placebotherapie unveränderter Rate an 

systemischen oder schweren unerwünschten Wirkungen [148]. In einer weiteren, weltweiten 

Phase-III-Studie fand sich eine signifikante Reduktion an unteren Atemwegsinfektionen bei 
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Neugeborenen mittels maternaler Impfung von Abrysvo im dritten Trimenon, entsprechend 

einer Impfeffektivität von 81,8% [62]. Ferner wurde in einer weiteren internationalen, Placebo-

kontrollierten, randomisierten kontrollierten Studie die Einmalgabe von Arexvy, eines mittels 

dem AS01E-System adjuvantierten Impfstoffs der Firma GlaxoSmithKline, welcher auf dem 

RSV-Präfusions-F-Protein basiert, bei älteren Personen über 60 Jahre getestet mit einer 

Impfeffektivität von 94,1% hinsichtlich der Reduktion von RSV-assoziierten unteren 

Atemwegsinfektionen [100]. Ferner konnte in einer Phase-III-Nachbeobachtungsstudie gezeigt 

werden, dass eine Impfeffektivität über bislang zumindest zwei RSV-Saisons besteht und eine 

Nachimpfung nach einem Jahr klinisch keinen additiven Effekt auf die Vakzineffektivität bot 

[57]. Auch der mRNA-Impfstoff RESVIA (mRNA-1345), welcher für das stabilisierte RSV-

Präfusions-F-Protein kodiert, hat sich in einer großen Phase-III-Studie als wirksam in der 

Verhinderung von RSV-assoziierten unteren Atemwegsinfektionen gezeigt mit einer 

Impfeffektivität von 83,7% im Vergleich zu Placebo bei einer allerdings höheren Rate an lokalen 

und systemischen unerwünschten Ereignissen, welche überwiegend als leicht bis mäßig zu 

klassifizieren waren [152]. 

Die Kombination aus medikamentöser Immunsuppression bei Glomerulonephritiden oder zur 

Abstoßungsprophylaxe nach Nierentransplantation, endogener Immundysfunktion bei CKD 

sowie prozeduralen Effekten auf das angeborene und adaptive Immunsystem durch eine 

Hämodialysetherapie trägt maßgeblich dazu bei, dass bei nephrologischen PatientInnen neben 

der Behandlung der Grunderkrankung, der Einstellung kardiovaskulärer Risikofaktoren und 

CKD-assoziierter Komorbiditäten besonderes Augenmerk auf eine adäquate 

Infektionsprophylaxe gelegt werden muss. So empfiehlt die ständige Impfkommission (STIKO) 

mit Stand Juli 2025 zusätzlich zu den Standardimpfungen bei PatientInnen mit chronischer 

Nierenkrankheit eine altersunabhängige Indikationsimpfung gegen Influenza und 

Pneumokokken sowie Herpes Zoster ab 50 Jahren und seit der Zulassung 2024 auch gegen das 

respiratorische Synzytial-Virus (RSV) ab 60 Jahren mit Abrysvo, Arexvy oder RESVIA (mRNA – 

1345) [109].  

3.4 Fragestellung dieser Dissertation 

Mit der Zulassung von proteinbasierten und mRNA-basierten Impfstoffen gegen RSV in den 

Vereinigten Staaten von Amerika durch die Food and Drug Administration (FDA) im Jahr 2023 
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sowie durch die europäische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) im Jahr 

2024 bei Älteren und chronisch erkrankten PatientInnen bietet sich eine neue Möglichkeit zur 

Prävention und Prophylaxe schwerer saisonal gehäufter unterer Atemwegsinfektionen. 

Empfohlen ist die Impfung laut der STIKO für alle PatientInnen ab 75 Jahren sowie PatientInnen 

mit erhöhtem Risiko einer schwer verlaufenden Erkrankung ab 60 Jahren. Zu den Risikogruppen 

werden PatientInnen mit chronischen Erkrankungen wie einer CKD gezählt. Daher erfolgte die 

im Folgenden genannte Datenerhebung im Rahmen der ohnehin routinemäßig empfohlenen 

RSV-Impfung. Bislang liegen kaum Daten zur Immunogenität und Reaktogenität der RSV-

Impfung bei CKD-PatientInnen sowie zur Korrelation klinischer Parameter der CKD mit dem 

Ausmaß des zellulären und humoralen Impfansprechens vor, sodass sich die vorliegende Arbeit 

mit folgenden Fragestellungen befasst:  

1. Erfassung des zellulären und humoralen Impfansprechens auf die RSV-Impfung mittels 

Arexvy bei PatientInnen mit chronischer Nierenkrankheit  

Zur Einordnung der Immunogenität der RSV-Impfung auf PatientInnen mit CKD erfolgte 

ein Vergleich des Anteils an RSV-spezifischen Effektor-T-Zellen unmittelbar vor sowie kurz 

nach der Einmalimpfung. Ferner wurden RSV-spezifische und für das Impfantigen (F-

Fusionsprotein) spezifische Immunglobuline mittels ELISA bestimmt und quantifiziert  

2. Ausmaß des RSV-Impfansprechens in Abhängigkeit des CKD-Stadiums und Korrelation mit 

klinischen Parametern zur Abschätzung des Impfansprechens 

Um Unterschiede im Impfansprechen und den Effekt einer chronischen Nierenkrankheit auf 

die zelluläre und humorale Immunität herauszuarbeiten, wurden die PatientInnen nach 

dem klinischen Stadium der CKD stratifiziert und Korrelationen mit verschiedenen 

klinischen und paraklinischen Parametern eines Progresses der CKD durchgeführt. 

3. Ermittlung des Effekts einer intermittierenden Hämodialysetherapie oder einer 

medikamentösen Immunsuppression auf Einschränkungen der zellulären und humoralen 

Immunogenität nach RSV-Impfung 

Ferner wurden der relative Anteil an RSV-spezifischen T-Zellen sowie die Serumspiegel für 

RSV-IgG, RSV-IgA und RSV-F-IgG im kurzfristigen zeitlichen Verlauf bei PatientInnen mit 
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intermittierender Hämodialysetherapie oder einer medikamentösen Immunsuppression als 

besonderen Risikogruppen miteinander verglichen.  

4. Sicherheit der RSV-Impfung hinsichtlich lokaler und systemischer Nebenwirkungen bei CKD-

PatientInnen 

Zu guter Letzt wurde die RSV-Impfung Arexvy auf ihre Sicherheit hinsichtlich lokaler und 

systemischer Nebenwirkungen bei CKD-PatientInnen getestet und nach deren klinischem 

Stadium unterteilt. Zur Einschätzung, ob ein selbstberichtetes Auftreten von lokalen oder 

systemischen Nebenwirkungen einen messbaren Effekt auf das zelluläre Impfansprechen 

hat, wurde der kurzfristige Verlauf am Anteil der RSV-spezifischen T-Zellen nach 

PatientInnen mit oder ohne Auftreten von Nebenwirkungen miteinander verglichen. 
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4 Material und Methoden 

4.1 Experimentelle Laborausstattung 

In den nachfolgenden Tabellen ist die experimentelle Laborausstattung aufgelistet, welche zur 

experimentellen Durchführung dieser Arbeit nötig war.  

4.1.1 Materialien und Geräte 

Tabelle 2 Materialien 

 

Tabelle 3 Geräte 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

Polystyrol-Röhre (5ml, Rundboden, FACS) Sarstedt, Nümbrecht 

Pipettenspitzen (10µl, 200µl, 1000µl) Sarstedt, Nümbrecht 

Polypropylen-Reagiergefäß (1,5ml) Sarstedt, Nümbrecht 

Polypropylen-Schraubröhre (15ml, 50ml) Sarstedt, Nümbrecht 

S-Monovette® EDTA Sarstedt, Nümbrecht 

S-Monovette® Lithium-Heparin Sarstedt, Nümbrecht 

S-Monovette® Serum Sarstedt, Nümbrecht 

Combitips advanced® (2,5ml, 5ml) Eppendorf, Hamburg 

Verschlussfolie Parafilm Bemis, Neenah 

96-well-Mikrotiterplatten Greiner, Frickenhausen 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

Brutschrank HERAcell 240ti Heraeus, Hanau 

Sicherheitswerkbank (Hera Safe KS) Heraeus, Hanau 

Tischzentrifuge Megafuge 1.0R  Heraeus, Hanau 

Eppendorf Research® mechanische Pipette 

(2.5, 10, 20, 100, 200, 1000µl) (1, 8 Kanäle) 

Eppendorf, Hamburg 

Mehrfachdispenser HandyStep® Touch S Brand, Wertheim 

Durchflusszytometer FACSymphony™ A3, 

FACSCanto™ II 

BD Biosciences, Heidelberg 
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4.1.2 Chemikalien und Lösungen 

Tabelle 4 Chemikalien 

 

Tabelle 5 Lösungen 

 

4.1.3 Antikörper, Antigene und Kits 

Sämtliche für die Durchflusszytometrie verwendeten Antikörper und Antikörper-Konjugate 

stammen von der Firma BD Biosciences und waren für menschliche Antigene geeignet.  

Multimodus-Mikrotiterplatten-Lesegerät 

Varioskan LUX 

ThermoFisher Scientific, Waltham 

Reagenzglasschüttler Genie® 2 Scientific Industries, Bohemia 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

Bovines Serumalbumin (BSA) Serva, Heidelberg 

Dimethylsulfoxid (DMSO) Serva, Heidelberg 

Natriumazid (NaN3) Serva, Heidelberg 

Paraformaldehyd, (PFA, pH 7,4 – 7,6) AppliChem, Darmstadt 

Saponin  Sigma-Aldrich, Steinheim 

Staphylococcus-Enterotoxin B (SEB) Sigma-Aldrich, Steinheim 

Brefeldin A (BFA) Sigma-Aldrich, Steinheim 

Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA) Sigma-Aldrich, Steinheim 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

FACS-Puffer (PBS, 5 % FCS, 0,5 % BSA, 0,07 % 

NaN3) 

 

FACS Clean BD Biosciences, Heidelberg 

FACS Flow BD Biosciences, Heidelberg 

FACS Shutdown BD Biosciences, Heidelberg 

FACS™ Lysing-Solution (10x konzentriert) BD Biosciences, Heidelberg 

Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) Sigma-Aldrich, Steinheim 

Saponin-Puffer (FACS-Puffer, 0,1 % Saponin)  
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Tabelle 6 Antikörper 

 

Tabelle 7 Antigene 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

PM-pan-RSVselect-1 Peptidmix JPT Peptide Technologies, Berlin 

PM-HRSVA-FGF0 RSV-A2 JPT Peptide Technologies, Berlin 

Antikörper Fluorochrom Klon Isotyp Konzentration Research 

Resource ID 

CD3 FITC SK7 IgG1 κ 1:50 AB_2811220 

CD4 APC-H7 SK3 IgG κ 1:33.3 AB_1645732 

CD4 APC-H7 SK3 IgG κ 1:50 AB_1645732 

CD8 PerCP SK1 IgG1 1:12.5 AB_2868802 

CD8 RB705 RPA-T8 IgG1 κ 1:1000 AB_3685603 

CD19 PE SJ25C1 IgG1 κ 1.25µl AB_10640419 

CD20 BV480 2H7 IgG2a κ 0,5µl AB_2739578 

CD27 BV605 L128 IgG1 1µl AB_2744351 

CD28   L293 IgG1 κ 1µg/ml AB_400367 

CD38 BV421 HB7 IgG1 κ 0.5µl AB_2739856 

CD49d  9F10 IgG1 κ 1µg/ml AB_396068 

CD69 PE-Cy7 L78 IgG1 κ 1:50 AB_1937286 

CD69 PE-Cy7 L78 IgG1 κ 1:200 AB_1937286 

CD152 

(CTLA-4) 

APC BNI3 IgG2a κ 1:25 AB_398615 

CD152 

(CTLA-4) 

PE-Cy5 BNI3 IgG2a κ 1:50 AB_10893816 

CD185 

(CXCR5) 

RB705 RF8B2 LOU/M 

IgG2b k 

0.5µl AB_2313576 

CD278 

(ICOS) 

BV711 DX29 IgG1 κ 2.5µl AB_2738440 

CD279 

(PD-1) 

PE-CF594 MIH4 IgG1 κ 2.5µl AB_2869902 

IgD PE-Cy7 IA6-2 IgG2a κ 1µl AB_10642457 

IFNγ FITC 4S.B3 IgG1 κ 1:100 AB_395473 

IFNγ BV480 B27 IgG1 κ 1:66.7 AB_2739503 

IL-2 PE MQ1-

17H12 

IgG2a 1:25.5 AB_397231 

IL-2 BV650 MQ1-

17H12 

IgG2a κ 1:33.3 AB_2738637 

TNF AF700 MAb11 IgG1 κ 1:100 AB_396978 

TNF V450 MAb11 IgG1 κ 1:50 AB_10646031 
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PM-HRSVB-FGF0 RSV-B1 JPT Peptide Technologies, Berlin 

 

Tabelle 8 Kits 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

Anti-RSV-ELISA-Kit (IgG) Euroimmun, Lübeck 

Anti-RSV-ELISA-Kit (IgA) Euroimmun, Lübeck 

Anti-RSV-F-ELISA-Kit (IgG) Alpha Diagnostics, San Antonio 

 

4.1.4 Software 

Tabelle 9 Software 

Bezeichnung Hersteller, Firmensitz 

Microsoft Access 2016 Microsoft, Redmond 

Microsoft Excel 2016 Microsoft, Redmond 

Microsoft PowerPoint 2016 Microsoft, Redmond 

Microsoft Word 2016 Microsoft, Redmond  

Prism 8/10 GraphPad, La Jolla 

BD FACSDiva™ Software BD Biosciences, Heidelberg 

Zotero 6 Roy Rosenzweig Center for History and New 

Media, Fairfax County 

4.2 Probandenkollektiv  

Im Zeitraum von Januar 2025 bis einschließlich Mai 2025 wurden PatientInnen mit einer 

chronischen Nierenkrankheit in unterschiedlichen klinischen Stadien aus dem elektiven 

Zentrum sowie aus der teilstationären Dialyseabteilung der Klinik für Nieren- und 

Hochdruckkrankheiten der Abteilung für Innere Medizin IV am Universitätsklinikum des 

Saarlandes, Campus Homburg, prospektiv rekrutiert. Entsprechend den geltenden 

Empfehlungen der STIKO erfolgte im Studienzeitraum nach Ausschluss von Kontraindikationen 

eine Einmalimmunisierung mit dem proteinbasierten Impfstoff RSVPreF3-AS01E (Arexvy). 

Hierfür erfolgte eine intramuskuläre Vakzininjektion in den Musculus deltoideus unter 

aseptischen Arbeitsbedingungen nach vorheriger lokaler Hautdesinfektion unter Verwendung 
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von aseptischen, sterilen Kanülen und Spritzen nach den geltenden Leitlinien der Kommission 

für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO). Zur Bestimmung des kurzfristigen 

zellulären und humoralen Impfansprechens erfolgte eine Blutentnahme mit Gewinnung von 

1x2,7ml EDTA-Blut sowie 1x4,7ml Lithium-Heparin-Blut unmittelbar vor der Impfung sowie 

nach zwei Wochen. Ferner erfolgte zur Erhebung der lokalen und systemischen Reaktogenität 

ein standardisierter Selbstfragebogen. Einschlusskriterien waren entsprechend der 

Empfehlungen der STIKO alle PatientInnen ab 60 Jahren mit einer chronischen Nierenkrankheit 

und einer anhand des Kreatinins errechneten geschätzten glomerulären Filtrationsrate nach 

der CKD-EPI-Formel ab dem Stadium G3a bis G5 einschließlich G5d nach Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO). Ausschlusskriterien waren eine fehlende 

Einwilligungserklärung von Seiten der PatientInnen und/oder medizinische Kontraindikationen 

gegen die RSV-Impfung wie beispielsweise einer Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder die sonstigen in der Fachinformation genannten Bestandteile. Für die Studienteilnahme 

wurden die PatientInnen ausführlich aufgeklärt und gaben eine schriftliche 

Einverständniserklärung ab. Die Erhebung erfolgte gemäß den ethischen Grundsätzen der 

Deklaration von Helsinki und ein positives schriftliches Votum der Ethikkommission (Zeichen 

99/24) liegt vor.  

4.3 Charakterisierung und Berechnung RSV-spezifischer T-Lymphozyten 

Zur Charakterisierung der Immunogenität des RSV-Impfstoffs erfolgte eine in vitro 

Charakterisierung der entsprechenden virusspezifischen T-Lymphozyten unter 

Nachempfindung der pathophysiologischen Bedingungen. Hierfür wird grundsätzlich eine mit 

Heparin antikoagulierte Blutprobe mittels Zugabe von Viruspeptiden spezifisch 

antigenstimuliert unter Zugabe von T-Zell-Aktivierungs-Costimulantien. Die nachfolgend 

stattfindende Antigenpräsentation durch antigenpräsentierende Zellen bewirkt eine 

antigenspezifische T-Zell-Aktivierung mit klonaler Expansion und Zytokinsekretion. Zum 

Nachweis der Zytokinsekretion erfolgt eine Sekretionshemmung, wodurch die Zytokine 

intrazellulär verbleiben. Nach der Kurzzeitstimulation und Sekretionshemmung erfolgt eine 

Aufreinigung und Stabilisierung der Probe mittels Erythrozytenlyse und Leukozytenfixierung. 

Abschließend wird die Zellmembran mittels Zugabe von Saponinen permeabilisiert und mit 

dem zu messenden Antikörpergemisch inkubiert, bevor die an die Antikörper gebundenen 

Fluorochrome durchflusszytometrisch detektiert werden können.  
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Im konkreten vorliegenden Experiment wurden 225µl Vollblut mittels Zugabe von Antikörpern 

gegen CD28 und CD49d zu je 1µg/ml costimuliert und nachfolgend mit einem RSV-pan-

Peptidmix à 2µg/ml (PM-pan-RSVselect-1 Peptidmix) für 2 Stunden bei 37°C im Brutschrank 

mit 5% CO2-Gehalt stimuliert, während 0,64% Dimethylsulfoxid (DMSO) als Lösungssubstanz 

des Peptidmix als Negativkontrolle verwendet wurde und Staphylococcus aureus Enterotoxin 

B (SEB) als entsprechende polyklonale Positivkontrolle. Anschließend wurde 10µg/ml Brefeldin-

A (BFA) als Sekretionsinhibitor zugegeben und weitere 4 Stunden im Brutschrank bei o.g. 

Bedingungen inkubiert. Nach der Stimulation wurden 100µl/ml einer 20mM 

Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-Lösung zugegeben, um aneinander und an der 

Probenwand haftende Zellen abzulösen, und nach kräftiger Durchmischung 15 Minuten bei 

Raumtemperatur inkubiert. Zur Erythrozytenlyse und Zellfixierung wurden anschließend 2ml 

Becton Dickinson Lysingsolution zupipettiert, weitere 10 Minuten inkubiert, die Proben für 7 

Minuten bei 1300rpm zentrifugiert und der Überstand abgesaugt. Das verbliebene 

Lymphozytenpellet wurde in 2ml FACS-Puffer gewaschen, erneut zentrifugiert und nach 

Absaugen des Überstands abermals in 2ml FACS-Puffer resuspendiert. Für die entsprechende 

Oberflächenfärbung und intrazelluläre Zytokinfärbung wurden anschließend 2ml Saponin-

Puffer pro 200µl Zellsuspension gemischt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach 

Zentrifugation und Absaugen des Überstands erfolgte die Zugabe von 50µl des zu 

detektierenden Antikörpergemischs pro Probe. Im Antikörpergemisch fanden sich für die 

intrazelluläre Färbung Fluorochrom-gekoppelte Antikörper gegen CD4, CD8, CD69, IFNγ, IL-2, 

TNFα und CTLA-4 in den o.g. Arbeitskonzentrationen. Nach 30 bis 45 Minuten lichtgeschützter 

Inkubation bei Raumtemperatur wurde erneut mit Zugabe von FACS-Puffer die Probe 

gewaschen und das restliche ungebundene Antikörpergemisch durch abzentrifugieren und 

Absaugen des Überstands entfernt. Abschließend erfolgte die Aufnahme der Proben in 150µl 

einer 1%-igen Paraformaldehydlösung (PFA) bis zur Messung am Durchflusszytometer. 

4.4 Durchflusszytometrie 

Messtechnische Basis der lymphozytären Charakterisierung ist die Durchflusszytometrie, bei 

der über verschiedene optische Grundeigenschaften sowie über Fluorochrom-gekoppelte 

Antikörper Eigenschaften von Zellen analysiert und diese in manchen Anwendungen auch 

sortiert (sog. fluorescence-activated cell sorting, FACS) werden können. Hierfür werden Zellen 

in Suspension gebracht und auf Einzelzellebene durch einen Hüllstrom entlang einer Kapillare 
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fokussiert, sodass ein senkrecht zur Flussrichtung laufender Laserstrahl durch optische 

Beugung und Brechung gestreut wird und dessen Teilamplituden in entsprechenden optischen 

Detektoren quantifiziert werden können. Die Amplitude des Vorwärtsstreulichts (forward 

scatter, FSC) korreliert hierbei mit dem Zellvolumen, während das Seitwärtsstreulicht (side 

scatter, SSC) mit der Komplexität der Binnenstruktur der Zelle korreliert und somit Rückschlüsse 

auf zum Beispiel deren Granularität zulässt. Aus diesen optischen Basisparametern lässt sich 

bereits eine grundlegende Unterteilung der Zellen des peripheren Blutes in Monozyten, 

Granulozyten und Lymphozyten vornehmen. Weiterhin bestehen bei der Durchflusszytometrie 

Messkanäle für Fluoreszenzsignale, bei welcher über verschiedene Laser und Bandpassfilter 

charakteristische Emissionswellenlängen detektiert werden können. Dies dient der weiteren 

Charakterisierung der Zellen, welche im Vorfeld mit an mit Fluorochromen gekoppelten 

Antikörper behandelt wurden. Durch Einsatz verschiedener Fluoreszenzfarbstoffe können so 

mehrere Zelleigenschaften gleichzeitig vermessen werden. Ein entscheidender Begleitfaktor in 

den Mehrfachfluoreszenzmessungen ist jedoch eine entsprechende Kompensation von trotz 

Einsatz von Bandpassfiltern überlappenden spektralen Signalen der Fluorochrome. 

4.5 FACS-Auswertung und Gating-Strategien 

Nach oben genannter Kurzzeitstimulation der Zellen erfolgte die durchflusszytometrische 

Messung der Rohdaten anhand einem manuellen Gating der Dotplots, welche eine graphische 

Darstellung der einzelnen Zellen als Punkte entlang der gemessenen Größen darstellt.  

4.5.1 Auswertung von Oberflächen- und intrazellulären Färbungen nach 

Kurzzeitstimulation 

Eine erste Charakterisierung der Zellen des peripheren Bluts nach FSC und SSC und somit nach 

Größe und Granularität erlaubt eine Unterteilung in Monozyten, Granulozyten und 

Lymphozyten, wobei Lymphozyten etwas kleiner und weniger granular als die anderen 

Zellarten sind. Durch Linearkorrelation von Flächen- und Höhensignal des FSC-Kanals lässt sich 

eine Einzelzellbeurteilung durch Elimination von Dubletten erreichen. Eine 

Leerkanalelimination ermöglicht außerdem das Ausschließen von unspezifischen 

Autofluoreszenzsignalen der Zellen. Nachfolgend werden über die Fluoreszenzkanäle die 

Lymphozyten nach ihrer Ko-Expression von IFNγ mit jeweils CD4 oder CD8 aufgeteilt und über 

ein Backgating die CD4-CD8-Doppelpositiven ausgeschlossen, sodass eine Population an CD4-
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positiven CD8-negativen T-Lymphozyten einerseits und CD4-negativen CD8-positiven T-

Lymphozyten andererseits entsteht. Ebendiese Populationen werden weiterhin nach dem 

Aktivierungsmarker CD69 und ihrer IFNγ-Co-Expression unterteilt und somit als RSV-

spezifische T-Lymphozyten gekennzeichnet. Weitere intrazelluläre Zytokinfärbungen umfassen 

IL2 und TNFα, sodass nachfolgend über logische Operatoren Zytokinprofile (IFNγ-, IL2-, und 

TNFα-Einzelpositiv, IFNγ + IL2, IFNγ + TNFα sowie IL2 + TNFα – Doppelpositive und IFNγ + IL2 

+ TNFα – Dreifachpositive) erstellt werden können. Zusätzlich wird CTLA4 zur Darstellung einer 

erfolgten Antigenexposition mit selbstregulatorischer Komponente der Immunreaktion 

quantifiziert. Zur internen Plausibilitätskontrolle der Messung wurden nur solche Proben 

verwendet, bei welchen mindestens 10000 CD4- oder 7000 CD8-positive Ereignisse bzw. Zellen 

identifiziert wurden. Bei weniger als 3000 CD4- oder CD8-positiven Ereignissen wurde die 

Probe ausgeschlossen. Bei einer intermediären Zahl von 3000 bis 9999 CD4- oder 3000 bis 

6999 CD8-positiven Ereignissen wurden diese manuell nachkontrolliert und nur 

eingeschlossen, falls genügend aktivierte T-Lymphozyten gemessen werden konnten. Aus der 

mittleren Frequenz der CD4- oder CD8-positiven Ereignisse in der mit DMSO stimulierten 

Negativkontrolle erfolgte die Bestimmung der Hintergrundreaktivität. Für die Zytokinprofile 

wurden nur Proben herangezogen, welche nach Abzug des Leerkanals mehr als 30 

antigenspezifische reaktive T-Lymphozyten aufwiesen sowie für die CTLA4-Expression nur 

solche, welche mehr als 20 positive Ereignisse erreichten.  

4.6 Antikörpermessungen 

Zur Quantifizierung der humoralen Komponente der adaptiven Immunantwort gegen RSV vor 

und nach Impfung erfolgte die Bestimmung von RSV-spezifischen Antikörpern mittels einem 

indirekten enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Hierbei wird unter Ausnutzung des 

Prinzips, dass Antikörper spezifisch an die ihnen zugewiesenen Antigene binden, der in 

biologischen Proben bestehende gelöste Gehalt eines Antigens durch entsprechende 

Antikörperbindung (sog. capture antibody) fixiert. Nachfolgend erfolgt die Zugabe eines 

Enzym-gebundenen Zweitantikörpers (sog. detection antibody), welcher den capture antibody 

bindet, und schließlich Gabe eines Enzymsubstrates, welches durch das Enzym in einer 

Farbreaktion eine photometrisch messbare quantitative Bestimmung des ursprünglichen 

Probengehalts zulässt.   
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Für die Bestimmung der RSV-spezifischen Immunglobuline werden zunächst 96-Well-

Titerplatten beschichtet mit inaktivierten und aufgereinigten Zelllysaten von mit RSV infizierten 

Zellen. In dieser beschichteten Mikrotiterplatte erfolgt anschließend die Quantifizierung der 

IgG-Spiegel und IgA-Spiegel aus den Seren der ProbandInnen als relative Einheiten zu einem 

Kalibratorserum. Zunächst wird die Platte mit entsprechenden Kalibratoren, Positiv- und 

Negativkontrollen sowie den 1:101 verdünnten Patientenseren für 30 Minuten bei 

Raumtemperatur inkubiert und danach mehrfach gewaschen. Anschließend wird Peroxidase-

markiertes Anti-Human-IgG auf die Platte pipettiert und weitere 30 Minuten bei 

Raumtemperatur inkubiert. Nach einem weiteren Waschschritt erfolgt die Zugabe von 

Enzymsubstrat, was als Chromogen für 15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert wird und 

nach Zugabe einer Stopplösung zur Beendigung der Farbreaktion führt. Anschließend erfolgt 

eine photometrische Bestimmung der Extinktion bei 450nm mit einer Referenzwellenlänge von 

650nm. Die IgG-Spiegel werden quantitativ bestimmt und als relative Einheiten zur aus den 

Kalibratorseren errechneten Standardkurve angegeben. Dementsprechend wurden sie 

unterteilt in Negative bei einem Wert von <16RU/ml, Intermediär bei >16 und <22RU/ml und 

positiv bei Werten von über 22RU/ml. Für die IgA-Spiegel erfolgte eine semiquantitative 

Beurteilung, indem die Extinktionswerte des Patientenserums durch die Extinktion des 

Kalibratorserums dividiert und nachfolgend anhand des Quotienten unterteilt wurde. Werte 

von <0,8 wurden hierbei als negativ betrachtet, Werte >0,8 und <1,1 als intermediär und Werte 

>1,1 als positiv entsprechend den Herstellerangaben. 

Äquivalent zu den RSV-panspezifischen Immunglobulinbestimmungen erfolgte eine 

Bestimmung der RSV F-Fusionsprotein-spezifischen Antikörper mittels ELISA. Hierfür wird 

zunächst eine 96-Well-Mikrotiterplatte mit dem aufgereinigten F-Protein beschichtet und 

anschließend mit entsprechenden Kalibratoren, Positiv- und Negativkontrollen sowie den 1:200 

verdünnten Patientenseren für 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und danach 

mehrfach gewaschen. Es folgt eine Inkubation mit Peroxidase-markiertem Anti-Human-IgG für 

30 Minuten bei Raumtemperatur. Nach einem erneuten Waschschritt wird Enzymsubstrat 

zugegeben, was als Chromogen für 15 Minuten bei Raumtemperatur im Dunkeln inkubiert 

wird. Zuletzt erfolgt die Zugabe einer Stopplösung zur Beendigung der Farbreaktion und 

photometrische Auswertung der Extinktion bei 450nm mit einer Referenzwellenlänge von 

630nm. Die IgG-Spiegel werden quantitativ bestimmt und als Einheiten aus der aus den 
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Kalibratorseren errechneten Standardkurve angegeben. Entsprechend der Herstellerangaben 

wird eine Seropositivität ab Werten von über 1U/ml gewertet, Werte darunter als seronegativ.  

4.7 Statistische Analysen 

Für die Auswertung der FACS-Rohdaten wurde die Software BD Diva (Version V6.1.3) 

verwendet. Die graphische Aufbereitung und statistische Auswertung erfolgte mit der Software 

GraphPad Prism (Version 8/9). Da es sich bei zahlreichen Analysen um nicht normalverteilte 

Daten handelt, werden statistische Vergleiche zumeist anhand nichtparametrischer Tests 

erhoben. Für den Vergleich zweier unterschiedlicher Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-

Test verwendet, während der Vergleich von mehr als zwei ungepaarten Gruppen mittels 

Kruskal-Wallis-H-Test mit nachfolgendem Dunn-Post-Test erfolgte. Für Korrelationen aus 

immunologischen mit klinischen Daten wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient 

verwendet. Für Analysen gepaarter nichtparametrischer Daten wurde der Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Parametrische Daten wurden mit einem ungepaarten T-Test 

analysiert, während nominale und dichotome Variablen mittels Chi-Quadrat-Test verglichen 

wurden. Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 gesetzt.  
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5 Ergebnisse 

5.1.1 Studienkollektiv 

Die demographischen Daten der PatientInnen aus dem beschriebenen Kollektiv sind in Tabelle 

9 zusammengefasst. Insgesamt wurden 75 PatientInnen mit einer CKD rekrutiert, mit insgesamt 

17 bis 21 PatientInnen aufgeteilt auf die einzelnen Stadien ab G3a bis einschließlich G5/G5d. 

Das mittlere Alter aller PatientInnen betrug 74,7 ±7,2 Jahre ohne signifikante Differenzen 

zwischen den einzelnen Gruppen. Die Geschlechterverteilung fand sich bei allen Gruppen 

ähnlich. Der mediane Zeitraum zwischen Impfung und Follow-up lag bei 14 Tagen und 

unterschied sich nicht innerhalb der Gruppen. Hinsichtlich der Daten aus dem automatisierten 

Differentialblutbild ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den 

Leukozytenpopulationen mit Ausnahme einer nicht-signifikanten Tendenz zu einem erhöhten 

Monozytenanteil im Blut der PatientInnen mit einer fortgeschrittenen CKD im Stadium G5 oder 

G5d. Es zeigte sich mit Fortschreiten des CKD-Stadiums eine Abnahme der mittleren 

Hämoglobinwerte. Es fanden sich insgesamt 11 PatientInnen mit einer immunsuppressiven 

Dauertherapie, definiert als eine B-Zell- oder plasmazelldepletierende Therapie binnen der 

letzten 6 Monate (bspw. Rituximab), eine laufende Komplementinhibitor-Therapie oder einer 

Therapie mit Calcineurininhibitoren, Antimetaboliten und/oder Glukokortikoiden oberhalb der 

Cushing-Schwelle. Ferner wurden die PatientInnen klassifiziert nach Vorliegen einer 

zugrundeliegenden renalen Autoimmunerkrankung, dazu gehörten insbesondere Vaskulitiden, 

das Vorliegen einer IgA-Nephropathie, einer membranösen oder Immunkomplex-

Glomerulonephritis sowie einer renale Amyloidose. Mit zunehmendem CKD-Stadium fand sich 

erwartungsgemäß ein Anstieg der Nierenretentionsparameter, dargestellt an den 

Serumspiegeln für Harnstoff, Kreatinin und der daraus errechneten eGFR. In gleicher Weise 

fand sich ein Anstieg der Parathormonspiegel mit zunehmender CKD.  
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Tabelle 10 Demographische und klinische Charakteristika der CKD-PatientInnen 

 
Gesamt G3a G3b G4 G5 

n=75 n = 18 n = 21 n = 17 n = 19 

Alter, Mittelwert (SD) 74,7 (7,2) 72,1 (6,0) 73,7 (6,7) 76,7 (8,5) 76,3 (7,0) 

Messzeitpunkt nach Impfung, Median (IQR) 

Tage 

14(2) 15(3,5) 14(1) 14(1) 14(3) 

Geschlecht, n (%) 
 

  weiblich 32 (42,7) 9 (50) 7 (33,3) 6 (35,3) 9 (47,4) 

männlich 43 (57,3) 9 (50) 14 (66,7) 11(64,7) 10 (52,6) 

Differentialblutbild, Median (IQR) G/l  

 
Leukozyten 7600 (2600) 7550 

(2500) 

7200 

(2500) 

7500 

(2200) 

8200 

(2600) 

Granulozyten 5034 (2018) 4858 

(1596) 

4874 

(1966) 

5120 

(2065) 

5141 

(2388) 

Monozyten 676  

(276) 

720  

(425) 

640  

(302) 

646  

(245) 

770  

(280) 

Lymphozyten 1689 (730) 1866 (973) 1685  

(504) 

1550 (622) 1581 

 (676) 

Hämoglobin, Median (IQR), g/dl  12,9 (2,7) 13,5 (2,1) 14,1 (2,2) 12,8 (1,4) 11,4 (1,2) 

Diabetes mellitus, n (%) 29 (38,7) 6 (33,3) 11 (52,4) 8 (47,1) 4 (21,1) 

Renale Autoimmunerkrankung, n (%) 26 (34,7) 6 (33,3) 3 (14,3) 11 (64,7) 6 (31,6) 

Immunsuppressive Medikation, n (%) 11 (14,7) 2 (11,1) 2 (9,5) 4 (23,5) 3 (15,8) 

Serumharnstoff, Median (IQR) mg/dl 74 (55,5) 45,5 (20) 58 (26) 107 (24) 115 (55,5) 

Serumkreatinin, median (IQR) mg/dl 1,94 (1,63) 1,22 (0,15) 1,59 (0,31) 2,31 (0,75) 5,42 (3,28) 

Kreatinin-eGFR, median (IQR) ml/min/1,73m² 30,8 (26,9) 51,7 (13,7) 36,6 (8,5) 24,3 (7,7) 7,1 (5,4) 

Urine Albumin-Kreatinin-Ratio, median (IQR) 

mg/g 

142,2 

(379,5) 

26,3 

(257,2) 

52,7 

(340,6) 

137,1 

(180,6) 

289,2 

(744,4) 

Serumparathormon, median (IQR) pg/ml 88 (72) 47,5 (23,5) 74 (46) 93 (43) 161 (195) 

 



ERGEBNISSE 

 

       38 

 

5.1.2 Induktion der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen nach RSV-Impfung 

Zur Beurteilung des T-zellulären Impfansprechens nach RSV-Impfung erfolgte eine 

Charakterisierung der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen nach Kurzzeitstimulation mit 

einem Antigenmix aus RSV-Peptiden mit nachfolgender Fixierung und intrazellulärer 

Zytokinprofilbestimmung. Als RSV-spezifisch wurden die entsprechenden Zellen gewertet, 

wenn sie CD69-positiv waren als Marker der Antigenaktivierung und IFNγ exprimierten als 

Effektorzytokin. Die Stimulation mit SEB diente als interne Positivkontrolle der T-

Zellaktivierung, da hierdurch eine polyklonale Stimulation induziert wird. Es fand sich ein 

signifikanter Anstieg der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Lymphozyten nach Impfung (p < 

0,0001) bei adäquatem Positivsignal unter SEB, welches durch die RSV-Impfung nicht 

signifikant beeinflusst wurde. Vor der Impfung fanden sich bei 48% der PatientInnen RSV-

spezifische CD4-T-Zellen oberhalb des Detektionslimits, während dieser Anteil nach der 

Impfung bei 97% lag (p< 0,001) (Abbildung 1). 

Abbildung 1 Verhalten der RSV-spezifischen CD69+ IFNγ+ T-Zellen nach RSV-Impfung (A) Vergleich der 

absoluten Frequenzen der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Lymphozyten vor (pre) und 14 Tage nach (post) 

Impfung mit Arexvy sowie die zugehörige polyklonale Kontrollstimulation mit SEB und den darunter bezifferten 

Positivitätsraten. (B) Vergleich der absoluten Frequenzen der RSV-spezifischen CD8-positiven T-Lymphozyten vor 

(pre) und 14 Tage nach (post) Impfung mit Arexvy sowie die zugehörige polyklonale Kontrollstimulation mit SEB 

und den darunter bezifferten Positivitätsraten. Die gestrichelte Linie markiert das Detektionslimit (DL). Punkte zeigen 

einzelne PatientInnen an. Die Balken stellen Mediane mit den zugehörigen Interquartilsabständen dar. Unterschiede 

wurden berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. CD cluster of differentiation; IFN, Interferon; RSV, 

respiratorisches Synzytial-Virus; SEB, Staphylococcus aureus enterotoxin B. 
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5.1.3 Fehlende Induktion der CD8-positiven RSV-spezifischen T-Zellen 

Um eine weitere Charakterisierung der RSV-spezifischen T-Zell-Antwort nach Impfung 

vorzunehmen, wurde auch der Anteil an RSV-spezifischen CD8-positiven T-Zellen bestimmt. 

Hierbei fand sich kein signifikanter Anstieg an mit dem RSV-Peptidmix stimulierten T-Zellen 

durch die Impfung ebenso wenig wie eine signifikante Änderung des Anteils an PatientInnen 

mit CD8-positiven Zellen oberhalb des Detektionslimits, da dieser Anteil in allen Gruppen 

weitgehend unterhalb des Detektionslimits lag (p =0,29). Durch die Zugabe von SEB konnte 

eine adäquate polyklonale Stimulation der CD8-positiven aktivierten T-Zellen erreicht werden 

ohne dass signifikante Unterschiede zwischen der Messung vor und nach RSV-Impfung 

auftraten. Der Anteil der PatientInnen, welche RSV-spezifische CD8-T-Zellen oberhalb des 

Detektionslimits boten, lag vor der Impfung bei 12% und belief sich nach der Impfung auf 

unverändert 15% (Abbildung 1). 

5.1.4 Humorale Impfinduktion der RSV-spezifischen IgG und IgA 

Ergänzend zur Betrachtung des Effekts der RSV-Impfung auf zellulärer Ebene erfolgte eine 

Messung des humoralen Impfansprechens mit Bestimmung der RSV-spezifischen 

Immunglobuline vom Typ IgG. Ferner erfolgte eine Bestimmung der RSV-spezifischen 

Immunglobuline vom Typ IgA im longitudinalen Verlauf bei den ersten 25 PatientInnen. Hier 

fand sich ein signifikanter Anstieg durch die Impfung in den semiquantitativen relativen 

Einheiten zum Kalibrator für IgG (p<0,0001) und IgA (p= 0,03). Die Rate der Seropositiven 

zeigte sich jedoch unverändert und belief sich bei IgG vor der Impfung auf 100% und nach der 

Impfung auf 100% und bei IgA vor der Impfung auf 47% und nach der Impfung auf 64% 

(Abbildung 2).  
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5.1.5 Impfspezifische humorale Induktion der RSV-F-spezifischen IgG 

Da der Impfstoff Arexvy auf dem F-Präfusions-Protein von RSV basiert, wurde nachfolgend das 

spezifische humorale Impfansprechen getestet indem die F-spezifischen Immunglobuline vor 

und nach Impfung mittels ELISA miteinander verglichen wurden. Hierbei zeigte sich eine 

robuste und signifikante Induktion der Antikörpertiter mit einem mittleren Anstieg um das 

Abbildung 2 Verhalten der RSV-spezifischen IgG und IgA-Spiegel nach RSV-Impfung (A) Vergleich der 

relativen Konzentrationen der RSV-spezifischen IgG vor (pre) und 14 Tage nach (post) Impfung mit Arexvy mit den 

darunter bezifferten Seropositivitätsraten und deren Vergleichsdarstellung (B) Vergleich der relativen 

Konzentrationen der RSV-spezifischen IgA vor (pre) und 14 Tage nach (post) Impfung mit Arexvy mit den darunter 

bezifferten Seropositivitätsraten und deren Vergleichsdarstellung. Die gestrichelte Linie markiert die vom Hersteller 

empfohlene Seropositivitätsmarke. Punkte zeigen einzelne PatientInnen an. Die Balken stellen Mediane mit den 

zugehörigen Interquartilsabständen dar. Die Säulen zeigen die mittlere Positivitätsrate mit der zugehörigen 

Standardabweichung. Unterschiede wurden berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Ig, 

Immunglobulin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus;  
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11,8-fache (p<0,0001). Die Rate an Seropositiven betrug vor Impfung 64 % und nach der 

Impfung 89% entsprechend einem signifikanten Anstieg (p<0,0001) (Abbildung 3).  

5.1.6 Abnahme der Immunogenität der RSV-Impfung mit zunehmendem CKD-Stadium 

Betrachtet man nun die Gruppen im Einzelnen nach ihren klinischen CKD-Stadien entlang der 

KDIGO-Einteilung, findet sich der durchschnittliche Anstieg der RSV-spezifischen CD4-

positiven T-Zellen am höchsten in der Gruppe der G3a-PatientInnen mit einer 9,4.-fachen 

Induktion an RSV-spezifischen T-Zellen. In den Stadien G3b, G4 und G5 zeigt sich der Anstieg 

jeweils um das 7,1-, 7,8- und 5-fache erhöht und nimmt somit numerisch mit steigendem CKD-

Stadium ab, ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Gleichermaßen zeigt sich eine nicht-

signifikante Tendenz hin zu einem weniger ausgeprägten Anstieg der RSV-IgG-Titer mit 

zunehmendem CKD-Stadium (p=0,06) (Abbildung 4).  

 

Abbildung 3 Verhalten der impfinduzierten RSV-Fusionsprotein-F-spezifischen IgG-Spiegel nach RSV-

Impfung. Vergleich der relativen Konzentrationen der RSV-spezifischen F-IgG vor (pre) und 14 Tage nach (post) 

Impfung mit Arexvy mit den darunter bezifferten Seropositivitätsraten und deren Vergleichsdarstellung. Die 

gestrichelte Linie markiert die vom Hersteller empfohlene Seropositivitätsmarke. Punkte zeigen einzelne 

PatientInnen an. Die Balken stellen Mediane mit den zugehörigen Interquartilsabständen dar. Die Säulen zeigen die 

mittlere Positivitätsrate mit der zugehörigen Standardabweichung. Unterschiede wurden berechnet mit dem 

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Ig, Immunglobulin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus;  
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5.1.7 Eingeschränkte RSV-Impfimmunogenität bei DialysepatientInnen 

Um eine detailliertere Aufschlüsselung der Immunogenität des RSV-Impfstoffs bei PatientInnen 

mit CKD zu erzielen, wurden 15 PatientInnen mit einer intermittierenden Hämodialysetherapie 

aus der hiesigen teilstationären Dialyseabteilung eingeschlossen und deren zelluläre und 

humorale Immunantwort vor und nach Impfung charakterisiert. Hierbei zeigte sich ein 

signifikanter Anstieg der RSV-spezifischen IgG mit jedoch weniger starkem Anstieg als bei den 

NichtdialysepatientInnen (p= 0,027). Bereits vor der Impfung fand sich ein signifikant höherer 

RSV-IgG-Titer bei den PatientInnen unter intermittierender Hämodialyse (p = 0,01) bei 

unverändert hoher Seropositivität von 100%. Zellulär fand sich ebenfalls bei den 

HämodialysepatientInnen ein signifikant höherer Anteil der PatientInnen bereits vor der 

Impfung oberhalb vom Detektionslimit (p= 0,02). Bei beiden Gruppen konnte eine signifikante 

Induktion an RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen nach Impfung erreicht werden, wobei 

der relative zelluläre Anstieg bei den Nicht-Dialyse-PatientInnen signifikant höher ausfiel als 

bei den DialysepatientInnen (p= 0,04) (Abbildung 5).  

Abbildung 4 Relatives Verhalten der zellulären und humoralen Immunogenität der RSV-Impfung in 

Abhängigkeit der CKD-Stadien (A) Vergleich des relativen Anstiegs der Frequenzen an RSV-spezifischen CD4-

positiven T-Zellen infolge der Impfung mit zunehmendem CKD-Stadium nach KDIGO. (B) Vergleich der relativen 

Induktion der RSV-spezifischen IgG-Titer infolge der Impfung mit zunehmendem CKD-Stadium nach KDIGO. Die 

Säulen stellen den geometrischen Mittelwert mit dem 95%-Konfidenzintervall dar. Unterschiede wurden berechnet 

mit dem Kruskal-Wallis-Test. CD cluster of differentiation; Ig, Immunglobulin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus 
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Abbildung 5 Charakterisierung der Immunogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen unter 

intermittierender Hämodialysetherapie. (A) Vergleich der absoluten Frequenzen der RSV-spezifischen CD4-

positiven T-Lymphozyten vor (pre) und 14 Tage nach (post) Impfung bei PatientInnen unter intermittierender 

Hämodialyse (HD) im Vergleich zu CKD-Kontrollen (nonHD) mit den darunter bezifferten Positivitätsraten. (B) 

Vergleich des relativen Anstiegs der Frequenzen an RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen bei PatientInnen mit 

und ohne intermittierende Hämodialyse (C) Vergleich der relativen Induktion der RSV-spezifischen IgG-Titer infolge 

der Impfung in Abhängigkeit einer Dialysetherapie. Die Balken stellen den Median mit dem 95%-Konfidenzintervall 

dar, die Säulen stellen den geometrischen Mittelwert mit dem 95%-Konfidenzintervall dar. Unterschiede wurden 

bei gepaarten Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test berechnet, bei ungepaarten Gruppen mit dem Mann-Whitney-

U-Test. CD cluster of differentiation; HD, Hämodialyse; Ig, Immunglobulin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus 
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5.1.8 Reduzierte zelluläre Immunogenität bei PatientInnen unter medikamentöser 

Immunsuppression  

Da sich bei PatientInnen mit einer CKD zahlreiche mit immunologischer oder autoimmuner 

Grunderkrankung finden, gibt es einen Anteil an PatientInnen mit dauerhafter oder kürzlich 

zurückliegender immunsuppressiver medikamentöser Therapie, sodass deren zelluläres und 

humorales Impfansprechen ausgewertet wurden. Nach Ausschluss der PatientInnen unter einer 

intermittierenden Hämodialyse fand sich bei insgesamt 11 PatientInnen unter einer 

bestehenden medikamentösen Immunsuppression ein signifikant geringeres Ansprechen der 

T-zellulären Impfantwort als bei PatientInnen ohne medikamentöse Immunsuppression (p= 

0,048). Ebenso fand sich eine statistisch nicht signifikante Tendenz hin zu einem weniger 

ausgeprägten Anstieg der IgG-Titer unter medikamentöser Immunsuppression (p=0,53) 

(Abbildung 6). 
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5.1.9 Keine Unterschiede in der RSV-Immunogenität bei fortgeschrittener CKD 

Zur Charakterisierung der Immunogenität von Arexvy bei CKD wurden die PatientInnen 

nachfolgend unterteilt in eine fortgeschrittene CKD, gekennzeichnet durch eine eGFR 

<30ml/min/1,73m² (entsprechend den Stadien G4 und G5 nach KDIGO) und eine weniger 

fortgeschrittene CKD-Kohorte. Hierbei fand sich bei beiden Kohorten eine signifikante 

Induktion an RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen in der Kurzzeitstimulation nach RSV-

Impfung. Es zeigte sich außerdem kein signifikanter Unterschied im Ausmaß des Ansprechens 

der zellulären CD4-Antwort bei den G4/G5-PatientInnen im Vergleich zu G3-PatientInnen 

(p=0,47). Bei den IgG-Konzentrationen zeigte sich ein ähnliches Muster dahingehend, dass die 

PatientInnen mit fortgeschrittener CKD einen numerisch geringeren Anstieg der humoralen 

Impfantwort hatten als PatientInnen mit einer höheren eGFR (p=0,06) (Abbildung 7).  

5.1.10 Geringere humorale impfspezifische Basisimmunität bei DialysepatientInnen und 

PatientInnen unter medikamentöser Immunsuppression 

Für die weitere Betrachtung der impfspezifischen Basisimmunität gegen RSV in den 

verschiedenen CKD-Subgruppen erfolgte eine Differenzierung der F-Fusionsprotein-IgG-

Titerhöhe und Seropositivität innerhalb der unterschiedlichen Gruppen vor der Impfung, da 

das F-Präfusionsprotein ein wesentliches immunogenes Epitop von RSV und Ziel der RSV-

Proteinimpfung mittels Arexvy darstellt. Hierbei fand sich ein signifikant niedrigerer IgG-Titer 

bei den PatientInnen unter medikamentöser Immunsuppression (p=0,02). Gleichermaßen fand 

sich bei den PatientInnen unter intermittierender Hämodialysetherapie ein numerisch 

geringerer F-IgG-Titer, ohne statistische Signifikanz zu erreichen (p=0,07) (Abbildung 8). 

Abbildung 6 Charakterisierung der Immunogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen mit 

medikamentöser Immunsuppression. (A) Vergleich der absoluten Frequenzen der RSV-spezifischen CD4-

positiven T-Lymphozyten vor (pre) und 14 Tage nach (post) Impfung bei PatientInnen unter immunsuppressiver 

Dauertherapie (IS) im Vergleich zu NichtdialysepatientInnen ohne medikamentöse Immunsuppression (nonIS) mit 

den darunter bezifferten Positivitätsraten. (B) Vergleich des relativen Anstiegs der Frequenzen an RSV-spezifischen 

CD4-positiven T-Zellen bei PatientInnen mit und ohne medikamentöser Immunsuppression (C) Vergleich der 

relativen Induktion der RSV-spezifischen IgG-Titer infolge der Impfung in Abhängigkeit einer medikamentösen 

Immunsuppression. Die Balken stellen den Median mit dem 95%-Konfidenzintervall dar, die Säulen stellen den 

geometrischen Mittelwert mit dem 95%-Konfidenzintervall dar. Unterschiede wurden bei gepaarten Gruppen mit 

dem Kruskal-Wallis-Test berechnet, bei ungepaarten Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test. CD cluster of 

differentiation; IS, Immunsuppression; Ig, Immunglobulin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus 
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Abbildung 7 Charakterisierung der Immunogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen mit 

fortgeschrittener und weniger fortgeschrittener CKD. (A) Vergleich der absoluten Frequenzen der RSV-

spezifischen CD4-positiven T-Lymphozyten vor (pre) und 14 Tage nach (post) Impfung bei PatientInnen im Stadium 

CKD G4 oder G5 nach KDIGO (>G4) im Vergleich zu PatientInnen im Stadium G3a oder G3b nach KDIGO (G3) mit 

den darunter bezifferten Positivitätsraten. (B) Vergleich des relativen Anstiegs der Frequenzen an RSV-spezifischen 

CD4-positiven T-Zellen bei PatientInnen mit fortgeschrittener CKD und der zugehörigen Kontrolle (C) Vergleich der 

relativen Induktion der RSV-spezifischen IgG-Titer infolge der Impfung bei fortgeschrittener CKD. Die Balken stellen 

den Median mit dem 95%-Konfidenzintervall dar, die Säulen stellen den geometrischen Mittelwert mit dem 95%-

Konfidenzintervall dar. Unterschiede wurden bei gepaarten Gruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test berechnet, bei 

ungepaarten Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test. CD cluster of differentiation; Ig, Immunglobulin; RSV, 

respiratorisches Synzytial-Virus 
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5.1.11 Keine Unterschiede der zellulären Immunogenität zwischen PatientInnen mit 

Autoimmunerkrankungen oder Diabetes mellitus  

Es erfolgte eine weitere Einteilung der geimpften PatientInnen, ob ein Diabetes mellitus oder 

eine autoimmune Grunderkrankung vorliegt. Nachfolgend wurde der relative Anstieg der RSV-

spezifischen CD4-positiven T-Lymphozyten in den verschiedenen Gruppen berechnet; Hierbei 

fand sich kein signifikanter Unterschied in der zellulären Impfantwort bei PatientInnen mit 

Diabetes mellitus gegenüber denjenigen ohne Diabetes mellitus (p= 0.33). Ebenfalls fand sich 

kein unterschiedliches Ansprechen bei PatientInnen mit autoimmuner Grunderkrankung der 

CKD im Vergleich zu nicht-autoimmunvermittelten Ursachen der CKD (p=0,7) (Abbildung 9).  

Abbildung 8 Charakterisierung der impfspezifischen humoralen Basisimmunität bei CKD-PatientInnen unter 

intermittierender Hämodialysetherapie oder medikamentöser Immunsuppression. (A) Vergleich der relativen 

Konzentrationen der RSV-F-Fusionsprotein-spezifischen Immunglobuline vor der Impfung (pre) bei 

NichtdialysepatientInnen mit medikamentöser Immunsuppression (IS) sowie ohne (nonIS) (B) Vergleich der relativen 

Konzentrationen der RSV-F-Fusionsprotein-spezifischen Immunglobuline vor der Impfung (pre) bei PatientInnen mit 

intermittierender Dialysetherapie (HD) sowie den zugehörigen Kontrollen (nonHD). Die gestrichelte Linie markiert die 

vom Hersteller empfohlene Seropositivitätsmarke. Punkte zeigen einzelne PatientInnen an. Die Balken stellen Mediane 

mit den zugehörigen Interquartilsabständen dar. Unterschiede wurden berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-

Test. HD, Hämodialyse; Ig, Immunglobulin; IS, Immunsuppression RSV, respiratorisches Synzytial-Virus; 
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5.1.12 Signifikante inverse Korrelationen des Impfansprechens mit klinischen und 

laborchemischen Parametern  

Zur Klärung der Mechanismen einer veränderten zellulären und humoralen Immunogenität bei 

PatientInnen mit CKD erfolgte die standardisierte Erhebung klinischer Parameter, welche mit 

der CKD oder ihrer Progression in Zusammenhang stehen. Korreliert man nun den relativen 

Anstieg der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen mit der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio 

zum Zeitpunkt der Impfung, findet sich eine statistisch signifikante inverse Korrelation mit 

moderater Effektstärke (Spearman-Koeffizient r = -0,278, p=0,029). Ein vergleichbares Resultat 

zeigt sich im humoralen Impfansprechen, gemessen am Anstieg der RSV-spezifischen IgG-

Titer, nach Korrelation mit der UACR (Spearman-Koeffizient r= -0,261, p=0,03). Gleichermaßen 

findet sich eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem Serum-CRP als Maß der 

begleitenden systemischen Inflammation und dem zellulären Impfansprechen (Spearman-

Koeffizient r= -0,256, p= 0,04). Auch der Serumharnstoff als renaler Retentionsparameter und 

Surrogatmarker für eine Urämie fand sich mit geringer Effektstärke signifikant invers korreliert 

Abbildung 9 Darstellung der Immunogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen mit und ohne renale 

Autoimmunerkrankung sowie mit und ohne Diabetes mellitus. (A) Vergleich des relativen Anstiegs der 

Frequenzen an RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen bei PatientInnen mit und ohne renaler 

Autoimmunerkrankung (B) Vergleich des relativen Anstiegs der Frequenzen an RSV-spezifischen CD4-positiven T-

Zellen bei PatientInnen mit und ohne begleitendem Diabetes mellitus. Die Säulen stellen den geometrischen 

Mittelwert mit dem 95%-Konfidenzintervall dar. Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. 

CD cluster of differentiation; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus 

A 

 

A 

 

A 

 

A 

 

A 

 

A 

 

A 

 

A 

 

Abbi

ldun

g 

288 

Dars

tellu

ng 

der 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 

 

B 



ERGEBNISSE 

 

       49 

 

mit dem humoralen Impfansprechen. (Spearman-Koeffizient r = -0,265, p= 0,02). Ähnlich zum 

Verlauf anhand der klinischen CKD-Stadien nach KDIGO erfolgte eine Korrelation des 

humoralen Impfansprechens an die errechnete Kreatinin-GFR, welches sich statistisch 

signifikant positiv korreliert fand (Spearman-Koeffizient r=0,3, p=0,01). (Abbildung 10).  
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5.1.13 Reaktogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen  

Nach der RSV-Impfung wurde bei allen PatientInnen anhand eines standardisierten 

Fragebogens die Reaktogenität mittels selbstberichteten unerwünschten Wirkungen binnen 

der ersten 14 Tage erfasst. Es fand sich bei 35% aller PatientInnen keine berichteten Ereignisse. 

Bei 60% aller PatientInnen fanden sich lokale Reaktionen wie transiente Schmerzen oder eine 

Schwellung an der Einstichstelle, während 23% aller PatientInnen über systemische 

Beschwerden innerhalb der ersten zwei Wochen berichteten. Hiervon wurden vorwiegend 

Arthralgien, Myalgien, Fatigue oder erhöhte Körpertemperatur berichtet. Es traten keine Fälle 

auf, in welchem die Symptome über zwei Wochen hinaus persistierten. Zur Prüfung, ob 

Reaktogenität und zelluläre Immunogenität zusammenhängen, wurde der relative Anstieg der 

RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen der PatientInnen mit und ohne Auftreten von 

unerwünschten Ereignissen miteinander verglichen. Hierbei fanden sich keine Unterschiede im 

Ausmaß der zellulären Impfantwort bei einer nichtsignifikanten Tendenz zu einer verstärkten 

Reaktion in der Gruppe der PatientInnen, bei welchen systemische Nebenwirkungen berichtet 

wurden (p=0,07) (Abbildung 11).   

Abbildung 10 Korrelation des zellulären und humoralen Impfansprechens mit klinischen Kenngrößen der 

CKD (A) Lineare Korrelation zwischen dem zellulären Impfansprechen, gemessen am relativen Anstieg der RSV-

spezifischen CD4-positiven T-Zellen, und der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) (B) Lineare Korrelation zwischen 

dem humoralen Impfansprechen, gemessen am relativen Anstieg der RSV-spezifischen IgG, und der Urin-Albumin-

Kreatinin-Ratio (UACR) (C) Lineare Korrelation zwischen dem zellulären Impfansprechen, gemessen am relativen 

Anstieg der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen, und dem Serum-CRP (D) Lineare Korrelation zwischen dem 

humoralen Impfansprechen, gemessen am relativen Anstieg der RSV-spezifischen IgG, und der 

Serumharnstoffkonzentration (Urea) (E) Lineare Korrelation zwischen dem humoralen Impfansprechen, gemessen 

am relativen Anstieg der RSV-spezifischen IgG, und der errechneten glomerulären Filtrationsrate (eGFR). Die Punkte 

stellen einzelne PatientInnen dar. Die Gerade und begleitend gestrichelten Linien stellen die mittlere projizierte 

lineare Regression mit 95%-Konfidenzintervallen dar. Korrelation und Darstellung wurden mittels Spearman-

Rangkorrelationskoeffizienten ermittelt. CD cluster of differentiation; CRP, C-reaktives Protein; eGFR, errechnete 

glomeruläre Filtrationsrate; Ig Immunglobulin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus; UACR, Urin-Albumin-Kreatinin-

Ratio 
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A B 

C 

Abbildung 11 Reaktogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen (A) Darstellung der mittels standardisiertem 

Selbstfragebogen erhobenen relativen Häufigkeiten einer lokalen (local), systemischen (systemic) oder sowohl lokal als auch 

systemischen (both) Nebenwirkungen binnen 14 Tage der RSV-Impfung mit Arexvy. (B) Vergleich des relativen Anstiegs der 

Frequenzen an RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen bei PatientInnen mit und ohne selbstberichteter lokaler oder 

systemischer Reaktion auf die Impfung (C) Relative Häufigkeit der systemischen Nebenwirkungen sowie deren Differenzierung in 

die genannte Symptomatik. Relative Häufigkeiten sind als % angegeben. Die Säulen stellen den geometrischen Mittelwert mit 

dem 95%-Konfidenzintervall dar. Unterschiede wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. CD cluster of differentiation; 

RSV, respiratorisches Synzytial-Virus 
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6 Diskussion 

Aufgrund der fehlenden direkt antiviralen Therapien gegen RSV sind insbesondere 

Risikogruppen wie chronisch nierenkranke PatientInnen und/oder PatientInnen unter 

medikamentöser Immunsuppression einem hohen Risiko schwerer Verläufe ausgesetzt. Nach 

der kürzlichen Zulassung eines RSV-Totimpfstoffs zur Prävention schwerer Verläufe durch die 

STIKO im August 2024 gibt es bislang kaum Daten zur Immunogenität und Reaktogenität der 

RSV-Impfung bei PatientInnen mit verschiedenen Formen und Stadien der CKD. Ziel dieser 

Arbeit ist es, das zelluläre und humorale Impfansprechen auf die RSV-Impfung mittels Arexvy 

bei PatientInnen mit chronischer Nierenkrankheit sowie das Ausmaß des Impfansprechens in 

Abhängigkeit der klinischen Verläufe und paraklinischen Parameter sowie in speziellen 

Subgruppen der CKD-Kohorte zu erfassen und Sicherheitsdaten der RSV-Impfung bei CKD-

PatientInnen zu erheben. 

6.1 Studienkollektiv 

Abseits von der bislang im Vordergrund gestandenen Morbidität und Mortalität einer RSV-

Erstinfektion im Säuglingsalter ist in den letzten Jahren zunehmend erkannt worden, dass RSV-

assoziierte untere Atemwegsinfektionen bei älteren PatientInnen und PatientInnen mit 

chronischen Erkrankungen wesentlich zu vermehrten Krankenhauseinweisungen und zur 

Mortalität beitragen [11,46,52].  

Das PatientInnenkollektiv in dieser Arbeit weist ein mittleres Alter von 74,7 Jahren auf bei einer 

über alle Gruppen ermittelten medianen eGFR von 30ml/min/1,73m² und bildet somit eine 

klassische Hochrisiko-Kohorte für die Entwicklung von RSV-assoziierten unteren 

Atemwegsinfektionen ab und zeigte sich vergleichbar mit anderen Datensätzen zu CKD-

PatientInnen [86]. PatientInnen wurden über die klinischen Stadien G3a bis G5 nach KDIGO 

klassifiziert und fanden sich darin ausgeglichen verteilt ohne signifikante Unterschiede 

hinsichtlich Alter, Geschlecht oder Unterschieden in der Lymphozytenzahl. Es bestand eine 

nicht-signifikante Tendenz zu einem erhöhten Anteil an Monozyten aus dem peripheren Blut 

bei PatientInnen im Stadium G5 bzw., G5d, welche bereits in der Literatur vorbeschrieben 

wurde und einer vermehrt aktivierten und proinflammatorischen Subpopulation zugeschrieben 

werden kann [98]. Im untersuchten Kollektiv fand sich vergleichbar zur Literatur eine mediane 

Prävalenz eines zugrundeliegenden oder begleitenden Diabetes mellitus bei 38,7% [37]. 
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Zusätzlich fand sich bei 34,7% aller PatientInnen eine autoimmunologische Grunderkrankung 

und innerhalb dieser standen aktuell 15% (n=11) PatientInnen unter einer anhaltenden 

medikamentösen Immunsuppression.  

6.2 Signifikante impfinduzierte Induktion der CD4-positiven RSV-spezifischen T-Zellen  

Im vorliegenden Kollektiv fand sich vor Impfung bei 48% aller PatientInnen RSV-spezifische 

CD4-positive T-Zellen oberhalb des Detektionslimits, welche durch die Impfung mit Arexvy auf 

97% signifikant anstiegen. Die zelluläre Immunantwort spiegelte sich auch in der absoluten 

Frequenz der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen wider, welche nach der Impfung 

signifikant induziert wurde.  Aus Studien an gesunden erwachsenen ProbandInnen mit RSV-

Infektion ist bekannt, dass das Maß an proliferativen und aktivierten RSV-spezifischen CD4-T-

Zellen mit der Viruselimination koinzidiert und sich durch eine vermehrte Interferon-γ-

Expression kennzeichnet [47]. Ferner konnte in einer Kohorte aus pädiatrischen PatientInnen 

gezeigt werden, dass RSV auch CD4-positive und CD8-positive T-Zellen selbst infizieren kann 

und hierbei die Interferon-γ-Produktion beeinträchtigt, was sich signifikant mit der 

Symptomlast korrelieren ließ [106]. Auch bei lungentransplantierten PatientInnen konnte durch 

die RSV-Impfung eine CD4-positive T-Zell-Antwort mit Zytokinsekretion innerhalb von 2 

Monaten beobachtet werden [50]. Die Bestimmung virusspezifischer CD4-positiver Zellen mit 

intrazellulärer Akkumulation von Interferon-γ wurde in zahlreichen in vitro Modellen von 

Viruserkrankungen als Marker der zellulären Immunität herangezogen und konnte 

beispielsweise in einer Kohorte aus nierentransplantierten PatientInnen am Beispiel der 

Zytomegalievirus-Infektion (CMV) direkt mit der Viruslast korreliert werden [125]. Zur internen 

Positivkontrolle fand sich der Anteil an polyklonal stimulierten CD4-positiven T-Zellen nach 

Stimulation mit SEB deutlich erhöht, durch die RSV-Impfung im longitudinalen Vergleich 

jedoch unbeeinträchtigt. Hieraus folgt, dass der Anstieg der antigenspezifisch nachweisbaren 

CD4-positiven T-Zellen infolge der Impfung deren Immunogenität widerspiegelt und sich 

möglicherweise auf einen zellulären Infektionsschutz übertragen lässt. Neben dem F-

Fusionsprotein-basierten impfinduzierten Anstieg der RSV-spezifischen CD4-positiven T-

Zellen lässt sich ein weiterer Effekt der Impfung mittels Arexvy auf deren Adjuvans AS01E 

zurückführen. Es wurde gezeigt, dass das Liposom-basierte AS01-System die Impfreaktion auf 

das zugeführte Peptid verstärkt, indem es das angeborene Immunsystem in primär 

drainierenden Lymphknoten verstärkt und somit eine adaptive Immunantwort präkonditioniert 
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[115]. Konkret konnte gezeigt werden, dass in den an den Lymphknotensinus angelagerten 

Makrophagen, Monozyten und dendritischen Zellen AS01 aufgenommen wird und eine 

Reifung und Sekretion proinflammatorischer Zytokine und hierdurch eine lokale Proliferation 

der CD4-positiven T-Zellen vermittelt [133]. Ferner bewirken die Inhaltsstoffe des AS01E-

Systems, dass die zytotoxische Aktivität von CD8-positiven T-Zellen gesteigert wird und die 

Interferon-γ-Sekretion mononukleärer Zellen stimuliert [93]. Neben den direkten Effekten auf 

die Entwicklung von RSV-assoziierten unteren Atemwegsinfektionen gibt es außerdem erste 

Berichte über pleiotrope Effekte der proteinbasierten Impfung. So wurde kürzlich ein Bericht 

publiziert, welcher ein geringeres Risiko für die Entwicklung einer demenziellen Erkrankung 

infolge der RSV- oder der VZV-Impfung beobachtet hat und diesen Effekt auf das Adjuvans-

System AS01 zurückführt [138]. 

6.3 Keine Induktion der CD8-positiven RSV-spezifischen T-Zellen 

Anders als bei der Reaktion der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen fand sich kein 

signifikanter Effekt auf die aktivierten RSV-spezifischen CD8-positiven T-Zellen durch die 

Impfung mit Arexvy. Hinsichtlich des Anteils an PatientInnen mit RSV-spezifischen CD8-

positiven T-Zellen fand sich kein Unterschied vor und nach Impfung bei einem Hintergrund-

Detektionslimit von 0,06% aller CD8-positiven T-Zellen. Dies ist übereinstimmend mit Berichten 

der Immunogenität von Arexvy aus den Zulassungsstudien sowohl in adjuvantierter als auch 

nicht-adjuvantierter Form [78,122]. Vergleichbar fand sich kein Effekt auf das Ausmaß der 

SARS-CoV-2-spezifischen CD8-positiven T-Zellen nach einer Impfung mit NVX-CoV2373, 

einem proteinbasierten Impfstoff gegen das Spike-Protein [55,154] sowie kein Ansprechen der 

VZV-spezifischen CD8-positiven T-Zellen nach Impfung mit HZ/su, einem proteinbasierten 

Impfstoff gegen das Glykoprotein E (gE) von VZV [28,77]. Dieser bei proteinbasierten 

Impfstoffen bekannte und in den vorliegenden Daten reproduzierbare Effekt ist damit 

erklärbar, dass die verabreichten Protein-Einheiten von antigenpräsentierenden Zellen 

phagozytiert und nachfolgend Peptidsequenzen über den MHC-Klasse-II-Rezeptor präsentiert 

werden, welche primär über CD4-positive T-Zellen zu einer Immunreaktion führen. Die für eine 

CD8-positive T-Zell-Reaktion notwendige intrinsische Präsentation über den MHC-Klasse-I-

Komplex wird hierdurch weniger stark induziert, während dies beispielsweise bei Vektor- oder 

mRNA-basierten Impfstoffen, bei denen eine endogene zelluläre Proteinsynthese stattfindet, 

deutlich stärker ausfällt [81]. Analog zur Messung der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen 



DISKUSSION 

 

       55 

 

erfolgte eine interne Positivkontrolle mittels Zugabe von SEB in der Kurzzeitstimulation, welche 

eine adäquate CD8-Antwort ohne unterschiedliche Effekte durch die Impfung zeigte.  

6.4 Signifikante quantitative humorale Impfinduktion gegen RSV ohne Änderung der 

Seropositivität  

Neben der zellulären Komponente der Immunogenität der RSV-Impfung wurde bei den 

PatientInnen mit CKD eine humorale Charakterisierung des Impfansprechens vorgenommen. 

Hierbei fand sich bereits vor der Impfung bei 100% aller PatientInnen ein seropositiver RSV-

pan-spezifischer IgG-Spiegel von im Median 110 RU/ml. Dieses hohe Maß an Seropositiven 

innerhalb der CKD-Kohorte spiegelt eine frühere Exposition mit RSV wider und steht im 

Einklang mit anderen Berichten einer sehr hohen Seroprävalenz bei erwachsenen PatientInnen 

[101,141] Durch die Gabe von Arexvy fand sich zwei Wochen nach Impfung der Anteil an IgG-

Seropositiven bei 100% erwartungsgemäß unverändert hoch, während die quantitative 

Betrachtung eine Steigerung der relativen Spiegel um durchschnittlich 24% bewirkten. 

Begleitend fand sich bei der Bestimmung der RSV-pan-spezifischen IgA-Ratio ein Anstieg von 

im Median 0,8 auf 1,1 relativ zum Kalibratorserum – gleichzeitig fand sich hier der Anteil der 

Seropositiven jedoch bei 47% deutlich niedriger und nach Impfung bei 64% ohne signifikanten 

Anstieg in der Seropositivität. Dies ist im Einklang mit früheren Berichten über die Serokinetik 

bei RSV-Infektionen [35]. In einem humanen RSV-Infektions-Modell durch intranasale 

Inokulation konnte gezeigt werden, dass der nasale Titer an IgA infolge einer Infektion ansteigt, 

binnen 6 Monaten wieder auf seinen Ausgangswert absinkt und der Basistiter signifikant mit 

einem Infektionsschutz korreliert, während sich durch die lokale Inokulation kein relevanter 

Anstieg der Serum-IgA-Titer beobachten ließ [48]. In einer älteren Beobachtungsstudie wurde 

außerdem eine Assoziation zwischen der Antikörpertiterhöhe gegen RSV und dem klinischen 

Auftreten einer RSV-Bronchiolitis bei Säuglingen festgestellt, sodass bei symptomatischen 

RSV-Infektionen eine Tendenz zu einem höheren Antikörperaufbau beobachtet werden konnte 

[132]. Zusammenfassend deuten die humoralen Daten im Querschnitt auf eine hohe 

Seroprävalenz und das longitudinale Ansprechen durch die RSV-Impfung auf eine adäquate 

Stimulation mit daraus inferierbar besserer Immunität gegen schwere klinische Verläufe hin. 
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6.5 Impfspezifischer Anstieg der F-Immunglobuline bei allen Gruppen 

In den letzten Jahren ist zunehmend der Fokus einer RSV-Impfstrategie auf das Präfusions-F-

Protein als immunogenes Epitop gesetzt worden [90]. Dementsprechend erfolgte bei dem 

Patientenkollektiv mit CKD eine Einschätzung der RSV-F-spezifischen IgG-Titer vor und nach 

Impfung. Hierbei fand sich bei 64% der PatientInnen eine Seropositivität vor Impfung, welche 

nach der Impfung signifikant auf 89% anstieg. Die quantitative Betrachtung ergab ähnlich wie 

die Daten zu den pan-spezifischen Immunglobulinen einen mittleren Anstieg der RSV-F-IgG-

Spiegel um das 11,8-fache durch die RSV-Impfung. Aus Beobachtungsdaten zum Serostatus 

gegen F-IgG zeigt sich ein vergleichbares Bild mit einem Infektions-assoziierten Anstieg der F-

Antikörpertiter und der saisonalen Natur eines RSV-Infektion [107,116]. Gleichermaßen konnte 

in einer Querschnittsstudie aus den Niederlanden gezeigt werden, dass die Serum-F-IgG-

Spiegel innerhalb der ersten zwei Lebensjahre zunächst binnen der ersten Lebensmonate 

abfallen infolge des Absinkens der maternalen Antikörper, nachfolgend infektionsassoziiert 

ansteigen und über das Leben hinweg stabil bleiben [12]. Es wurde außerdem gezeigt, dass die 

Serum-F-IgA-Spiegel gegen RSV bei Kindern innerhalb der ersten zwei Lebensjahre als 

Biomarker für eine stattgefundene RSV-Infektion dienen können [94]. In einer kleinen Kohorte 

aus PatientInnen mit Zustand nach Organtransplantation fand sich ferner ein Anstieg der RSV-

F-spezifischen IgG- und IgA-Spiegel innerhalb von 4 Wochen nach der RSV-Impfung und ließ 

sich signifikant an die neutralisierende Antikörperaktivität korrelieren [74].  Der Anstieg der F-

IgG-Titer fand sich bei einem Großteil einer weiteren Kohorte an transplantierten PatientInnen 

durch eine Impfung signifikant induziert und über 6 Monate hinweg stabil, während Ältere und 

PatientInnen mit höherer Immunsuppression eine Tendenz zu weniger hohen Titern boten [49]. 

In einem experimentellen Modell zur Testung der Evolution des F-Proteins als Maß der 

Adaptabilität von RSV gegen eine humorale Immunantwort konnte gezeigt werden, dass trotz 

einer gewissen Kaschierung gegenüber monoklonalen Antikörperepitopen die Zugabe von 

humanen Serumproben mit darin enthaltenen polyklonalen RSV-Antikörpern die 

neutralisierende Antikörperaktivität erhalten bleibt [128]. Genauso konnte gezeigt werden, 

dass eine Coadministration der Impfung gegen RSV mit einer Impfung gegen SARS-CoV-2 

und/oder Influenza eine gleiche humorale Immunogenität hinsichtlich der Aktivität 

neutralisierender Antikörper bot [97]. 



DISKUSSION 

 

       57 

 

6.6 Schwächere immunologische Impfreaktion mit zunehmendem CKD-Stadium 

Neben der Betrachtung der zellulären und humoralen Impfantwort über die gesamte Kohorte 

an PatientInnen mit CKD erfolgte eine weitere Unterteilung anhand der klinischen Stadien. So 

findet sich in der vorliegenden Kohorte sowohl beim zellulären als auch beim humoralen 

Impfansprechen eine Tendenz zu einer geringeren Immunantwort, ohne statistische Signifikanz 

zu erreichen mit einem am stärksten ausgeprägten Effekt bei den fortgeschrittenen CKD-

Stadien. Der Effekt einer eingeschränkten Immunantwort auf Impfungen bei CKD-PatientInnen 

ist bereits in anderen Arbeiten charakterisiert worden, insbesondere mit Augenmerk auf die 

Impfungen gegen SARS-CoV-2, Hepatitis B, Influenza, Herpes Zoster und Pneumokokken 

[8,65,73,88,155]. So fand sich beispielsweise bei PatientInnen mit einer fortgeschrittenen CKD 

eine signifikant schwächere Antikörperbildung infolge einer Hepatitis B-Impfung [36,75]. 

Ebenso fand sich bei PatientInnen mit CKD nach einer Pneumokokkenimpfung ein schnelleres 

Abfallen der Antikörpertiter, einhergehend mit einer signifikant gesteigerten Mortalität bei 

CKD-PatientInnen mit Pneumonie [111,134,145]. Für die jährliche Influenza-Impfung wurde bei 

PatientInnen mit Diabetes mellitus Typ 2 und begleitender CKD gezeigt, dass die humorale 

Impfantwort im Vergleich zu Diabetikern ohne CKD etwas geringer ausfällt und die 

Antikörpertiter ebenfalls rascher abfallen [53]. Aus den Zeiten der SARS-CoV-2-Pandemie 

wurde gezeigt, dass PatientInnen mit CKD sowie HämodialysepatientInnen und 

Nierentransplantierte ein stark erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines schweren oder 

lebensbedrohlichen Verlaufs von COVID-19 haben und zeitgleich deren humorales Ansprechen 

auf einen der verfügbaren mRNA-Impfstoffe weniger lang und robust nachweisbar sind [105]. 

Hinsichtlich dem zellulären Impfansprechen fand sich ebenfalls mit zunehmendem 

Fortschreiten der CKD sowie bei PatientInnen nach Nierentransplantation eine verringerte IFN-

γ-produzierende T-Zell-Antwort begleitend mit einer späteren und geringeren 

Serokonversionsrate gegenüber gesunden Kontrollen [118]. Zusammenfassend findet sich bei 

PatientInnen mit CKD ein eingeschränktes Impfansprechen, insbesondere hinsichtlich der 

Robustheit von Antikörperantworten auf verschiedene virale Erreger- 

6.7 Eingeschränktes Ansprechen bei intermittierender Hämodialyse bei höheren 

Basisnachweisen 

Analog zur Charakterisierung der Immunogenität von Arexvy bei ambulanten CKD-

PatientInnen erfolgte die Messung des zellulären und humoralen Impfansprechens bei 
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PatientInnen unter einer intermittierenden Hämodialysetherapie. Hierbei fand sich – deutlicher 

als in der ambulanten CKD-Kohorte – eine signifikante Reduktion im zellulären Ansprechen 

gegenüber den NichtdialysepatientInnen (p= 0,04). Dies war begleitet von einer signifikant 

geringeren Steigerung des RSV-spezifischen IgG-Spiegels bei jedoch unverändert hoher 

Seropositivität. Zusätzlich fand sich bei den HämodialysepatientInnen bereits vor der Impfung 

ein signifikant gesteigerter RSV-IgG-Titer sowie ein höherer Basisnachweis an RSV-spezifischen 

CD4-positiven T-Zellen als Zeichen einer früheren RSV-Exposition. Dies unterstreicht das 

erhöhte Infektionsrisiko bei DialysepatientInnen allein aufgrund der räumlichen Nähe zu 

multimorbiden MitpatientInnen während der Dialysebehandlung. Da die Rekrutierung der 

PatientInnen während der RSV-Saison erfolgte und die DialysepatientInnen monozentrisch am 

Universitätsklinikum des Saarlandes in Homburg eingeschlossen wurden, können hier 

subklinische RSV-Infektionen, welche bei StudienteilnehmerInnen zu einer vermehrten 

Basisinduktion des Immunsystems geführt haben, nicht ausgeschlossen werden. Ein ähnliches 

Ergebnis eines verringerten impfspezifischen Effekts zeigt sich bei früheren Betrachtungen 

anderer Impfstoffe. Das eingeschränkte humorale Impfansprechen gegenüber beispielsweise 

Hepatitis B bei DialysepatientInnen im Vergleich zu gesunden Kontrollen mit einhergehend 

höheren Infektionsraten ist seit Jahren bekannt und hat dementsprechende Hygienestandards 

mit Boosterimpfungen hervorgebracht [26,27,156]. Es konnte ferner für die 

Tetanusimmunisierung gezeigt werden, dass es eine schlechtere Serokonversionsrate bei 

PatientInnen mit fortgeschrittener CKD gibt sowie bei HämodialysepatientInnen [41]. Selbiges 

konnte bei HämodialysepatientInnen nach einer Influenza-Impfung bestätigt werden [14]. Auf 

zellulärer Ebene fand sich bei HämodialysepatientInnen nach Impfung ein rascherer Abfall der 

Influenza-spezifischen CD4-positiven T-Zellen als Zeichen der relativen zellulären 

Immundefizienz in dieser Gruppe [126]. Es konnte ferner gezeigt werden, dass CKD-

PatientInnen gegenüber einer Vergleichskohorte eine höhere Inzidenz für die Entwicklung 

eines Herpes Zoster aufweisen mit weiter erhöhtem Risiko für DialysepatientInnen und 

Nierentransplantierte [81]. Begleitend findet sich eine geringere Antikörperantwort zusammen 

mit einem schnelleren Abfallen der Antikörpertiter bei HämodialysepatientInnen infolge der 

VZV-Impfung [56]. Ebenso konnte ein vermindertes Ansprechen der zellulären Immunität 

anhand einer geringeren Induktion an IFN-γ-produzierenden CD4-positiven T-Zellen infolge 

einer Impfung gegen SARS-CoV-2 bei PatientInnen unter einer intermittierenden 

Hämodialysetherapie beobachtet werden [34]. 



DISKUSSION 

 

       59 

 

6.8 Eingeschränktes Ansprechen durch medikamentöse Immunsuppression 

Zahlreiche PatientInnen mit CKD sind von autoimmunologischen Grunderkrankungen 

betroffen und erhalten daher eine anhaltende medikamentöse Immunsuppression – allen 

voran PatientInnen mit einem Zustand nach Nierentransplantation [66]. So bestand auch in 

dieser Arbeit eine Kohorte aus PatientInnen mit CKD unter einer medikamentösen 

Immunsuppression, für die sich ein signifikant geringeres zelluläres Ansprechen der RSV-

spezifischen CD4-positiven T-Zellen fand (p=0,048) mit einer nicht-signifikanten Tendenz hin 

zu einem geringeren quantitativen Ansteigen der RSV-spezifischen IgG. Dies ist beispielsweise 

der Heterogenität der medikamentösen Immunsuppressiva zuzuordnen, da es sich zum Teil 

um klassische B-Zell-depletierende Antikörpertherapien handelt, von welchen eine stark 

eingeschränkte humorale Immunantwort bekannt ist [144]. Insbesondere findet sich diese 

reduzierte humorale Immunantwort mit geringeren Serokonversionsraten auch bei Impfungen 

wie beispielsweise bei der SARS-CoV-2-Impfung, für welche sich bei nierentransplantierten 

PatientInnen ein besseres humorales Ansprechen beispielsweise durch vorübergehendes 

Pausieren der Antimetabolit-Therapie gezeigt hat [7,10,30,63,120]. Eine weitere Subgruppe der 

PatientInnen mit medikamentöser Immunsuppression erhielt eine Therapie mit 

Komplementinhibitoren. Deren Effekte auf die zelluläre und humorale Immunogenität von 

Impfstoffen sind bislang kaum charakterisiert; Aus ersten grundlagenwissenschaftlichen 

Studien ist bekannt, dass beispielsweise die Gabe eines C3b-Inhibitors die 

Komplementaktivierung und humorale Immunreaktion auf Adenovirus-Vektoren reduziert, was 

als mögliche Impfplattform Folgen im Impfansprechen haben kann [92,129]. Gleichzeitig kann 

die neutralisierende Aktivität von Antikörpern unter einer Therapie mit Komplementinhibitoren 

reduziert werden und so spielt das Komplementsystem im Verlauf zahlreicher 

Viruserkrankungen wie beispielsweise Influenza eine wichtige Rolle in der Entwicklung einer 

entsprechenden T-Zell- und Gedächtnis-T-Zell-Antwort [43,69]. Die Immunogenität des RSV-

Impfstoffs auf humoraler und zellulärer Ebene wurde bereits bei PatientInnen mit Zustand nach 

Nierentransplantation charakterisiert und fand hierbei eine signifikante Induktion von RSV-

spezifischen CD4-positivn T-Zellen und Immunglobulinen nach der Impfung [58]. Begleitend 

fand sich jedoch in einer ersten Neigungswert-Kopplung (engl. Propensity-score matching) aus 

einer retrospektiven amerikanischen Kohorte daraus kein Nachweis signifikanter Unterschiede 

in der Inzidenz einer RSV-Infektion bei transplantierten PatientInnen [23]. Eine eingeschränkte 
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humorale oder zelluläre Immunantwort lässt dadurch nicht à priori auf einen klinischen Benefit 

schließen, sodass das kritische Abwägen eines eingeschränkten zellulären und/oder humoralen 

Ansprechens auf Impfungen gegenüber der erhöhten Infektanfälligkeit mit hoher 

infektassoziierter Mortalität daher abhängig von klinischen Einzelverläufen und einer 

individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung ist. 

6.9 Nicht-signifikant unterschiedliche Effekte bei fortgeschrittener CKD 

Beim Vergleich des Impfansprechens auf die RSV-Impfung auf zellulärer und humoraler Ebene 

fand sich in der vorliegenden Kohorte bei der Stratifizierung nach fortgeschrittener, d.h. im 

Stadium CKD G4 oder G5 nach KDIGO, chronischer Nierenkrankheit im Vergleich zu den 

weniger fortgeschrittenen Stadien G3a und G3b bei beiden Gruppen eine signifikante 

Induktion der RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen sowie der RSV-spezifischen IgG. 

Zwischen den Gruppen zeigte sich eine nichtsignifikante Tendenz hin zu einem geringeren 

zellulären und humoralen Ansprechen mit Fortschreiten der CKD, ähnlich wie es für die 

PatientInnen unter medikamentöser Immunsuppression oder unter intermittierender 

Hämodialysetherapie beschrieben wurde. Dies ist im Einklang mit Berichten über die 

angeborene und adaptive Immunantwort und reduzierte Immunogenität von Impfungen bei 

PatientInnen mit fortgeschrittener CKD. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass mit 

zunehmender Verschlechterung der exkretorischen Nierenfunktion auch die Population an B-

Lymphozyten und dendritischen Zellen abnimmt [54,153]. Ferner fand sich bei PatientInnen mit 

fortgeschrittener CKD eine vermehrte Expression von Apoptosemarkern in aktivierten T-

Lymphozyten, welche durch eine intermittierende Dialysetherapie weiter verstärkt wurde 

[85,91]. Zusammenfassend besteht mit Zunehmen der CKD ein dysreguliertes adaptives 

Immunsystem, welches eine Voralterung des T-Zell-Systems abbildet [13,33].  

6.10 Signifikant reduzierte basale impfspezifische F-IgG-Nachweise in den CKD 

Subgruppen  

Nachdem die Impfung mit Arexvy auf das Präfusions-F-Protein gerichtet ist, erfolgte eine 

Bestimmung der F-spezifischen Immunglobuline mit Einteilung nach den klinischen 

Subgruppen. Hierbei fand sich bereits vor Impfung ein signifikant niedrigerer Titer an F-IgG bei 

den PatientInnen unter intermittierender Hämodialysetherapie sowie bei den PatientInnen 

unter medikamentöser Immunsuppression im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollgruppen 
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begleitend mit einer niedrigeren Rate an Seropositiven als Korrelat für eine eingeschränkte 

Basisimmunität mit erhöhter Infektanfälligkeit gegenüber RSV. Aus einer longitudinalen 

Kohortenstudie fand sich, dass die Höhe an Präfusions-F-IgG ein robustes Surrogat für den 

Schutz vor einer RSV-Infektion darstellt [116]. Aus einer weiteren Beobachtungsstudie fand sich 

eine signifikante inverse Korrelation zwischen der Höhe der Serum-F-IgG-Titer und dem 

klinischen Schweregrad einer RSV-Bronchiolitis bei Kindern [80]. Ferner wurde in einer 

Nachbeobachtungsstudie zur Zulassungsstudie vom RSV-Impfstoff Abrysvo die humorale 

Immunogenität bei immunsupprimierten PatientInnen mit malignen Tumorerkrankungen und 

PatientInnen unter einer Dialysetherapie gemessen. Hierbei fand sich ein signifikanter Anstieg 

der neutralisierenden Antikörperaktivität gegenüber RSV [2].  

6.11 Keine Unterschiede bei Diabetes oder Autoimmunität 

Um eventuell differenziell-additive Effekte auf die Immunogenität der RSV-Impfung durch 

einen zugrundeliegenden Diabetes mellitus oder eine Autoimmunerkrankung zu betrachten, 

erfolgte eine separate Einteilung der zellulären und humoralen Messungen. Hierin zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied im zellulären Impfansprechen zwischen den Gruppen mit und 

ohne Diabetes sowie mit und ohne renal zugrundeliegender Autoimmunerkrankung. Analog 

zu oben genannten Ergebnissen fand sich in einer prospektiven multizentrischen 

Kohortenstudie kein unterschiedliches Ansprechen in der humoralen Immunantwort bei einer 

Impfung gegen SARS-CoV-2 in Abhängigkeit des glykämischen Zustands [17,130]. Ähnlich 

fand sich die zelluläre Immunantwort bei DiabetikerInnen infolge der mRNA-Impfung gegen 

SARS-CoV-2 vergleichbar mit der von gesunden KontrollpatientInnen [76]. Die funktionelle 

Immunsuppression und erhöhte Infektsuszeptibilität von PatientInnen mit Diabetes scheint 

hier vor allem im Bereich der angeborenen zellulären und humoralen Immunantwort zu liegen 

und einen weniger ausgeprägten Effekt auf das adaptive Immunsystem zu bewirken [9,40]. 

Ebenfalls aus Daten zur Immunogenität der SARS-CoV-2-Impfung fand sich bei PatientInnen 

mit Autoimmunerkrankungen wie einer multiplen Sklerose, einem systemischen Lupus 

erythematodes oder einer rheumatoiden Arthritis eine reduzierte humorale Impfantwort mit 

geringeren Serokonversionsraten und niedrigeren Impftitern [3,31,151]. Dieser Effekt ist jedoch 

stark davon beeinflusst, inwieweit eine immunsuppressive und/oder B-Zell-depletierende 

Medikation vorliegt. Hinsichtlich der zellulären Effekte auf die SARS-CoV-2-Impfung findet sich 
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bei PatientInnen mit Autoimmunerkrankungen eine weitgehend erhaltene T-zelluläre 

Impfantwort [72,104,121,137].  

6.12 Korrelation mit Proteinurie und anderen klinisch-prognostischen Parametern 

Um das Ausmaß des RSV-Impfansprechens an prognostische Parameter der CKD zu knüpfen 

und eine individuelle Abschätzung des Impfansprechens zu ermöglichen, wurden verschiedene 

klinische Parameter mit der zellulären und humoralen Immunogenität korreliert. Es fand sich 

hierbei ein statistisch signifikanter, inverser linearer Zusammenhang zwischen dem zellulären 

und humoralen Impfansprechen und der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) mit einer 

geringen bis moderaten Effektstärke. Ebenso fand sich eine signifikante negative Korrelation 

der zellulären Impfantwort mit dem Serum-CRP. In Assoziation an die Immundysfunktion durch 

eine subklinische Urämie findet sich ein signifikanter inverser Zusammenhang zwischen dem 

Serumharnstoff als Surrogatparameter der renalen Retention und dem humoralen 

Impfansprechen ebenso wie eine signifikante positive Korrelation zwischen der errechneten 

Kreatinin-GFR und dem humoralen Impfansprechen. Es gibt nur sehr wenige Daten zum 

humoralen und zellulären Impfansprechen in Abhängigkeit der Proteinurie und bei 

spezifischen nephrologischen Krankheitsbildern wie Erkrankungen mit einem nephrotischen 

Syndrom. In einer kleinen japanischen Kohortenstudie fand sich bei PatientInnen mit 

nephrotischem Syndrom unter medikamentöser Immunsuppression ein signifikanter Anstieg 

der Spike-Immunglobulintiter nach Impfung gegen SARS-CoV-2, obwohl diese niedriger 

ausfielen als in anderen Berichten. Ebenso fand sich eine schwache aber signifikante Korrelation 

zwischen dem gesamten Serum-IgG und der Höhe der Antikörpertiter nach Impfung [60]. In 

einer weiteren Kohortenstudie fand sich bei 7 pädiatrischen PatientInnen mit nephrotischer 

Proteinurie ein weitgehend erhaltenes humorales Impfansprechen auf routinemäßige 

Kinderschutzimpfungen wie Masern, Mumps, Röteln (MMR), Pneumokokken und Hepatitis B 

[119]. Ferner konnten in einer kleinen pädiatrischen Kohorte mit idiopatischem nephrotischen 

Syndrom ohne Immunsuppression reduzierte Antikörpertiter gegen Hepatitis B und Tetanus 

beobachtet werden bei gleichzeitig im Vergleich zu Kontrollen unveränderter Anzahl an 

antigenspezifischen B-Zellen [22]. Eine der möglichen Erklärungen für eine geringere zelluläre 

Impfantwort bei steigender Proteinurie ist der zunehmende Verlust von Immunglobulinen über 

den Urin. Auch der Impfstoff selbst ist auf Proteinbasis und kann damit prinzipiell bei Gelangen 

in die systemische Zirkulation sowie bei Verlust der renalen Barrierefunktion eine reduzierte 
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Immunogenität erreichen. Jedoch ist bei intramuskulärer Injektion der primäre Transport über 

das lymphatische System in einen drainierenden Lymphknoten, sodass die systemischen 

Verluste gering sein sollten.  

6.13 Nebenwirkungen 

Neben den Daten zur Immunogenität der RSV-Impfung bei PatientInnen mit CKD erfolgte eine 

standardisierte Erhebung der Reaktogenität mittels Fragebogen über selbstberichtete 

unerwünschte Ereignisse binnen der ersten 7 Tage. Der überwiegende Anteil aller PatientInnen 

berichtete über keine (35%) oder nur transiente lokale (60%) Symptome. Am häufigsten 

wurden hierbei Schmerzen oder eine Schwellung an der Einstichstelle berichtet, welche binnen 

weniger Tage sistierten. Systemische Beschwerden waren selten und überwiegend 

arthralgischer oder myalgischer Natur. Es fand sich kein unterschiedliches zelluläres 

Impfansprechen auf die RSV-Impfung in Abhängigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen, 

wobei sich eine nichtsignifikante Tendenz zu einer erhöhten Immunogenität bei PatientInnen 

mit systemischen Nebenwirkungen ergab (p = 0,07). Bei einer über das lokale System aus 

Muskulatur und des drainierenden Lymphknotens hinausgehenden systemischen Reaktion auf 

die Impfung ist möglicherweise eine vermehrte Antigenexposition zugrundeliegend und 

daraus folgend auch eine verstärkte systemisch gemessene zelluläre Immunität. Nachdem bei 

keinem der Fälle die Symptome länger als 7 Tage persistierten, lässt sich somit im Einklang mit 

anderen Berichten aus der Literatur die RSV-Impfung mittels Arexvy als gut verträglich und 

sicher deklarieren [45,100]. Mögliche pathophysiologisch zugrundeliegende Erklärung für 

lokale Impfreaktionen liegen in den beigefügten Adjuvanzien, welche eine lokale 

Entzündungsreaktion hervorrufen können. Die Reaktogenität der RSV-Impfung fand sich auch 

bei anderen Kohorten wie PatientInnen mit Zustand nach Organtransplantation auf einem 

ähnlichen Niveau [50]. Hinsichtlich seltener und bedrohlicher Nebenwirkungen der RSV-

Impfung fand sich in der Zulassungsstudie kein zur Placebogruppe unterschiedliches Signal 

[100] bei jedoch einem ersten Fallbericht zu einer möglichen Assoziation der RSV-Impfung zum 

Auftreten einer thrombotischen Mikroangiopathie [123]. In dem vorgestellten Fallbericht 

handelte es sich jedoch um einen 91-jährigen, gebrechlichen Patienten mit multiplen 

Vorerkrankungen und Risikofaktoren sowie einer genetischen Variante im Komplementsystem, 

sodass hieraus keine direkte Kausalität des Auftretens einer thrombotischen Mikroangiopathie 

zur RSV-Impfung gezogen werden kann.  
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6.14 Ausblick 

Mit Zulassung der proteinbasierten Impfstoffe gegen das Präfusions-F-Protein von RSV in den 

Jahren 2023 und 2024 erfolgte eine breit verfügbare Plattform zur Prävention RSV-assoziierter 

unterer Atemwegsinfektionen mittels einmaliger Impfung. Erste systematische 

Übersichtsarbeiten und Metaanalysen von randomisiert-kontrollierten Studien fanden, dass die 

Impfung gegen RSV eine hohe Vakzineffektivität bei gutem Sicherheitsprofil innerhalb einer 

RSV-Saison zeigt. Gleichzeitig gibt es noch unterschiedliche Daten hinsichtlich der Robustheit 

des Impfschutzes über eine RSV-Saison hinaus [108]. Die in der vorliegenden Arbeit 

untersuchten zellulären und humoralen Mechanismen der Immunogenität der RSV-Impfung 

mit Arexvy bei PatientInnen über alle Stadien der chronischen Nierenkrankheit hinweg fand 

eine rasche und robuste Induktion von RSV-spezifischen CD4-positiven T-Zellen sowie einen 

quantitativen Anstieg der RSV-spezifischen IgG und einen Anstieg der Seropositivitätsrate der 

impfspezifischen F-IgG. Eine Stratifizierung nach den klinisch relevanten Subgruppen der CKD 

fand, dass diese zellulären und humoralen Impfsignale mit Fortschreiten der CKD absinken und 

auch durch eine medikamentöse Immunsuppression eingeschränkt werden. Aus den Daten zur 

Reaktogenität zeigt sich im vorliegenden Kollektiv ein günstiges Sicherheitsprofil. Unklar ist, 

inwieweit immunologische Effekte der RSV-Impfung klinische Auswirkungen haben werden im 

Sinne einer niedrigeren Infektionsrate oder eines milderen Verlaufs. Ebenso lässt sich aus den 

vorliegenden Daten keine Aussage darüber generieren, wie langanhaltend die entsprechenden 

humoralen und zellulären Effekte bei PatientInnen mit CKD sind. In Zukunft bedarf es 

randomisiert-prospektiver Studien zur Klärung des longitudinalen Verlaufs mit Korrelation der 

beobachteten Immunogenität an klinische Verläufe in dieser exponierten und vulnerablen 

Gruppe. Die Analysen der vorliegenden Arbeit dienen dazu, Erkenntnisse über die 

grundlagenwissenschaftlichen Aspekte der RSV-Impfung bei PatientInnen mit CKD zu liefern 

und könnten in Zukunft dazu herangezogen werden, Strategien zur Impfcharakterisierung und 

zur Klärung der Notwendigkeit einer saisonalen Folgeimpfung in dieser Kohorte zu 

formulieren.  

6.15 Limitierungen 

Die vorliegende Arbeit hat Limitationen. Zunächst handelt es sich um eine prospektive Single-

Center-Studie zur Querschnitts- und longitudinalen Charakterisierung von humoralen und 

zellulären Effekten der RSV-Impfung mittels Arexvy auf PatientInnen mit CKD. Für die Studie 
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gab es keine Randomisierung, keine Placebokontrolle oder Verblindung, woraus sich 

verschiedene Verzerrungen der Daten (engl. biases) ergeben. Ferner ist die Probandenzahl 

innerhalb der Subgruppen relativ klein (n = 17 bis 21 PatientInnen) und bietet eine ausgeprägte 

Heterogenität hinsichtlich der Komorbiditäten und medikamentösen Begleittherapie 

einschließlich der immunsuppressiven Medikation, sodass sich die vorliegenden Daten nur zur 

Hypothesengenerierung zukünftiger Fragestellungen verwenden lassen. Eine multivariate 

Analyse zur Berechnung von prädiktiven Risikofaktoren für eine eingeschränkte 

Immunogenität war daher nicht sinnvoll möglich. Die Bestimmung der zellulären 

Impfeffektivität erfolgt anhand der RSV-spezifischen, das heißt CD69-positiven und IFN-γ-

sezernierenden, CD4-positiven T-Zellen und lässt eine Betrachtung und Charakterisierung der 

entsprechenden Gedächtniszellen, B-Zellen oder Plasmablasten außer Acht. Eine 

entsprechende immunologische zelluläre Basisdarstellung mit Oberflächenfärbungen liegt 

nicht vor. Die humorale Immunogenität wurde als das quantitative Ansprechen der bindenden 

Antikörper gegen RSV oder das RSV-F-Fusionsprotein gewertet und lässt keine differenzierte 

Aussage über eine neutralisierende Aktivität zu. Genauso liegen in dieser Arbeit keine 

Langzeitdaten vor, um über die Persistenz der entsprechenden Impfeffekte zu berichten. 

Innerhalb der berichteten Vergleichsgruppen besteht keine Aussage über die Größenordnung 

zellulärer und humoraler Effekte auf gleichaltrige gesunde KontrollpatientInnen sowie keine 

Aussage über PatientInnen mit aktiver RSV-Infektion. Zu guter Letzt muss eine differenzierte 

Betrachtung der berichteten Ergebnisse im klinischen Kontext einer Patientenkohorte 

vorgenommen werden. So lassen sich aus in vitro Messungen mittels Kurzzeitstimulation und 

daraus generierter zellulärer und humoraler Immunogenität keine Daten zur Impfeffektivität 

inferieren, sodass Vorteile im klinischen Kontext im Sinne eines niedrigeren Infektionsrisikos 

oder milderer Infektionsverläufe nur gemutmaßt werden können. Aus historischen Daten zu 

einem Formalin-inaktivierten RSV-Impfstoff aus den 1960er Jahren ist beispielsweise bekannt, 

dass dieser bei Kindern zu paradox schwereren Infektionsverläufen mit zum Teil letalen 

Ausgang geführt hat [64]. Eine molekulare Aufarbeitung dieses Impfversagens fand einen 

Aufbau nicht protektiver Antikörper sowie ein Priming der zellulären Impfantwort hin zu einer 

Th2-Antwort als ursächlich mit der nachfolgend pathologischen Ausbildung von 

Immunkomplexen in der Lunge [1,44].   
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6.16 Fazit  

Um das erhöhte Risiko für Infektionen und die damit einhergehend erhöhte Mortalität durch 

Infektionen bei PatientInnen mit CKD zu reduzieren, sind Impfstoffe gegen häufige bakterielle 

und virale Erreger eine effektive und kostengünstige Maßnahme zur Krankheitsprävention. 

Manche Impfstoffarten wie Lebendimpfstoffe sind für PatientInnen unter medikamentöser 

Immunsuppression in der Regel kontraindiziert, sodass gerade in diesen besonders vulnerablen 

Gruppen proteinbasierte Impfstoffe eine wertvolle Alternative darstellen. Eine Ansteckung mit 

RSV stellt insbesondere bei vorerkrankten und älteren PatientInnen ein erhebliches Risiko dar, 

an einer hospitalisationspflichtigen unteren Atemwegsinfektion mit möglicherweise letalem 

Ausgang zu erkranken, sodass klinische und grundlagenwissenschaftliche Studien zur gezielten 

Prävention schwerer Verläufe entscheidend sind. In der vorliegenden Arbeit konnte die 

Immunogenität der RSV-Impfung bei CKD-PatientInnen in verschiedenen Stadien auf zellulärer 

und humoraler Ebene nachgewiesen werden. Auch PatientInnen unter medikamentöser 

Immunsuppression oder intermittierender Hämodialyse zeigten eine signifikante 

immunologische Impfantwort binnen 2 Wochen nach Impfung, wenngleich diese weniger 

ausgeprägt war als bei den jeweiligen Kontrollgruppen. Ferner fand sich eine gute 

Verträglichkeit des Impfstoffs bei CKD-PatientInnen, sodass - je nach Validierung der klinischen 

Verläufe - anhand der in dieser Arbeit gezeigten Daten eine Auffrischungsimpfung für 

entsprechende Risikogruppen sinnvoll sein kann. Dies bildet die Basis für klinisch und 

immunologisch optimierte Impfempfehlungen zur adäquaten Risikoreduktion bei CKD-

PatientInnen.
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