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Die folgende kumulative Habilitationsschrift setzt sich mit neurokognitiven und 

immunologischen Aspekten sowie deren klinischer Relevanz bei niereninsuffizienten 

Patienten auseinander. Ihr liegen 7 Originalarbeiten zugrunde, die sich im Einzelnen 

befasst haben mit:  

 

 

1. der Erfassung der kognitiven Beeinträchtigung und der damit verbundenen 
Risikofaktoren bei Hämodialysepatienten 

Karakizlis H, Bohl K, Ziemek J, Dodel R, Hoyer J. Assessment of cognitive 
impairment and related risk factors in hemodialysis patients. J Nephrol. 2022; 
35(3):931-942. 

 
2. dem Einfluss des Zeitpunktes von neurokognitiven Testungen bei 

Dialysepatienten 
Karakizlis H, Thiele S, Greene B, Hoyer J. Cognitive performance in dialysis patients 

- "when is the right time to test?". BMC Nephrol. 2021;22(1):205. 
 
3. möglichen Risikofaktoren und Behandlungsansätzen von kognitiven 

Beeinträchtigungen bei Patienten vor und nach Nierentransplantation  
Karakizlis H, Doerr JM, Becker A, Nahrgang C, Rainer L, Askevold I, et al. 

Neuropsychological Assessment of Cognitive Impairment in Kidney 
Transplantation (NAsKiT) and its related risk factors: a study protocol. J 
Nephrol. 2022;35(7):1933-1941. 

 
4. der potenziellen Möglichkeit, bereits transplantierte Organe nach Versterben 

des Empfängers erneut zu transplantieren 
Karakizlis H, van Rosmalen M, Boide P, Askevold I, Vogelaar S, Lorf T, et al. 

Retransplanting a previously transplanted kidney: A safe strategy in times of 
organ shortage? Clin Transplant. 2022;36(3):e14554. 

 
5. dem ELISpot-Assay zur Beurteilung der Immunogenität und Reaktogenität nach 

mRNA-basierter Impfung bei Dialysepatienten 
Karakizlis H, Nahrgang C, Strecker K, Chen J, Aly M, Slanina H, et al. Data on 

immunogenicity and reactogenicity to COVID-19 vaccination among patients 
receiving maintenance dialysis. Data Brief. 2022; 42(16):108271. 

 
6. der Beurteilung der Immunogenität und Reaktogenität homologer mRNA-

basierter und vektorbasierter SARS-CoV-2-Impfstoffregime bei Dialysepatienten 
nach Grundimmunisierung 

Karakizlis H, Nahrgang C, Strecker K, Chen J, Aly M, Slanina H, et al. 
Immunogenicity and reactogenicity of homologous mRNA-based and vector-
based SARS-CoV-2 vaccine regimens in patients receiving maintenance 
dialysis. Clin Immunol. 2022;236:108961. 

 
7. der humoralen und zellulären Immunreaktionen auf die mRNA-1273-SARS-

CoV-2-Booster-Impfung bei Dialysepatienten  
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Karakizlis H, Agarwal V, Aly M, Strecker K, Csala B, Esso I, et al. Humoral and 
cellular immune responses to the mRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine booster in 
patients on maintenance dialysis. J Nephrol. 2022;22:1–4.  Epub ahead of print. 

 

Die nachfolgende Darstellung skizziert die Hintergründe und Zielsetzungen dieser 

Arbeit (Kapitel 1, Einleitung), diskutiert ihre wesentlichen Ergebnisse (Kapitel 2, 

Diskussion) und gibt einen Ausblick auf zukünftige Forschungsfragen (Kapitel 3, 

Zusammenfassung und Ausblick). Kapitel 4 enthält die jeweiligen 

Originalpublikationen. 
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1. EINLEITUNG 
Eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) liegt vor, bei einem Funktionsverlust der 

Niere mit einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) <60ml/min mit oder ohne Auftreten 

einer Proteinurie. Dieser Zustand muss länger als 3 Monate vorliegen und sich auch 

auf den Gesundheitszustand auswirken1. Bei 9–14 % der Weltbevölkerung ist eine 

CKD zu beobachten2. Die CKD wird in 5 Stadien eingeteilt (CKD 1–5), wobei das 

Stadium CKD 5 einer terminalen Niereninsuffizienz entspricht und die Patienten eine 

Nierenersatztherapie benötigen, welche aus einer Peritonealdialyse, Hämodialyse 

oder einer Nierentransplantation bestehen kann. Laut dem IQTIG-Jahresbericht 2019 

des gemeinsamen Bundesausschusses3 erhalten derzeit in Deutschland 93089 

Menschen eine Dialysetherapie. Dies entspricht mehr als einer Verdoppelung der Fälle 

innerhalb der letzten 20 Jahre. Insgesamt sind ca. 25000 ursprüngliche 

Dialysepatienten nierentransplantiert worden, somit gibt es in Deutschland mehr als 

110000 terminal niereninsuffiziente Patienten, was einer Prävalenz von ca. 0,1 % 

entspricht4.  

Durch die demografische Entwicklung und der damit verbundenen Alterung der 

Bevölkerung in Deutschland ist aufgrund der zunehmenden Inzidenz der terminalen 

Niereninsuffizienz im höheren Alter von einer kontinuierlichen Zunahme von Patienten 

mit terminaler Niereninsuffizienz auszugehen. Diese Entwicklung hat auch erhebliche 

gesundheitsökonomische Auswirkungen, denn das Gesundheitssystem muss sich auf 

die spezifischen Erkrankungen und Behandlungsformen älterer Patienten einstellen, 

bei denen auch zunehmend mit der Einschränkung kognitiver Leistungsfähigkeit 

gerechnet werden muss.  

Die Beeinträchtigungen der kognitiven Leistungsfähigkeit bei Patienten mit CKD sind 

in den vergangenen Jahren immer mehr in den Fokus gerückt und stellen eine wichtige 

Herausforderung in der Behandlung bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

dar. Studien konnten zeigen, dass eine zunehmende Niereninsuffizienz zu einer 

vermehrten Beeinträchtigung der kognitiven Leistungsfähigkeit führt5-8, welche 

insbesondere bei terminaler Niereninsuffizienz auf bis zu 80 % ansteigt5.  

Aufgrund der erhöhten Lebenserwartung und der Zunahme der Inzidenz der 

terminalen Niereninsuffizienz wird sich die Zahl der Patienten, welche auf eine 

Transplantation warten, weiter erhöhen und damit auch der Bedarf an Nierenorganen9. 

Bei gleichzeitig sinkenden Zahlen an zu transplantierenden Organen resultieren 

hieraus eine längere Wartezeit für Dialysepatienten auf der 
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Nierentransplantationswarteliste, ein damit verbundenes erhöhtes kardiovaskuläres 

Risiko und eine erhöhte Sterblichkeitsrate der Patienten10,11. Rana et al.12 konnten in 

einer Analyse aus dem US-Datenregister nachweisen, dass in einem Zeitraum der 

letzten 25 Jahre mehr als 2 Millionen Lebensjahre durch Transplantationen von soliden 

Organen gerettet werden konnten. Besonders erwähnenswert ist die Tatsache, dass 

die Lebenserwartung nach einer Nierentransplantation signifikant ansteigt und dies in 

jeder Altersklasse nachzuweisen ist13. Die Herausforderung besteht aktuell darin, neue 

Wege zu finden, um den Pool an zu transplantierenden Organen zu erhöhen. 

Die weltweite Pandemie der Coronavirus-2-Infektion inklusive des schweren akuten 

respiratorischen Syndroms (SARS-CoV-2) hat Nephrologen und andere 

Fachdisziplinen vor die Herausforderung gestellt, spezifische Therapien zu entwickeln, 

die aufgrund der neuen Variante des Coronavirus zu Beginn nicht verfügbar waren. 

Mittlerweile gibt es zwar zugelassene Impfstoffe, die bei der Normalbevölkerung zu 

einer robusten Impfantwort führen, es besteht jedoch weiterhin ein dringender Bedarf 

an mehr Daten über terminal niereninsuffiziente Patienten, da die Wirksamkeit der 

Impfstoffe in dieser Bevölkerungsgruppe nicht explizit getestet wurde14,15. Durch eine 

Ausweitung der Kenntnisse zur Immunantwort bei Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz können die Impfprotokolle für diese Population bei Bedarf 

angepasst werden, um einen angemessenen antiviralen Schutz für diese gefährdete 

Bevölkerungsgruppe zu erreichen. 

 

1.1. CHRONISCHE NIERENINSUFFIZIENZ UND KOGNITIVE LEISTUNGSFÄHIGKEIT 

Die Beeinträchtigung der kognitiven Leistungsfähigkeit in Verbindung mit 

Demenzerkrankungen ist ein globales Gesundheitsproblem, an dem weltweit etwa 50 

Millionen Menschen leiden. Diese Zahl wird sich bis 2050 wahrscheinlich 

verdreifachen16. In Deutschland leiden ca. 1,2 Millionen Menschen an einer Demenz17. 

Sie stellt eine enorme wirtschaftliche und gesellschaftliche Belastung dar, so werden 

die wirtschaftlichen Kosten auf ca. 1,1 % des weltweiten Bruttoinlandsprodukts 

geschätzt16.  

Demenzerkrankungen bei älteren Menschen führen in ihrem Verlauf in aller Regel zur 

Unfähigkeit der eigenständigen Haushaltsführung und häufig zur Notwendigkeit 

häuslicher oder stationärer Pflege18. Die Prävalenzraten von Demenz sind stark 
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altersabhängig und steigen von 0,8 % bzw. 0,6 % im Alter von 60–64 Jahren für 

Männer und Frauen auf 30 % bzw. 43 % für über 100-jährige Männer und Frauen17. 

Unter kognitiven Funktionen versteht man die Hirnleistungsfunktionen verschiedener 

Domänen wie Gedächtnis (Lernen und Erinnern), Exekutivfunktion (z.B. Planen und 

begründetes Handeln), Aufmerksamkeit und Geschwindigkeit (Konzentration, 

Geschwindigkeit der Informationsaufnahme und -analyse), Wahrnehmung und Motorik 

(Verknüpfung visueller, taktiler oder auditiver Informationen mit motorischer Aktivität) 

sowie Sprache (Wortfindung, Sprachfluss). Erst durch die kognitiven Funktionen ist es 

uns möglich, ein zeitlich geordnetes und inhaltlich kohärentes Bild von unserer Umwelt 

und von uns selbst zu erstellen19. 

Defizite in einer oder mehreren dieser Domänen sind definiert als kognitive 

Beeinträchtigung20 und sie liegen vor, wenn die kognitive Leistungsfähigkeit um mehr 

als das 1,5-fache der Standardabweichung von dem normativen Mittelwert (alters- und 

bildungskorrigiert) abweicht oder die Aktivitäten des täglichen Lebens beeinträchtigt16. 

Kognitive Beeinträchtigungen können von leichten bis zu schweren Formen reichen, 

wobei schwere Beeinträchtigungen, die das tägliche Leben und die Unabhängigkeit 

einschränken, typischerweise als Demenz bezeichnet werden21. Es wird davon 

ausgegangen, dass bei 20 % der Patienten mit einer milden kognitiven Störung 

innerhalb eines Jahres22 bzw. bei 50 % in 5 Jahren19 ein Progress zu einer manifesten 

Demenz erfolgt. Demenzerkrankungen sind definiert durch den Abbau und Verlust 

kognitiver Funktionen und Alltagskompetenzen. Bei den zumeist progressiven 

Verläufen kommt es u.a. zu Beeinträchtigungen der zeitlich-örtlichen Orientierung, der 

Kommunikationsfähigkeit, der autobiografischen Identität und von 

Persönlichkeitsmerkmalen. Häufig ist das schwere Stadium der Demenz durch 

vollständige Hilflosigkeit und Abhängigkeit von der Umwelt charakterisiert23.  

Die milde kognitive Störung gewinnt in der klinischen Forschung zunehmend an 

Bedeutung, da in dieser Phase Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit mit 

großer zeitlicher Dynamik ablaufen und hier noch eine Progressionsminderung erreicht 

werden könnte24.  

Obwohl die CKD gemeinhin nicht als wichtiger Risikofaktor für Demenz anerkannt wird, 

gibt es einen starken Zusammenhang zwischen CKD und kognitiver 

Beeinträchtigung5,16,25. Bereits ab einer glomerulären Filtrationsrate (GFR) von 

< 60 ml/min/1,73 m2 oder dem Vorhandensein einer Albuminurie mit einem Albumin-

Kreatinin-Quotient von > 30mg/g besteht im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein 
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wesentlich höheres Risiko für kognitive Beeinträchtigungen. Die Prävalenz kognitiver 

Beeinträchtigungen bei CKD-Patienten beträgt je nach CKD-Stadium und Methode zur 

Bewertung der kognitiven Beeinträchtigung 10 % bis 80 %5,20,26,27.  

Da nierenkranke Menschen häufig mehrere Begleiterkrankungen haben, ist es nicht 

überraschend, dass die Ursache für kognitive Beeinträchtigungen bei CKD-Patienten 

multifaktoriell ist. Traditionelle kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie Alter, 

Bluthochdurck, Dyslipidämie und Diabetes mellitus spielen hierbei genauso eine 

wichtige Rolle wie nierenassoziierte (z.B. Urämie und Anämie) und  dialyseassoziierte 

(Hypotension und reduzierte zerebrale Perfusion) Ursachen. 

Wichtig ist, dass viele CKD-Patienten älter sind und daher ein Risiko für die 

Entwicklung einer Alzheimer-Demenz haben, die in ihren frühen Stadien vor allem das 

Gedächtnis beeinträchtigt. Die Häufigkeit von Alzheimer-Demenz bei CKD-Patienten 

scheint jedoch ähnlich zu sein wie bei Patienten ohne Nierenerkrankung in ähnlichem 

Alter und mit ähnlicher Belastung durch Begleiterkrankungen, was darauf hindeutet, 

dass die Alzheimer-Demenz nicht der vorherrschende oder primäre Grund für das 

erhöhte Risiko bei Patienten mit CKD ist28.  

Im Gegensatz dazu haben Patienten mit einer CKD ein deutlich höheres Risiko, an 

zerebrovaskulären Erkrankungen, insbesondere der kleinen Gefäße, zu erkranken, 

was darauf hinweist, dass dies ein wichtiger Faktor für die Entwicklung von CKD-

bedingten kognitiven Beeinträchtigungen sein könnte20. Für diese Hypothese gibt es 

mehrere Anhaltspunkte. Erstens haben Menschen mit CKD eine hohe Prävalenz von 

kardiovaskulären Erkrankungen (CVD) und CVD-Risikofaktoren, einschließlich 

Diabetes, Bluthochdruck und Dyslipidämie, die oft so schwerwiegend sind, dass sie zu 

einer chronischen Niereninsuffizienz führen29,30. Zweitens haben Menschen mit CKD 

häufiger klinische zerebrovaskuläre Erkrankungen, einschließlich Schlaganfall und 

transitorischer ischämischer Attacke, sowie subklinische zerebrovaskuläre 

Erkrankungen in der MRT-Bildgebung31,32. Drittens betreffen die mit 

zerebrovaskulären Erkrankungen verbundenen kognitiven Defizite vor allem die 

Verarbeitungs- und Exekutivfunktionen, also kognitive Bereiche, die sich auf die 

Planung und Durchführung von Aufgaben auswirken, welche bei Personen mit CKD 

am stärksten betroffen sind5,27,33. Viertens werden chronisch vaskuläre Erkrankungen 

und ihre Risikofaktoren mit einer schlechteren exekutiven Funktion in Verbindung 

gebracht33. Darüber hinaus wird in früheren Stadien der CKD das Vorhandensein einer 

Albuminurie, die wahrscheinlich für eine systemische Gefäßschädigung steht, mit einer 
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schlechteren exekutiven Funktion und dem Auftreten einer Demenz in Verbindung 

gebracht28,34-36. 

 

1.2. NIERENTRANSPLANTATION UND ORGANMANGEL 

Ende 2021 warteten in Deutschland 6593 Patienten37 aktiv auf eine 

Nierentransplantation, in der gesamten Eurotransplant-Region standen 10269 

Patienten38 auf der aktiven Warteliste. Demgegenüber wurden im Jahr 2021 in 

Deutschland nur 151737 und in der gesamten Eurotransplant-Region nur 2959 Nieren 

transplantiert38. Das sind 517 bzw. 720 Organe weniger als noch im Jahr 201039. Die 

Wartezeit auf eine Nierentransplantation durch einen verstorbenen Spender beträgt in 

Deutschland in der Regel 6–8 Jahre37 und in der Eurotransplant-Region etwa 4 

Jahre38. Durch die lange Wartezeit auf der Transplantationsliste erhöht sich das 

kardiovaskuläre Risiko und damit auch die Sterblichkeitsrate der Patienten10,11. Auch 

der demografische Wandel, die Alterung der Bevölkerung verbunden mit einer 

erhöhten Inzidenz für eine terminale Niereninsuffizienz und andere Organversagen9 

sowie der Rückgang der Zahlen transplantierter Organe Deutschland haben das 

Problem in den vergangenen Jahren noch verschärft.  

Politisch ist 2019 das „Gesetz zur Verbesserung der Zusammenarbeit und der 

Strukturen bei der Organspende“ erlassen worden, welches insbesondere an den 

zuvor identifizierten Schwachstellen ansetzt. Zum einen sollen die Bedingungen und 

Abläufe für die Organspende in den Entnahmekliniken sowie bei der Erkennung 

möglicher Spender verbessert werden. Das neue Gesetz stärkt die Rolle der derzeit 

mehr als 1 400 Transplantationsbeauftragten in deutschen Kliniken und sorgt für eine 

aufwandsgerechte Vergütung der Entnahmekrankenhäuser für ihre Leistungen im 

Zusammenhang mit der Organspende40. 2018 beauftragten der Spitzenverband der 

Gesetzlichen Krankenkassen, die Bundesärztekammer und die Deutsche 

Krankenhausgesellschaft die Gesundheitsforen Leipzig mit dem Aufbau und Betrieb 

des deutschen Tx-Registers welches seit Juli 2021 seine Arbeit aufgenommen hat. 

Hierdurch werden in Deutschland erstmalig medizinisch relevante und bislang 

dezentral gewonnene Daten von verstorbenen Organspendern, Organempfängern 

und Lebendspendern zentral zusammengefasst und miteinander verknüpft 41. 

Des Weiteren wurden bereits neue Optionen der Nierenspende realisiert, z.B. die 

Nierenlebendtransplantation über ABO- oder HLA-inkompatible Barrieren42-46, 
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Nierentauschprogramme für die Lebendtransplantation (Cross-Over)43,47 und die 

Erweiterung des Pools verstorbener Spender durch verstärkte Nutzung sogenannter 

marginaler Spender, wie im Rahmen des Eurotransplant-Senior-Programms9,48, die 

Doppelnierentransplantation49 oder auch die Verwendung von Nieren mit schwerem 

akutem Nierenversagen50,51  und Transplantation von Organen Hepatitis C positiver 

Spender52. Derzeit haben all diese Maßnahmen jedoch nicht zu einem Anstieg der 

Nierentransplantationszahlen geführt. 

 

1.3. CHRONISCHE NIERENINSUFFIZIENZ UND SARS-COV-2 

Das Jahr 2020 war für die Gesellschaft und die Gesundheitssysteme weltweit eine 

Herausforderung, erkennbar daran, dass die Coronavirus-19-Krankheit (COVID-19) 

von der WHO im März 2020 zur Pandemie erklärt wurde. COVID-19 hat weltweit 

Millionen von Todesfällen verursacht und ist besonders tödlich für gefährdete 

Bevölkerungsgruppen wie Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, 

Dialysepatienten und nierentransplantierte Patienten53,54. Dialyse, 

Organtransplantation und eine chronische Niereninsuffizienz in Stadium 4 

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) sind 3 der 4 Komorbiditäten, die mit dem höchsten 

Mortalitätsrisiko durch COVID-19 verbunden sind55. Mehrere Umstände haben die 

Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf die Morbidität und Mortalität von CKD-Patienten 

verschärft. Abgesehen von der inhärenten Immunsuppression infolge der 

eingeschränkten Nierenfunktion56 weisen Dialyse- und nierentransplantierte Patienten 

spezifische Merkmale auf, die ihr Risiko für die Entwicklung einer schweren COVID-

19 Erkrankung erhöhen, z.B. eine zusätzliche immunsuppressive Therapie bei 

Nierentransplantierten. 

Nachdem sich auch 10 Monate nach dem Ausbruch noch keine spezifische 

Behandlung für schwere Formen von COVID-19 durchgesetzt hatte, gelang es durch 

die Einführung der von der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassenen 

Impfstoffe (2 mRNA-basierte COVID-19-Impfstoffe (mRNA-1273 [Moderna Biotech] 

und BNT162b2 [Pfizer-BioNTech]) und 2 vektorbasierte Impfstoffe (ChAdOx1 nCoV-

19 [Oxford-AstraZeneca]; Ad26.COV2.S [Johnson & Johnson-Janssen])57), 

insbesondere in Ländern mit hoher Impfrate53 vor schweren Verläufen der SARS-CoV-

2-Erkrankung zu schützen58,59. Diese Impfstoffe lösen bei gesunden Personen robuste 

humorale und zelluläre Immunantworten gegen das Spike-Protein des SARS-CoV-2 

aus. Es ist jedoch nicht bekannt, ob die Ergebnisse auch für Patienten mit chronischer 
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Niereninsuffizienz verallgemeinert werden können, weil die Wirksamkeit der Impfstoffe 

in dieser Bevölkerungsgruppe nicht explizit getestet wurde, da sie von den SARS-CoV-

2-Impfstudien ausgeschlossen wurden14,15. Die bisher vorliegenden begrenzten Daten 

deuten auf eine verminderte Impfstoffreaktion bei Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz hin60,61, wobei es jedoch keine gesicherten Daten zur zellulären 

Immunität gibt.  

 

1.4. SYNOPSIS DER ZIELE EIGENER UNTERSUCHUNGEN 

Vor dem Hintergrund der aktuellen Bevölkerungsstruktur sowie der prognostizierten 

Entwicklung mit einer Zunahme älterer Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

beschäftigt sich die vorliegende Arbeit mit den aktuellen Herausforderungen in der 

Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz. Berücksichtigt werden hier vor allem 

neurokognitive und immunologische Aspekte eigener klinischer Arbeiten. 

Es ist bekannt, dass Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz ein erhöhtes 

Risiko für kognitive Beeinträchtigungen haben5,25,62. Kognitive Beeinträchtigungen 

bedeuten wahrscheinlich einen hohen individuellen Verlust an Lebensqualität, eine 

frühzeitige Einschränkung der Selbstbestimmung und der Therapietreue, die für die 

Behandlung sehr wichtig ist. Die Früherkennung ist von größter Bedeutung, um 

präventive Maßnahmen zu ergreifen, krankheitsbedingte Trauer zu bewältigen und 

Missverständnisse bei der medizinischen Versorgung zu vermeiden25. In vielen der 

publizierten Studien wurde als Test zur Messung der kognitiven Leistungsfähigkeit der 

Mini-Mental-Status-Test (MMST)63 eingesetzt, welcher als Screening-Instrument 

konzipiert ist, jedoch nicht als Diagnoseinstrument verwendet wird. Dieser konzentriert 

sich auf Orientierung, Gedächtnis und Sprache. Er ist nicht gut geeignet, um 

verschiedene krankheitsbedingte kognitive Beeinträchtigungen zu erkennen. Diese 

erfordern die Durchführung von detaillierten neurokognitiven Testbatterien, sind 

jedoch oft zeitaufwändig und erfordern unterschiedliche Normen für jede Aufgabe und 

werden daher nicht als Screeningverfahren angewandt. 

Ziel in unserer klinischen Studie war es, das Ausmaß der kognitiven Beeinträchtigung 

zu untersuchen und ein eindeutiges Profil der kognitiven Funktion bei 

Hämodialysepatienten zu erstellen. Deswegen haben wir zusätzlich zum 

Screeningtest noch ein Standardinstrument zur neuropsychologischen Beurteilung, 

das Consortium to Establish a Registry for Alzheimerʼs Disease (CERAD), bei 

Patienten mit leichter kognitiver Beeinträchtigung (MMST ≥ 24 Punkte) angewandt. 
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Außerdem untersuchten wir eine Reihe von Risikofaktoren für Defizite in der kognitiven 

Leistungsfähigkeit sowie für deren zeitliche Entwicklung (A1)64.    

Da Hämodialysepatienten während der Dialyse akuten hämodynamischen 

Veränderungen und großen Flüssigkeitsverschiebungen ausgesetzt sind, ist eine 

intradialytische Hypotonie bei ihnen ein häufiges Phänomen und tritt bei über 30 % der 

Patienten auf. Sie ist nicht nur mit einer erhöhten Sterblichkeit verbunden65, sondern 

scheint sich auch auf die kognitive Leistungsfähigkeit von Dialysepatienten durch 

Veränderung des zerebralen Blutflusses auszuwirken26,66. Ein niedriger diastolischer 

Blutdruck bei älteren Menschen wird außerdem zusätzlich mit einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung einer Demenz in Verbindung gebracht67. Somit stellte sich uns die 

Frage, ob der Zeitpunkt der neurokognitiven Testung einen Einfluss auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit in unserem Dialysekollektiv hat. Dies ist insbesondere deshalb von 

klinischem Interesse, da eine potenzielle Verschlechterung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit an der Dialyse zu einer Beeinträchtigung der Patientenadhärenz 

führen könnte, sodass Medikationspläne nicht verstanden werden, wenn die Arzt-

Patienten-Kommunikation während der Dialyse stattfindet. Für diese Testungen 

führten wir die neurokognitiven Untersuchungen an 3 verschiedenen Zeitpunkten 

(innerhalb der ersten 90 Minuten, der letzten 90 Minuten einer Dialysetherapie sowie 

am dialysefreien Tag) durch (A2)68.  

Da bekannt ist, dass die Zunahme der chronischen Niereninsuffizienz zu einer 

Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit führt64,69, stellte sich die Frage, ob 

dieser Effekt auch umkehrbar ist (ob also eine Verbesserung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit durch Verbesserung der Nierenfunktion erreicht werden kann). Die 

beste Möglichkeit, dies zu untersuchen, ist nach einer Nierentransplantation, die zu 

einer signifikanten Verbesserung der Nierenfunktion führt. Einige wenige Daten 

zeigen, dass Nierentransplantierte zwar eine schlechtere kognitive Leistungsfähigkeit 

als die Normalbevölkerung aufweisen70,71 und auch von einer erhöhten Sterblichkeit 

betroffen sind72,73, die kognitive Funktion jedoch besser zu sein scheint als bei 

Dialysepatienten74. Die tatsächliche Prävalenz kognitiver Beeinträchtigungen bei 

Patienten nach einer Nierentransplantation (postmortal und lebend) ist jedoch 

unbekannt. Die Entwicklung der kognitiven Funktionen und das genaue Ausmaß (d.h., 

welche kognitiven Bereiche besonders betroffen sind) sind bei nierentransplantierten 

Personen noch nicht gut untersucht worden. Eine bessere Kenntnis der Prävalenz 

kognitiver Beeinträchtigung sowie des Verlaufs und des kognitiven Profils ist jedoch 
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wichtig für die Planung künftiger Studien, in denen die klinischen Auswirkungen 

kognitiver Beeinträchtigungen bewertet und Managementstrategien entwickelt werden 

können. Bislang gibt es nur eine begrenzte Anzahl von Studien, die sich auf die 

Auswirkungen einer Nierentransplantation auf die kognitiven Funktionen 

konzentrierten, wobei die Ergebnisse nicht einheitlich sind75. Wir planten daher eine 

Studie, die a) das Ausmaß der kognitiven Beeinträchtigung, b) den Verlauf der 

kognitiven Leistungsfähigkeit bei nierentransplantierten Personen und c) das Profil der 

kognitiven Beeinträchtigung untersucht (d.h., ob ein bestimmter kognitiver Bereich 

stärker betroffen ist als andere). Darüber hinaus werden die Auswirkungen und der 

zeitliche Verlauf von Variablen, die einen potenziellen Einfluss auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit haben, untersucht. In diesem Zusammenhang interessierte uns 

außerdem ein möglicher Zusammenhang mit Depression, Stress (subjektiver Stress), 

und in diesem Rahmen langfristiger Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (HHNA), weswegen diese Variablen für uns zusätzlich von 

besonderem Interesse sind (A3)76. 

Wie eingangs erwähnt, ist eine große Herausforderung der 

Transplantationsnephrologie, dem stetig wachsenden Organmangel 

entgegenzuwirken. Die Nierentransplantation ist nach wie vor die bevorzugte Therapie 

für Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Sie wird jedoch durch den Mangel an 

Nierenspenden eingeschränkt. Trotz der Versuche, die Zahl der verstorbenen und 

lebenden Spender zu erhöhen, war der Erfolg bisher nur begrenzt. In Zeiten des 

Organmangels sollten neue Wege gefunden werden, um den Pool an verfügbaren 

Organen zu erweitern. Die Wiederverwendung einer transplantierten Niere könnte in 

unseren Augen ein solcher Ansatz sein. Da die häufigste Ursache für den Verlust eines 

Nierentransplantats der Tod des Patienten mit einem funktionierenden Transplantat ist 

(bis 25 %)77-79, stellte sich die Frage, ob Organe, welche bereits einmal transplantiert 

wurden, erneut transplantiert werden können und dadurch der Pool an Nierenspendern 

vergrößert werden kann. Es gibt einzelne Fallberichte über bereits zuvor 

transplantierte Nieren, die erneut transplantiert wurden80-85, aber die Frage, ob dieses 

Verfahren in Zeiten des Organmangels eine sichere Option darstellt oder ob für eine 

erfolgreiche Retransplantation einer bereits transplantierten Niere besondere 

Voraussetzungen – wie eine gute Nierenfunktion  ohne einen längeren Zeitraum seit 

der vorherigen Transplantation – erfüllt sein sollten, ist bislang noch nicht beantwortet. 

Das Verstreichen eines langen Zeitraums seit der letzten Transplantation könnte mit 

erheblichen chronischen Veränderungen einhergehen, die sich möglicherweise nicht 
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im Serumkreatinin oder der eGFR des Spenders widerspiegeln, aber das 

Transplantationsergebnis nach einer weiteren Transplantation beeinträchtigen 

könnten. Daher führten wir eine systematische retrospektive Analyse in der 

Eurotransplant-Region durch, mit der Frage, ob die Retransplantation bereits 

transplantierter Nieren ein sicheres Verfahren darstellen könnte, um den Pool an 

Nierenspendern zu erhöhen (A4)86. 

Eine der aktuell größten Herausforderungen ist mit der seit 2020 bestehenden 

Coronavirus-19 Pandemie verbunden, in deren Rahmen schnell klar geworden ist, 

dass Patienten mit einer chronischer Niereninsuffizienz ein erhöhtes Mortalitätsrisiko 

haben. Die mittlerweile zur Verfügung stehenden gut wirksamen Impfstoffe sind oben 

beschrieben und führen bei der Normalbevölkerung zu einer robusten Impfantwort14,15. 

Es ist jedoch nicht bekannt, ob diese Ergebnisse auf Patienten mit CKD bzw. nach 

Nierentransplantation übertragbar sind, da die Wirksamkeit der Impfstoffe in dieser 

Bevölkerungsgruppe nicht explizit getestet wurde, da sie von den SARS-CoV-2-

Impfstudien ausgeschlossen wurden14,15. Die bisher vorliegenden begrenzten Daten 

deuten auf eine verminderte Impfantwort bei Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz hin60,61. Daher ist es dringend notwendig, die Anzahl von 

wissenschaftlichen Daten zu erhöhen, damit die Impfprotokolle bei Bedarf angepasst 

werden können, um einen angemessenen antiviralen Schutz für diese gefährdete 

Bevölkerungsgruppe zu erreichen. Das Hauptziel unserer Studien waren einerseits die 

Untersuchungen der humoralen und der zellulären Immunogenität und Reaktogenität 

eines homologen mRNA-basierten und eines vektorbasierten SARS-CoV-2-

Impfschemas bei Dialysepatienten nach der Grundimmunisierung (A5 und A6)87,88 und 

andererseits nach der Booster-Impfung 6 Monate nach Grundimmunisierung (A7)89.   
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2. DISKUSSION 

2.1. KOGNITIVE ASPEKTE DER CHRONISCHEN NIERENINSUFFIZIENZ 

2.1.1. ERFASSUNG DER BEEINTRÄCHTIGUNG DER KOGNITIVEN LEISTUNGSFÄHIGKEIT 
UND DER DAMIT VERBUNDENEN RISIKOFAKTOREN BEI 
HÄMODIALYSEPATIENTEN 

 

Zur Untersuchung der kognitiven Leistungsfähigkeit und zur Erstellung des kognitiven 

Profils bei Hämodialysepatienten wurde die umfassende neuropsychologische 

Testung, die sogenannte CERAD-Testbatterie, zu insgesamt 3 verschiedenen 

Zeitpunkten (Baseline, 3-Monats-Follow-up, 12-Monats-Follow-up) durchgeführt. Von 

insgesamt 479 in Frage kommenden Patienten absolvierten 408 Patienten alle Tests 

zu Studienbeginn (Baseline). Zusammenfassend zeigte sich, dass 14,0 % (n = 57), 

36,5 % (n = 149) und 24,5 % (n = 100) der Patienten eine leichte, mittlere bzw. 

schwere Beeinträchtigung aufwiesen, sodass insgesamt ein sehr großer Anteil von 

75 % (306 Patienten) von einer kognitiven Beeinträchtigung betroffen war. Lediglich 

25 % (n = 102) der Patienten waren ohne kognitive Beeinträchtigung. Bei den 

Patienten mit einer kognitiven Beeinträchtigung waren alle kognitiven Bereiche 

tangiert, wobei Depressionen und ein niedriger Bildungsgrad einen negativen 

signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse hatten. In den Follow-up-

Untersuchungen nach 3 bzw. 12 Monaten wurde kein weiterer signifikanter Abfall der 

kognitiven Leistungsfähigkeit beobachtet (A1)64.  

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit früheren Studien, in denen eine Spanne von 

30–80 % kognitiver Beeinträchtigungen festgestellt wurde5,7,90-92. Die kognitiven 

Leistungen in unserem Patientenkollektiv waren beim Kurzzeitgedächtnis, bei der 

phonematischen und semantischen Flüssigkeit am stärksten beeinträchtigt, am besten 

schnitten die Patienten indessen beim Benennen ab. Beeinträchtigungen bei verbalen 

Gedächtnistests wurden bereits früher bei Dialysepatienten festgestellt65,67,93. Ein 

Vergleich dieser Studien ist jedoch nicht einfach, da viele von ihnen die kognitive 

Leistungsfähigkeit mit dem MMST63 geprüft haben, der das Ausmaß und das 

Fortschreiten der kognitiven Leistungsfähigkeit aufgrund seines Screening-Charakters 

möglicherweise unterschätzt. 

Hämodialysepatienten weisen eine höhere Prävalenz traditioneller vaskulärer 

Risikofaktoren wie Bluthochdruck und Schlaganfall auf als die Bevölkerung ohne 



 17 

CKD94. Gefäßerkrankungen sind bei ihnen eine wahrscheinlichere Ursache für 

kognitive Beeinträchtigungen als der Morbus Alzheimer95. Überraschenderweise 

unterschieden sich unsere Studienpopulationen (mit und ohne kognitives Defizit) nicht 

signifikant in Bezug auf die üblichen vaskulären Risikofaktoren. In der Literatur ist 

beschrieben, dass die kognitive Leistungsfähigkeit bei Patienten mit Auftreten von 

Bluthochdruck (systolisch erhöhter Blutdruck) signifikant abgenommen hat96, was in 

unserer Population nicht nachgewiesen werden konnte. Begründet werden könnten 

die Unterschiede der Ergebnisse im Patientenkollektiv damit, dass in der 

Vergleichsstudie bei keinem Patienten eine Dialysetherapie durchgeführt 

wurde.Darüber hinaus unterschieden sich die Gruppen mit und ohne Schlaganfall/TIA 

nicht signifikant in der kognitiven Funktion. Ein Grund für dieses Phänomen könnte 

sein, dass Dialysepatienten eher zu stummen Hirninfarkten neigen97. Da diese ohne 

klinisches Korrelat eines fokal neurologischen Defizites auftreten (also subklinisch 

verlaufen), wird daher die Diagnose nicht bei allen Patienten gestellt.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass unsere Ergebnisse keine weiteren 

Anhaltspunkte für eine zugrundeliegende vaskuläre Pathologie als Hauptursache für 

kognitive Defizite liefern und stattdessen möglicherweise auf unbekannte 

Risikofaktoren für die Beeinträchtigung der kognitiven Leistungsfähigkeit bei 

Hämodialysepatienten hinweisen, die in dieser Studie nicht berücksichtigt wurden.  

Wir haben auch detaillierte klinische Daten erhoben, um mögliche Risikofaktoren für 

Defizite in der kognitiven Leistungsfähigkeit zu ermitteln. Eine Studie zeigte, dass 

Dialysepatienten mit höheren Hämatokritwerten bessere Leistungen beim 

Arbeitsgedächtnis und der Aufmerksamkeit erbrachten als Patienten mit niedrigeren 

Hämatokritwerten98. Dies stimmt mit unseren Ergebnissen überein, die einen positiven 

Einfluss des Hämoglobinspiegels auf die Leistung im semantischen Fluss zeigten. 

Darüber hinaus fanden wir eine positive Wirkung von Nikotin auf die phonematische 

Geläufigkeit. Auch in der Literatur gibt es Belege für eine verstärkende Wirkung von 

Nikotin auf einige kognitive Funktionen wie das verbale Gedächtnis und die exekutiven 

Funktionen, dennoch bleibt Nikotinmissbrauch in anderer Hinsicht schädlich99. Ein 

niedrigeres Bildungsniveau wurde in unserer Studie in Übereinstimmung mit anderen 

Studien100-102 mit einem kognitiven Abbau in Verbindung gebracht. Dies könnte durch 

die Assoziation eines niedrigeren Bildungsniveaus mit schlechten funktionellen und 

kognitiven Reserven erklärt werden.  
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Interessanterweise haben wir außerdem festgestellt, dass das Ausmaß des 

Rückgangs der kognitiven Leistungsfähigkeit zwischen den Gruppen unterschiedlich 

war und vom ursprünglichen kognitiven Niveau abhängig war. Nur Patienten, die bei 

Studienbeginn keine Beeinträchtigung aufwiesen, zeigten nach einem Jahr eine 

signifikante Verschlechterung der CERAD-Werte im Vergleich zum Studienbeginn, 

dies galt aber nicht für Patienten, die bereits bei Studienbeginn kognitiv beeinträchtigt 

waren. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte ein sogenannter „Floor-Effekt“ sein, 

d.h., bei den bereits beeinträchtigten Patienten, waren die Werte so niedrig, dass eine 

weitere Verschlechterung nicht detektiert werden kann (eingeschränkte Varianz).  

Depressionen bei Hämodialysepatienten sind einer der häufigsten psychologischen 

Aspekte bei Studien über Patienten mit Nierenversagen103. Um die Häufigkeit von 

Depressionen und ihre Auswirkungen auf die kognitiven Leistungen zu ermitteln, 

wurde die Geriatrische Depressionsskala (GDS) herangezogen; in unserer Studie 

waren Depressionen signifikant mit einem niedrigeren kognitiven Niveau verbunden. 

Auch andere Studien haben eine ähnliche Verschlechterung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit bei Vorliegen einer Depression festgestellt100,104,105. Dies lässt sich 

auf die Auswirkungen der Depressionssymptome auf kognitive Bereiche wie exekutive 

Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit zurückführen105.  

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass Depressionen bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz häufig unterdiagnostiziert werden106. Die Schätzungen für die 

Prävalenz von klinischen Depressionen bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz bewegen sich zwischen 

20 % und 40 %103,106, wobei die Diagnose einer Depression häufig nicht in der 

Diagnoseliste zu finden ist. In unserem Kollektiv wiesen nur 3,9 % der nicht 

beeinträchtigten Patienten die Kriterien einer Depression auf, während 9,8 % (leichte 

kognitive Beeinträchtigung) bzw. 10 % (schwere kognitive Beeinträchtigung) die 

Kriterien für eine Depression erfüllten. Im Vergleich zur Häufigkeit einer kognitiven 

Beeinträchtigung scheint nur ein geringer Prozentsatz unserer Patienten an 

Depressionen zu leiden. Eine mögliche Erklärung könnte die Verwendung 

unterschiedlicher Methoden zur Diagnose von Depressionen in den jeweiligen Studien 

sein. In unserer Studie haben wir dazu den GDS als kurzes und kostengünstiges 

Instrument zur Messung depressiver Symptome bei älteren Erwachsenen 

herangezogen. Der GDS ist jedoch Screening-Instrument, sodass die Anwendung 

umfassenderer Depressionsskalen wie des Beck-Depressions-Inventars (BDI) oder 
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der Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) zu anderen Ergebnissen 

führen könnte und und ggf. mehr Patienten eine Depression aufweisen könnten. 

 
2.1.2. DER EINFLUSS DES ZEITPUNKTES DER NEUROKOGNITIVEN TESTUNG BEI 

DIALYSEPATIENTEN 
 

Einige Studien, die die kognitive Leistungsfähigkeit bei Dialysepatienten untersucht 

haben, berichteten von einem Zeittesteffekt mit optimaler Funktion 24 Stunden nach 

der Dialyse und von einer Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit während 

oder kurz nach der letzten Dialysesitzung62,67,107-109. Die Ersten dieser Studien wurden 

jedoch durchgeführt, als noch Acetatdialysat107-109 verwendet wurde, im Gegensatz zur 

heutigen Verwendung von Bicarbonatdialysat. Die kognitive Leistung von 

Hämodialysepatienten hängt von vielen Faktoren ab, u.a. von der Testumgebung. Sie 

fällt am besten aus, wenn die Tests in einem separaten Raum durchgeführt werden110.  

Da dies jedoch im Alltag nicht immer möglich ist, haben wir in einer weiteren Studie 

unter realen Dialysebedingungen (d.h. in einem Raum mit zwei oder drei anderen 

Patienten) untersucht, ob es einen signifikanten zeitabhängigen Effekt der kognitiven 

Leistungsfähigkeit gibt. Ziel unserer Studie war es, die Variabilität der kognitiven 

Leistung in Abhängigkeit vom Testzeitpunkt zu prüfen. Die Hauptfrage war, ob es 

einen optimalen Zeitpunkt für die Untersuchung der kognitiven Leistungsfähigkeit von 

Dialysepatienten gibt. Dieser Zeitpunkt sollte als Grundlage für künftige Forschungen 

auf dem Gebiet der kognitiven Beeinträchtigung bei Dialysepatienten dienen. Die 

neurokognitiven Tests wurden jeweils im Abstand von 14 Tagen in den ersten 2 

Stunden der Dialyse (T1), in den letzten 2 Stunden der Dialyse (T2) und an 

dialysefreien Tagen durchgeführt (T3). Die Ergebnisse unserer Studie zeigten, dass 

der Zeitpunkt der Messung der kognitiven Funktion mit dem neurokognitiven Test  

„Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status“ (RBANS) bei 

Hämodialysepatienten keine klinischen Auswirkungen auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit hatte (A2) (Abbildung 1)68. 

Es wurden keine statistisch messbaren Unterschiede in der kognitiven 

Leistungsfähigkeit in den Gesamtergebnissen (Gesamtskala) festgestellt. Bei 

Betrachtung der einzelnen Domänen zeigte sich indes eine schlechtere kognitive 

Leistung in der Domäne Sprache (Language) am dialysefreien Tag (T3) im Vergleich 

zu den beiden übrigen Testzeitpunkten während der Dialyse (T1 und T2) (Abbildung 

1)68. 
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Abbildung 1: Index-Scores der einzelnen Domänen und des Gesamt-Scores. Dargestellt sind die 
einzelnen Zeitpunkte der Testungen (T1–T3). In der Gesamtskala (Total Scale) sowie in den Domänen 
Kurzzeitgedächtnis (Immediate Memory), Visuokonstruktion (visuospatial/constructional), verbales 
Langzeitgedächtnis (delayed memory) und Aufmerksamkeit (Attention) sind keine Unterschiede in den 
Index-Scores zu erkennen. In der Domäne Sprache/Wortflüssigkeit (Language) zeigt sich jedoch ein 
signifikanter Unterschied zwischen den Testzeitpunkten T1 vs. T2 (p < 0,001) und Testzeitpunkt T1 vs. 
T3 (p < 0,001).  

T1 = Testzeitpunkt 1, erste 2 Stunden an der Dialyse, T2 = Testzeitpunkt 2, letzte 2 Stunden an der 
Dialyse, T3 = Testzeitpunkt 3, dialysefreier Tag 
 

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen berichteten frühere Studien, dass der 

„optimale“ Zeitpunkt für die Durchführung des Tests 24 Stunden nach der Dialyse 

ist67,111. Die Dialysebehandlungen der Vergangenheit, die auf die Zeiten der 

Acetatdialyse67 zurückgehen, sind jedoch nicht mit den heutigen modernen 
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Behandlungen der Dialyse mit Bicarbonat zu vergleichen. Übelkeit und Erbrechen 

waren bei den Patienten bei Anwendung dieser älteren Methoden sehr häufig, was 

eine mögliche Erklärung dafür sein könnte, dass sie an den dialysefreien Tagen 

bessere Testergebnisse erzielten. 

Eine Studie von Murray et al.111 aus dem Jahr 2007 mit 30 Dialysepatienten zeigte, 

dass die besten kognitiven Leistungen an einem dialysefreien Tag erzielt wurden und 

dass die ersten Stunden der Dialyse mit signifikant schlechteren kognitiven Leistungen 

assoziiert waren. Während die Sprache nicht beeinträchtigt war, wurde im Bereich der 

exekutiven Funktionen (Kontrollprozesse, die eingesetzt werden, wenn 

automatisiertes Handeln zur Problemlösung nicht mehr ausreicht. Hier ist anstatt 

routiniertem Vorgehen ein hohes Maß an bewusstem und aufmerksamen Handeln 

gefragt, wofür die exekutiven Funktionen notwendig sind)  moderater Unterschied in 

der kognitiven Leistung festgestellt111. Ein möglicher Grund für die abweichenden 

Ergebnisse in unserer Studie könnte sein, dass alle Patienten zu den vorgegebenen 

Testzeitpunkten über einen Zeitraum von 6 Wochen getestet wurden, während in der 

Studie von Murray et al. die Zahl der Patienten, die nicht alle Tests absolvierten, größer 

war (15 von 33 Patienten wurden nicht in allen Testsitzungen getestet)111. 

Die Verwendung unterschiedlicher Studiendesigns könnte eine weitere Erklärung für 

die unterschiedlichen Ergebnisse sein. Um mögliche Lerneffekte bei den kognitiven 

Testungen zu vermeiden, ließen wir einen Zeitraum von 14 Tagen zwischen den 

einzelnen Testungen verstreichen, wählten eine Testbatterie für wiederholte 

Messungen aus (drei verschiedene validierte Versionen), die bei T1, T2 und T3 

eingesetzt wurde, und legten die Reihenfolge der Testsitzungen T1, T2 und T3 für 

jeden Patienten fest. 

In der Literatur gibt es einige Studien (mit leicht modifizierten Testzeitpunkten), die mit 

unseren Testergebnissen übereinstimmen112,113. Die Abnahme der kognitiven 

Leistungsfähigkeit am dialysefreien Tag konnte in einer anderen Studie67 ebenfalls 

nachgewiesen werden. Der Grund dafür scheint derzeit wissenschaftlich noch nicht 

ausreichend erforscht zu sein. Hämodynamische Schwankungen, die als Ursache 

hierfür postuliert werden68, halten wir für unwahrscheinlich, da die 

Verschlechterungen, die wir in der Domäne Sprache festgestellt haben, an den 

dialysefreien Tagen auftraten. Stattdessen könnte die Anhäufung von Giftstoffen an 

den dialysefreien Tagen für die kognitiven Veränderungen verantwortlich sein68. Zur 

endgültigen Beantwortung dieser Frage sind jedoch weitere Studien erforderlich. 
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In einer neueren Studie wurde auch die kognitive Leistung von Hämodialysepatienten 

während der Dialyse und am Tag nach der Dialyse untersucht 114. Die Autoren stellten 

die Hypothese auf, dass eine einmalige Dialyse die kognitiven Funktionen von 

Hämodialysepatienten verbessert. Sie zeigten tatsächlich eine verbesserte Leistung 

im logischen und visuellen Langzeitgedächtnis nach der Dialysesitzung. Doch wie in 

unserer Studie veränderten sich weder die Leistung im Kurzzeit- und im 

Arbeitsgedächtnis noch die verbale Gewandtheit und das Planungsverhalten.  

Ein fast ähnliches Studiendesign mit Tests vor der Dialyse und am Tag danach, 

verbunden mit einer Verbesserung der kognitiven Funktionen nach der Hämodialyse, 

insbesondere der Aufmerksamkeit, wurde von Griva et al.62 beschrieben, wobei das 

Patientenkollektiv in den Studien deutlich jünger war und dies als Ursache für die 

unterschiedlichen Ergebnisse zu sehen ist62,114. Dasgupta et al.91 berichteten indes, 

dass die kognitive Leistungsfähigkeit bei der Mehrzahl der Patienten während der 

Hämodialysebehandlung deutlich eingeschränkt ist. Obwohl die kognitive 

Leistungsfähigkeit mit unterschiedlichen Testversionen getestet wurde, wurden die 

Testungen selber innerhalb einer Dialysebehandlung durchgeführt. Somit könnten die 

unterschiedlichen Ergebnisse zwischen unserer Studie und der Studie von Dasgupta 

mit den unterschiedlichen Abständen der Durchführung der Tests 

zusammenhängen68.   

Eine neuere Studie von Findlay et al.92 konnte im Gegensatz zu unseren Ergebnissen 

einen Zusammenhang zwischen dem zerebralen Blutfluss und der kognitiven 

Leistungsfähigkeit mit einer signifikanten Abnahme in den exekutiven Funktionen 

während der Dialysebehandlung nachweisen. Erklärbar ist dies möglicherweise durch 

die signifikant niedrigere Anzahl an Patienten mit Hypertonie in unserer Studie, die 

weniger empfindlich auf Blutdruckschwankungen reagierten68. 

Unabhängig vom Zeitpunkt der Untersuchung wiesen unsere Studienteilnehmer eine 

hohe Prävalenz kognitiver Beeinträchtigungen auf, was in Übereinstimmung mit 

früheren Befunden steht26,66,111,115.  

Trotz einer guten Planung der Studie muss einschränkend angemerkt werden, dass 

die Studienpopulation mit 65 Jahren etwas jünger war als der Durchschnitt der 

Dialysepatienten, was sich auf die kognitive Leistungsfähigkeit auswirken könnte. 

Zudem zeigte sich eine Überrepräsentation von männlichen Probanden in unserer 

Studie, wodurch die Ergebnisse möglicherweise nicht auf das allgemeine 

Patientenkollektiv übertragbar sind. Außerdem ist zu beachten, dass die 
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Untersuchungen in deutscher Sprache durchgeführt wurden und die Ergebnisse daher 

nicht auf alle demografischen Gruppen (z.B. Patienten mit Migrationshintergrund) 

verallgemeinert werden können68. Daher haben wir nur deutschsprachige 

Muttersprachler in unserer Studie eingeschlossen.  

Die großen Vorteile der Studie liegen jedoch in dem prospektiven, bez. der 

Testreihenfolge randomisierten Studiendesign und in der Durchführung einer 

umfangreichen neurokognitiven Testbatterie, der Repeatable Battery for the 

Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), die bei der Erkennung leichter 

kognitiver Beeinträchtigungen sensitiver ist als Screening-Tests. Lerneffekte konnten 

durch Benutzen dreier unterschiedlicher Versionen ausgeschlossen werden 

konnten116.  

 

2.1.3. MÖGLICHE RISIKOFAKTOREN UND BEHANDLUNGSANSÄTZE VON KOGNITIVEN 
BEEINTRÄCHTIGUNGEN BEI PATIENTEN VOR UND NACH 
NIERENTRANSPLANTATION  

 

Vor dem Hintergrund der hohen Prävalenz von kognitiven Beeinträchtigungen bei 

Dialysepatienten64 und der Tatsache, dass die kognitive Leistungsfähigkeit sich mit 

zunehmender Einschränkung der Nierenfunktion verschlechtert (bereits bei einer 

eGFR von 60ml/min zeigt sich eine Einschränkung der kognitiven Leistungsfähigkeit)20 

stellte sich die Frage, ob sich die kognitive Leistungsfähigkeit nach einer 

Nierentransplantation und somit nach Verbesserung der Nierenfunktion auch ändert 

bzw. verbessert. Hierzu haben wir eine Studie konzipiert, in der wir die kognitive 

Leistungsfähigkeit bei nierentransplantierten Patienten, die zuvor eine 

Hämodialysetherapie erhalten hatten, mit einer differenzierten neurokognitiven 

Testbatterie untersuchten (A3)76. Die Untersuchung lässt sich gut in den klinischen 

Alltag integrieren und kann dazu beitragen, kognitive Beeinträchtigungen frühzeitig zu 

detektieren. Die bei nierentransplantierten Personen bislang verwendeten Tests 
70,74,117,118 (Brief Cognitive State Examination, Montreal-Cognitive Assessment (MoCA) 

und 3MS, Modified Mini-Mental State Examination), die in der Literatur zu finden sind, 

sind nur Screening-Tests und unterschätzen möglicherweise das Ausmaß der 

kognitiven Beeinträchtigung. Da es derzeit keine standardisierte Testbatterie für 

nierentransplantierte Personen gibt, haben wir verschiedene validierte Tests 

ausgewählt, um die unterschiedlichen kognitiven Domänen zu bewerten. Auf diese 

Weise wird es möglich sein, die Entwicklung kognitiver Beeinträchtigungen bei 
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nierentransplantierten Personen zu beurteilen und ein klares Profil der kognitiven 

Funktion der untersuchten Population zu erstellen. 

Die Studie, welche sich aktuell in der Rekrutierungsphase befindet, gliedert sich in 

mehrere Teile. Teil A untersucht die auf der Warteliste stehenden Patienten vor und 

nach der Transplantation. In Teil B werden bereits transplantierte Patienten getestet76. 

In beiden Studienarmen werden Patienten nach postmortaler- und 

Lebendnierentransplantation eingeschlossen. Anämie, sekundärer Hyperparathyreoi-

dismus und urämische Toxine (UT) wurden als Hauptursachen für kognitive 

Beeinträchtigungen im Zusammenhang mit chronischen Nierenerkrankungen 

genannt119, ebenso wie die Dialysedauer100. Wir gehen davon aus, dass sich diese 

Parameter nach einer Transplantation verbessern, und wollen die Auswirkungen 

dieser Parameter auf die kognitive Funktion untersuchen76. 

Aufgrund der Ergebnisse eigener Vorarbeiten bei Dialysepatienten64 sowie anderer 

Studien100,104,105 wissen wir, dass Patienten mit Depressionen eine signifikant 

niedrigere kognitive Leistungsfähigkeit aufweisen. Dies lässt sich durch die 

Auswirkungen der Depressionssymptome auf kognitive Bereiche wie exekutive 

Funktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit erklären105,120. Um die Häufigkeit von 

Depressionen und deren Auswirkung auf die kognitive Leistungsfähigkeit zu ermitteln, 

wird in der aktuellen Studie der Fragebogen der sogenannten Hospital Anxiety and 

Depression Scale – Deutsche Version (HADS-D-26-Test) herangezogen. Dabei stellen 

wir die Hypothese auf, dass transplantierte Personen mit Depressionen signifikant 

höhere kognitive Beeinträchtigungen aufweisen als transplantierte Personen ohne 

Depressionen76. 

Des Weiteren konnte eine kürzlich durchgeführte Meta-Analyse zeigen, dass 

subjektiver Stress die Entwicklung kognitiver Beeinträchtigungen beeinflusst121. Ein 

wahrscheinlicher Vermittler des Zusammenhangs zwischen Stress und kognitiver 

Leistung, aber auch zwischen Depression und kognitiver Leistung, ist die Aktivität der 

HHNA-Achse. Dies ist ein stress-responsives System, und die Aktivität dieser Achse 

wird in der Regel über ihr Endprodukt Cortisol gemessen wird. Es wurde festgestellt, 

dass überschüssiges Cortisol schädliche Auswirkungen auf das limbische System hat, 

was zu einer Beeinträchtigung der Lernmechanismen führt122. Einige Studien deuten 

auch darauf hin, dass höhere Cortisolwerte bei Menschen mit Depressionen mit einer 

geringeren Verarbeitungsgeschwindigkeit einhergehen123,124. Im Einklang damit wurde 

in einer Studie ein negativer Zusammenhang zwischen Haar-Cortisol und kognitiver 
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Leistung nach einem Schlaganfall festgestellt125. Haar-Cortisol als Marker für die 

Aktivität der HHNA-Achse (und damit als Marker für Stress) ist von besonderem 

Interesse, da es die kumulative Aktivität der HHNA-Achse in den Monaten vor dem 

Messzeitpunkt (in unserem Fall vor der Nierentransplantation) widerspiegelt126. Uns ist 

keine Studie bekannt, in der der Zusammenhang zwischen subjektivem Stress und 

Haar-Cortisol (objektivierbarer Stressmarker) oder deren Wechselwirkung mit 

Depressivität bei nierentransplantierten Personen untersucht wurde. 

Ziel unserer Studie ist es, a) das Ausmaß der kognitiven Beeinträchtigung, b) den 

Verlauf der kognitiven Leistung bei nierentransplantierten Personen und c) das Profil 

der kognitiven Beeinträchtigung zu untersuchen (d. h. ob ein bestimmter kognitiver 

Bereich stärker betroffen ist als andere). Darüber hinaus untersuchen wir die 

Auswirkungen und den zeitlichen Verlauf von Variablen, die einen potenziellen Einfluss 

auf die kognitive Leistungsfähigkeit haben, als sekundäre Forschungsfragen. In 

diesem Zusammenhang sind Variablen im Zusammenhang mit Stress (subjektiver 

Stress, Depression und langfristige Aktivität des Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (HHNA)) von besonderem Interesse für uns. 

Untersucht werden sowohl Patienten, die eine Niere von einem verstorbenen Spender 

erhalten, als auch Personen nach Lebendnierenspende. Um eine Auswirkung der 

Transplantation zu erkennen, werden die Tests zeitnah zur Transplantation 

durchgeführt. Die neurokognitiven Tests werden bei Lebendnierenspendern innerhalb 

von 14 Tagen vor der geplanten Transplantation durchgeführt. Bei Personen, die eine 

postmortale Spende erhalten, ist eine vorherige Terminierung der neurokognitiven 

Tests nicht möglich. Nachdem die Personen auf die Warteliste gesetzt wurden, beträgt 

die Wartezeit für eine Nierentransplantation durch einen verstorbenen Spender in 

Deutschland in der Regel 6–8 Jahre127, sodass ein Test bei der Aufnahme in die 

Warteliste nicht praktikabel ist. Daher haben wir beschlossen, die Tests bei der 

Aufnahme von Personen zur Nierentransplantation während der Dialyse vor der 

Transplantation durchzuführen – auch, da unsere Vorarbeiten zeigen konnten, dass 

die Testergebnisse durch die Dialyse nicht beeinflusst werden68.  

Trotz der sorgfältigen Planung gibt es bei der vorliegenden Untersuchung einige 

Einschränkungen. Die Testumgebung ist für Personen, die eine Niere von einem 

verstorbenen Spender erhalten, möglicherweise nicht optimal (der Patient könnte unter 

einer außerordentlichen psychischen Belastung und Nervosität stehen). Es wäre ideal 

gewesen, diese Personen 1 oder 2 Wochen vor der Transplantation zu testen, aber 
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das ist nicht möglich, da nicht bekannt ist, wann diese Personen ihre 

Transplantationsangebote erhalten werden. Es scheint außerdem möglich, dass die 

Antworten auf der HADS-Skala (Hospital Anxiety and Depression Scale) durch die 

positive Nachricht über die Transplantation beeinflusst werden könnten. Wir vermuten, 

dass dieser Einfluss bei Personen, bei denen eine Transplantation nicht geplant ist 

(Nierentransplantation durch einen verstorbenen Spender), stärker ausgeprägt ist als 

bei Personen, bei denen eine Transplantation geplant ist (Lebendspende). 

Die Ergebnisse unserer Studie könnten potenziell wichtige Auswirkungen auf die 

Prävention und Behandlung kognitiver Beeinträchtigungen bei nierentransplantierten 

Personen haben. Durch den Zuwachs an Wissen über das neurokognitive Profil und 

die Zuordnung der entsprechenden Defizite könnte es möglich werden, ein 

individualisiertes Trainingsprogramm zu erstellen, um die kognitiven Defizite dieser 

Personen positiv zu beeinflussen76. 

 

2.2. IMMUNOLOGISCHE ASPEKTE DER CHRONISCHEN NIERENINSUFFIZIENZ 

2.2.1. RETRANSPLANTATION EINER ZUVOR TRANSPLANTIERTEN NIERE - EINE 
SICHERE STRATEGIE IN ZEITEN DES ORGANMANGELS? 

 

Die Nierentransplantation ist nach wie vor die beste Therapie für Patienten mit 

terminaler Niereninsuffizienz. Sie wird jedoch durch den in Deutschland erheblichen 

Mangel an Nierenspenden eingeschränkt, der in den letzten Jahren weiter angestiegen 

ist37. Die Versuche, die Zahl der verstorbenen und lebenden Spender zu erhöhen 

(Eurotransplant-Senior-Programms9,48, die Doppelnierentransplantation49 oder auch 

die Verwendung von Nieren mit schwerem akutem Nierenversagen50,51), blieben in 

ihrem Erfolg bisher begrenzt.  

Aus US-Registerdaten ist bekannt, dass zwischen 20–25 % der Patienten, die ein 

Nierentransplantat erhalten, mit einem funktionierenden Nierentransplantat 

versterben78,79,128. Diese Daten belegen, dass der Pool an verstorbenen 

Spendernieren groß ist und eventuell deutlich zu wenig genutzt wird. Uns stellte sich 

die Frage, ob die Wiederverwendung einer bereits transplantierten Niere ein weiterer 

Ansatz sein könnte, um den Pool an Nierenspendern zu vergrößern und ob die 

Wiederverwendung einer bereits transplantierten Niere ein weiterer Ansatz sein 
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könnte, um den Pool an Nierenspendern zu vergrößern, der alle Anforderungen der 

Sicherheit erfüllt. 

Hierfür führten wir eine Analyse in der Eurotransplant-Datenbank zwischen dem 1. 

Januar 1995 und dem 31. Dezember 2015 durch. Um diejenigen Nierenspender zu 

ermitteln, die zuvor eine Nierentransplantation erhalten hatten, wurden die Parameter 

ABO-Blutgruppe, Geschlecht, HLA-Antigene und Geburtsdatum von 

Nierenempfängern und Nierenspendern verglichen. Die Anzahl der angebotenen und 

schließlich akzeptierten Nierentransplantate zur Retransplantation wurde analysiert, 

ebenso wie die Gründe für die Ablehnung solcher Nierentransplantate erfasst86, und 

die Empfänger des zweiten Transplantats wurden bis zum Verlust des Transplantats 

oder bis zum Ableben des Patienten nachverfolgt. Die Daten zu Abstoßungsreaktionen 

und den Nierentransplantat-Biopsiebefunden (soweit verfügbar) wurden gesammelt. 

Nur 9 von insgesamt 68.554 allozierten Nieren waren zuvor transplantiert worden. 4 

dieser 9 Nieren wurden schließlich noch einmal transplantiert. Das mittlere Intervall 

zwischen der ersten Transplantation und dem Angebot einer erneuten Transplantation 

betrug 1689 ± 1682 Tage (SD, standard deviation); Range 55–5.333 Tage). Zum 

Zeitpunkt der ersten Transplantation betrug das mittlere Serumkreatinin der Spender 

1,0 mg/dl (0,6–1,3 mg/dl) und bei der zweiten Transplantation 1,4 mg/dl (0,8–

1,5 mg/dl). Das mittlere Transplantatüberleben betrug beim ersten Empfänger 50 

Monate (2–110 Monate) und beim zweiten Empfänger 111 Monate (40–215 Monate)86. 

Unsere Daten ließen erkennen, dass Patienten, die bereits transplantiert wurden, nur 

selten wieder als Spender in Betracht gezogen werden. Möglicherweise ist das 

Bewusstsein noch nicht dafür geschärft worden, solche Organe als transplantierbar zu 

betrachten. Dies betrifft entweder das Spenderzentrum, sodass die Organe gar nicht 

erst für eine erneute Transplantation in Betracht gezogen werden, oder das potenzielle 

Empfängerzentrum, das unter Umständen Bedenken wegen chronischer 

histologischer Prozesse hat, die den Erfolg der Retransplantation beeinträchtigen 

könnten. Es gibt natürlich auch viele andere Gründe, warum ein Patient mit einem 

Transplantat nicht als Spender in Frage kommt, obwohl er mit einer funktionierenden 

Spenderniere verstirbt. Patienten, die außerhalb des Krankenhauses sterben, und 

multimorbide Patienten kommen in der Regel nicht für eine Organspende in Betracht. 

Die fünf häufigsten Todesursachen bei Patienten mit einem funktionierenden 

Transplantat sind kardiovaskuläre Ereignisse, Infektionen, Tumore, zerebrovaskuläre 

Erkrankungen und Blutungen128. West et al.129 fanden heraus, dass 22 % dieser 
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Patienten an einer Infektion, 17 % an einem Myokardinfarkt und 15 % an einem 

plötzlichen Tod starben. Patienten, die an einer aktiven bösartigen Tumorerkrankung 

oder einer aktiven Infektion wie Meningitis oder HIV gestorben sind, kommen für eine 

Nierenspende nicht in Frage.  

Trotz dieser zahlreichen Einschränkungen gehen wir davon aus, dass die Zahl der in 

Betracht kommenden Spender in der Eutrotransplant-Region zwischen 1995 und 2015 

höher war als die von uns gemeldeten 9 Patienten. Obwohl genauere Daten zu diesem 

Thema fehlen, werden potenzielle Kandidaten für die Retransplantation einer zuvor 

transplantierten Niere in unseren Intensivstationen möglicherweise nicht 

berücksichtigt. Daher sollten die Daten zu diesem Problem nicht nur von den 

nationalen Organspendeorganisationen gesammelt werden, es sollten auch verstärkt 

Anstrengungen unternommen werden, um auf den Intensivstationen über dieses 

Thema aufzuklären. 

Die Daten unserer 4 realisierten Fälle haben gezeigt, dass selbst Nieren, die bereits 

vor langer Zeit transplantiert wurden, nach dem Hirntod des ersten Empfängers erneut 

erfolgreich in einen anderen Empfänger transplantiert werden können86. Von dieser 

Möglichkeit wurde in der Vergangenheit jedoch nur selten Gebrauch gemacht. Nur 

wenige Einzelfälle der Transplantation einer zuvor transplantierten Niere sind 

veröffentlicht worden79,81-85,130-132, systematische Analysen sind bislang überhaupt 

noch nicht veröffentlicht worden. Des Weiteren ist über das Langzeit-Outcome der 

berichteten Retransplantation nicht viel bekannt. Meist gibt es nur Kurzzeitergebnisse 

bis zu einem Jahr nach der Transplantation79,83,84,130,132 und in nur wenigen Fällen 

wurde eine Nachbeobachtungszeit von 1–4 Jahren bzw. in 2 Fallberichten eine 

Nachbeobachtungszeit von 585 bzw. 12 Jahren131 beschrieben. Alle veröffentlichten 

Fälle wiesen in der Nachbeobachtungszeit eine gute Transplantatfunktion auf. 

Ob die Dauer des Transplantatüberlebens nach der ersten Transplantation einer Niere 

einen Einfluss auf das Transplantatüberleben nach einer Retransplantation hat, ist 

nicht klar. In unseren Fallberichten wird zum ersten Mal eine Nachbeobachtungszeit 

angegeben, bis der zweite Empfänger erneut dialysepflichtig wird oder stirbt86.  

Unsere Studie ließ tatsächlich vermuten, dass das Überleben des Nierentransplantats 

möglicherweise davon beeinflusst wird, wie lange das erste Transplantat beim ersten 

Empfänger überlebt hat86. Aufgrund der geringen Fallzahl kann eine definitive Aussage 

jedoch nicht getroffen werden, da insbesondere zuverlässige histologische Daten 
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fehlen, die eine Zunahme chronischer Schäden im Zusammenhang mit dem 

Transplantatüberleben nach der ersten Transplantation zeigen könnten.  

In den wenigen Fällen, über die in der Literatur berichtet wird, scheint die Dauer der 

Transplantatfunktion beim ersten Empfänger keinen eindeutigen Einfluss auf das 

Transplantatüberleben beim zweiten Empfänger zu haben. Allerdings war die 

Nachbeobachtungszeit in vielen Fallberichten, wie bereits erwähnt, nur kurz. Die 

berichteten Fälle zeigten eine lange und gute Transplantatfunktion (Serumkreatinin 

1,3 mg/dl) auch beim zweiten Empfänger (9 Jahre84, 8 Jahre85 und 6 Jahre131).  

Unsere Daten belegten, dass die Transplantation einer Niere, die bereits zuvor 

transplantiert wurde, erfolgreich sein kann. Unseres Wissens wurde bisher auch kein 

Bericht veröffentlicht, laut dem die Retransplantation einer zuvor transplantierten Niere 

nicht erfolgreich war. Unsere Daten aus der Datenanalyse der Eurotransplant-Region 

mit 4 erfolgreichen Transplantationen und Transplantatüberlebenszeiten zwischen 3 

und 18 Jahren haben diese Annahme86 bestätigt, obwohl ein Publikationsbias in 

Regionen außerhalb von Eurotransplant möglich sein könnte. Im Vergleich zu den 

akzeptierten Organen fiel auf, dass die eGFR der abgelehnten Organe in der 

Eurotransplant-Region zum Zeitpunkt des zweiten Angebots niedriger ist (statistisch 

nicht signifikant)86. Es zeigte sich aber auch, dass die Nierenfunktionen bereits zum 

Zeitpunkt der ersten Transplantation insgesamt niedriger waren86. Eine niedrige eGFR 

darf also nicht als einziger Grund für die Ablehnung eines Organs für eine erneute 

Transplantation herangezogen werden. 

Mögliche Risikofaktoren für ein ungünstiges Transplantatüberleben sind wichtig zu 

kennen, wenn man Organangebote annimmt oder ablehnt. Eine Reihe chirurgischer 

Probleme sollten beachtet werden bei der Retransplantation einer bereits zuvor 

transplantierten Niere. So kann grundsätzlich ein ausgedehntes Narbengewebe den 

chirurgischen Zugang zur Spenderniere erschweren86.  

Im Rahmen einer regulären abdominalen Explantation wird regelhaft die Aorta 

abdominalis direkt unterhalb der Nierenarterien kanüliert und abgeklemmt. Aufgrund 

der geänderten Anatomie nach Nierentransplantation mit Ursprung der Nierengefäße 

aus den Iliakalgefäßen muss bei der Entnahme sichergestellt werden, dass die 

Nierengefäße der transplantierten Niere über die Arteria iliaca externa gespült werden. 

Das bedeutet, dass eine zusätzliche Kanüle nicht nur in der Aorta, sondern auch in die 

Arteria iliaca exterrna gelegt werden muss. Es sollte ein Patch der Spender-

Iliakalarterie und -vene entnommen werden, um die ursprüngliche Gefäßlänge zu 
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erhalten. Wenn um die ursprüngliche Anastomose herum Verwachsungen vorhanden 

sind, sollten die Gefäße im Anastomosenbereich nicht durchtrennt werden86. 

Außerdem könnte durch Beschneiden des iliakalen Patches an Arterie und Vene eine 

Anastomose mit größerem Volumen geschaffen werden. Da die Nierengefäße bereits 

einmal durchtrennt worden sind, könnte eine erneute Transplantation zu einer weiteren 

Verkürzung dieser Gefäße führen86. Je nach Verwachsungen muss der Harnleiter 

verkürzt werden und gegebenenfalls direkt auf den Empfängerureter anastomosiert 

werden. Dies kann aus anatomischen Gründen hinsichtlich der Blutversorgung des 

Harnleiters zu einer höheren Komplikationsrate in Form von Insuffizienzen oder 

Stenosen führen86. 

Es ist außerdem zu bedenken, dass das Fortschreiten einer Seneszenz 

(Alterungsprozess) nach der Retransplantation einer zuvor transplantierten Niere 

durch wiederholte Ischämie-Reperfusionsschäden beschleunigt werden kann, 

insbesondere bei Transplantaten, die nach der ersten Transplantation chronische 

Schäden erlitten haben133,134. Die retransplantierten Nieren in unseren Fällen waren 

zum Zeitpunkt der Retransplantation relativ jung und konnten daher den oxidativen 

Stress und die akute Nierenschädigung nach der Transplantation besser bewältigen 

als ältere Nieren135. Es scheint jedoch schwierig zu sein, das Ausmaß der bestehenden 

chronischen Schäden einer bereits transplantierten Niere zum Zeitpunkt eines solchen 

Organangebots vorherzusagen, ohne eine Biopsie durchzuführen. Andererseits gibt 

es trotz des weit verbreiteten Einsatzes von Biopsien vor der Implantation keinen 

Konsens über ihren Wert bei der Vorhersage des Überlebens von 

Allotransplantaten136,137.  

Aus den gesammelten Daten zum Transplantatergebnis in unserer Serie und auch 

aufgrund der veröffentlichten Fallberichte schlagen wir vor, dass das Angebot einer 

bereits transplantierten Niere sorgfältig erwogen werden sollte, insbesondere bei eher 

jungen Erstspendern mit derzeit guter Transplantatfunktion des Erstempfängers86. 

Dabei sollte selbst bei normalem Serumkreatinin und bei fehlender Proteinurie und 

Albuminurie vor der Transplantation eine sogenannte Nullbiopsie durchgeführt 

werden, um größere chronische Schäden auszuschließen. Die Tatsache, dass eine 

Niere bereits vor langer Zeit transplantiert worden ist, sollte nicht unbedingt ein Grund 

sein, ein solches Transplantat abzulehnen. Da bereits transplantierte Nieren im neuen 

Empfänger lange überleben können, sollten solche Organe zudem nicht generell nur 
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für ältere Empfänger in Betracht gezogen werden, sondern in sorgfältig ausgewählten 

Fällen auch für jüngere86.  

 

2.2.2. ZELLULÄRE UND HUMORALE IMMUNANTWORT IM RAHMEN VON MRNA- UND 
VEKTOR-BASIERTEN COVID-19 IMPFUNGEN BEI DIALYSEPATIENTEN 

 

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben per se ein herabgesetztes 

Immunsystem138,139. Dasselbe gilt für Patienten nach Nierentransplantationen durch 

die Einnahme von immunsuppressiven Medikamenten56. Es ist bekannt, die 

Immunantwort dieser Patienten nach Impfungen (z.B. Hepatitis B) herabgesetzt ist140. 

Nachdem die Impfstoffe gegen das neue Coronavirus-19 von der europäischen 

Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines Agency) zugelassen wurden57 und 

eine gute humorale Immunantwort in der Normalbevölkerung zeigen58,59, kam die 

Frage auf, ob sich bei Dialysepatienten auch eine robuste Immunantwort entwickelt. 

Außerdem sollte herausgefunden werden, ob im Rahmen einer humoralen Impfantwort 

auch auf die Ausbildung einer zellulären Impfantwort geschlossen werden kann. 

Deswegen haben wir prospektive Studien bei Dialysepatienten durchgeführt, in denen 

wir die humorale und zelluläre Immunantwort sowohl 4 Wochen (T1) und 6 Wochen 

(T2)87,88 nach der vollständigen Grundimmunisierung als auch 6 Monate nach der 

Grundimmunisierung (und vor einer Booster-Impfung) (T3) und 4 Wochen nach einer 

Booster-Impfung89 quantifiziert haben. Dies wird im Folgenden beschrieben.  

 

2.2.2.1. BEURTEILUNG DER ZELLULÄREN UND HUMORALEN IMMUNOGENITÄT UND 
REAKTOGENITÄT MRNA-BASIERTER UND VEKTOR-BASIERTER COVID-19-
IMPFSTOFFE  BEI DIALYSEPATIENTEN MITTELS  ELISPOT-ASSAY, SOWIE 
ANTIKÖRPER-CHEMILUMINESZENZ-MIKROPARTIKEL-IMMUNOASSAY UND 
DOT-PLOT-ARRAYS 

 

Die SARS-CoV-2-spezifische zelluläre Immunantwort wurde mit IFN-γ- und IL-2-

ELISpot-Assays bewertet. Die SARS-CoV-2-spezifische humorale Immunantwort 

wurde mit einem Dot-Plot-Array und einem chemilumineszenten Mikropartikel-

Immunoassay bewertet88.  

Hierfür wurden Blutproben für die Isolierung peripherer mononukleärer Blutzellen 

(PBMC) in Natriumzitratröhrchen gesammelt und innerhalb von 24–48 Stunden nach 

der Blutentnahme verarbeitet. Vollblut wurde im Verhältnis 3:1 mit 
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Phosphatpuffersalzlösung (PBS; Biochrom GmbH, Berlin, DE) verdünnt, um 

Gerinnung zu vermeiden, und auf Ficoll-Paque Plus (GE Healthcare Bio-Sciences AB, 

Uppsala, SE) geschichtet. Die Proben wurden bei 1000 × g für 30 Minuten bei 

Raumtemperatur mit abgeschalteter Bremse zentrifugiert. Die PBMC-Schicht wurde 

gesammelt und dreimal gewaschen (zweimal PBS, einmal AIM-V (Thermo Fisher 

Scientific Inc., Waltham, US)). Schließlich wurden die Zellen gezählt und für die 

Verwendung im ELISpot-Assay auf 2 x 106 Zellen/ml eingestellt88. 

Alle ELISpot-Experimente wurden mit dem AID/GenID-CoV-iSpot-IFN-γ+IL-2- 

(ELSP7010)-Nachweiskit durchgeführt. Kurz gesagt, es wurden 96-Well-

Membranplatten mit Capture-Antikörpern gegen humanes IFN-γ und humanes IL-2 

beschichtet. Für die Negativkontrolle wurden die Zellen in Zellkulturmedien ohne 

Zugabe von Stimulanzien inkubiert. Pokeweed-Mitogen wurde als Positivkontrolle 

verwendet. Zur Co-Stimulation wurde Anti-CD28 in jede Vertiefung gegeben88. 

Aufgrund der hohen Homologien zwischen SARS-CoV-2, SARS-CoV, dem Middle 

East Respiratory Syndrome-Coronavirus (MERS-CoV) und anderen Coronaviren, die 

Erkältungskrankheiten verursachen, ist besondere Vorsicht geboten, um 

ausschließlich eine SARS-CoV-2-spezifische Immunität nachzuweisen. Das 

AID/GenID-CoV-iSpot-Kit enthält einen SARS-CoV-2-spezifischen Peptid-Pool mit 

maximalen Unterschieden zu anderen Coronaviren als SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2-

Peptid-Mix) und einen zusätzlichen Peptidpool mit einem maximalen Konsens über 

verschiedene Typen der Coronaviridae-Familie (PAN-Corona-Peptid-Mix). Die 

Mehrzahl der SARS-CoV-2-spezifischen Peptide, die im AID/GenID-SARS-CoV-2- 

Peptid-Mix enthalten sind, befinden sich in der N-terminalen Region des Spike-

Proteins, während die konservierten Regionen im PAN-Corona-Peptide-Mix die C-

terminale Region darstellen. Darüber hinaus sind die verwendeten Antigen-Peptid-

Pools nicht von den aktuellen Schlüsselmutationen 69-70 del, E484K, N501Y und 

D614G betroffen88. 

Für alle Proben wurden jede Kontrolle und Antigenstimulation in Duplikaten mit 2 x 105 

PBMC/Vertiefung (oder 2x106 PBMC/ml) durchgeführt. Zur Stimulierung wurden die 

Platten 16–20 Stunden lang bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert. Am nächsten Tag 

wurden die Platten gemäß dem Herstellerprotokoll bearbeitet. Nach 5 Waschschritten 

wurden die Nachweisantikörper zugegeben und 2 Stunden lang bei Raumtemperatur 

in einer dunklen, feuchten Kammer inkubiert. Anschließend wurden 5 weitere 

Waschschritte durchgeführt, gefolgt von der Zugabe von fluoreszenzmarkierten 
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Antikörperkonjugaten, die 1 Stunde lang inkubiert wurden. Zuletzt wurde nach dem 

Waschen für 15 Minuten ein Fluoreszenzverstärker zugegeben. Am nächsten Tag 

wurde die vollständig getrocknete Platte mit einem AID/GenID-iSpot-spectrum- 

ELISpot-Reader zur Dokumentation und Auswertung der Ergebnisse abgelesen 

(Abbildung 2 A und B)88.  

Die Ergebnisse wurden durch Berechnung des Verhältnisses zwischen der 

antigenspezifischen Reaktion und der Negativkontrolle (NC) bewertet und so wurde 

der sogenannte Stimulationsindex (SI) berechnet. Jeder antigenspezifische 

FluoroSpot-Test mit einem SI von ≤2 (bei einer NC > 2) oder ≤5 (bei einer NC < 2), 

abhängig von der Hintergrundstimulation, wurde bei der quantitativen Bewertung als 

negativ angesehen. Bei einem NC > 2 wurde ein Stimulationsindex von > 5 - < 7 als 

grenzwertig und ein SI ≥ 7 als positiv angesehen, während bei einem NC ≥ 2 ein 

Stimulationsindex von > 2 - ≤ 3 als grenzwertig und ein SI > 3 als positiv angesehen 

wurde.  

 

  

A 
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Abbildung 2: Darstellung der Platten des AID/GenID-iSpot-ELISpot. Abbildung A zeigt die Interferon-
Gamma- und Abbildung B die Interleukin-2-spezifische T-Zell-Immunantwort. Dargestellt sind jeweils 
auf den Linien A und B die Negativkontrollen (NC), auf den Linien C und D die Positivkontrollen (PC), 
auf den Linien E und F die SARS-COV-2-spezifische Immunantwort und auf den Linien G und H die 
Immunantwort auf das PAN-Corona-Mix-Peptid. 

 
Die Analyse der SARS-CoV-2-spezifischen Antikörper erfolgte unter Verwendung von 

Plasma aus zitrierten Vollblutproben mit einem Immunglobulin G (IgG)-Test, der mit 

einer rekombinanten rezeptorbindenden Domäne des SARS-CoV-2-Spike-Protein-

Antigens beschichtet war, unter Verwendung eines hauseigenen Dot-Plot-Arrays der 

Firma GenID, das gegenüber den klinischen Daten verblindet war. Die 

Antikörperspiegel werden als prozentuale Intensität der Grauskala ausgedrückt, die 

von 0 bis 100 Prozent reicht, wobei eine Intensität von >16 % als positiv und ≤16 % 

als negativ angesehen wird (Abbildung 3).  

 

Abbildung 3: Beispiele eines negativen (ID 17), schwach positiven (ID 23) und eines stark positiven 
(ID 36) Arrays. 

B 
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Darüber hinaus wurden SARS-CoV-2-spezifische Antikörper aus Serumproben gegen 

das Spike-Protein und das Nukleokapsidprotein vom Institut für Medizinische Virologie 

(Universitätsklinikum Gießen, Deutschland) mittels Antikörper-Chemilumineszenz-

Mikropartikel-Immunoassay (CMIA; Anti-S AdviseDx SARS-CoV-2 IgG II und Anti-N 

Abbott Architect SARS-CoV-2 IgG, Abbott, Chicago, IL, USA) bestimmt. Das Anti-N-

Array (gemessen in S/CO) wurde zum Nachweis einer früheren Infektion verwendet. 

Die Anti-S-Spiegel nach einer Infektion oder Impfung wurden als AU (Arbitrary Unit)/ml 

ausgedrückt, wobei Werte >50AU/ml als positiv und ≤50 AU/ml als negativ definiert 

wurden.  

 

2.2.2.2. BEURTEILUNG DER IMMUNOGENITÄT UND REAKTOGENITÄT HOMOLOGER 
MRNA-BASIERTER UND VEKTORBASIERTER SARS-COV-2- 
IMPFSTOFFREGIME BEI DIALYSEPATIENTEN NACH GRUNDIMMUNISIERUNG 

 
An dieser prospektiven, monozentrischen Kohortenstudie nahmen Patienten im Alter 

von ≥ 18 Jahren teil, die dreimal wöchentlich eine Zentrumsdialyse (Hämodialyse) oder 

eine Peritonealdialysebehandlung im ambulanten Dialysezentrum der Patienten-

Heimversorgung am Universitätsklinikum Gießen und Marburg, Standort Gießen, 

Deutschland, erhielten. Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie betreute das 

Dialysezentrum 84 Hämodialysepatienten und 5 Peritonealdialysepatienten88. Die 

Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie: i) einen homologen mRNA-

basierten oder einen vektorbasierten Einzel- oder Doppeldosis-Impfstoff (mit oder 

ohne Vorgeschichte von COVID-19) erhalten hatten und ii) mittels PCR eine aktuelle 

SARS-CoV-2-Infektion ausgeschlossen war. Der Abstand zwischen der ersten und der 

zweiten Injektion wurde gemäß den EMA-Leitlinien57 festgelegt: 3–4 Wochen für 

homologe mRNA-basierte (BNT162b2 und mRNA-1273) Impfstoffe und 4–12 Wochen 

für die vektorbasierte Einzeldosis (Ad26.COV2.S) oder den homologen 

vektorbasierten ChAdOx1 nCoV-19-Impfstoff. Alle Blutproben wurden vor der 

Dialysebehandlung, und zwar 4 Wochen (T1) und 6 Wochen (T2) nach der 

vollständigen Impfung entnommen, mit einem Toleranzbereich von ± 2 Tagen. Lokale 

und systemische unerwünschte Ereignisse nach der ersten und zweiten Dosis wurden 

anhand eines standardisierten Fragebogens selbst erfasst87. 

Bei den meisten Patienten (91,7 %) waren zu mindestens einem Zeitpunkt SARS-CoV-

2-Antispike-IgG-Antikörper nachweisbar. Die mit dem Abbott-Assay gemessenen 

medianen SARS-CoV-2-Antispike-IgG-Antikörperspiegel waren jedoch 6 Wochen 
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nach der Impfung deutlich niedriger als 2 Wochen zuvor, was darauf hindeutet, dass 

eine Vollimpfung zwar ausreichend war, um SARS-CoV-2-spezifische Antikörper zu 

induzieren, die Antikörperspiegel jedoch tendenziell schnell abnahmen (Abbildung 

5)87. Obwohl nur 51,7 % der Patienten in den SARS-CoV-2-spezifischen ELISpot-

Tests zur T-Zell-Aktivierung reaktiv waren, gab es keine nachweisbaren Unterschiede 

in den IL-2- oder IFN-γ-Reaktivitäten zwischen den beiden Zeitpunkten, was auf die 

kurzfristige Stabilität der zellulären Immunität im Vergleich zur humoralen Immunität 

nach der Vollimpfung hinweist (Abbildung 4)87.  

Schließlich zeigten Patienten, die 6 Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion eine 

Auffrischungsimpfung erhielten, im Vergleich zu SARS-CoV-2-naiven Patienten nach 

vollständiger Impfung  sowohl eine bessere humorale als auch zelluläre Immunität, 

während Patienten mit immunsuppressiver Therapie (N=5) fast keine nachweisbare 

humorale oder zelluläre Immunität entwickelten (Abbildung 5 und Tabelle 1)87.  
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Abbildung 4: Dargestellt ist die impfstoffinduzierte SARS-CoV-2-spezifische T-Zell-Immunantwort. 
Abbildung A zeigt die IL-2-Antwort und B die IFN-γ-Antwort. In C ist die kombinierte IL-2- und IFN-γ-
Antworten dargestellt. Not reactive wurde nur gewertet wenn beide Immunantworten negativ waren. Die 
Entwicklung der SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG-Antikörper, bestimmt mit dem Abbott-Assay, sind in 
Abbildung D dargestellt, diejenigen mit dem GenID-Assay in Abbildung E. Die Kombination aus beide 
Antworten sind zusammengefasst in Abbildung F. 
Waagerechte (gestrichelte) Linien zeigen die Cut-off Bereiche zwischen negativer und positiver 
humoraler Immunantwort (D und E), sowie zwischen negativ, borderline und positiver zellulärer 
Immunantwort (A und B) dar. 
 
T1: 4 Wochen nach Grundimmunisierung 
T2: 6 Wochen nach Grundimmunisierung 
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Abbildung 5: Dargestellt ist die T-Zell-spezifische Immunantwort aufgeteilt nach Patienten mit (History 
of Infection) und ohne (Infection naive Patients) durchgemachter COVID-19 Infektion. Abbildung A, D 
und G zeigen die IL-2-Immunantwort, B, E und H die IFN-γ-Immunntwort und Abbildung C, F und I zeigt 
die Entwicklung der SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG-Antikörper. 
Waagerechte (gestrichelte) Linien zeigen die Cut-off Bereiche zwischen negativer und positiver 
humoraler Immunantwort (A, F und I), sowie zwischen negativ, borderline und positiver zellulärer 
Immunantwort (A,B,D, E, G und H) 
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Die beobachtete hohe humorale Immunantwort auf das SARS-CoV-2-Spike-Protein ist 

ähnlich wie bei einer kürzlich durchgeführten Impfstoffstudie mit gesunden 

Erwachsenen141. In einigen Studien zur humoralen Reaktion bei 

Hämodialysepatienten wurden ähnliche (> 90 %) Serokonversionsergebnisse 

berichtet142-145, die vergleichsweise höher sind als in anderen Studien, in denen 77–

82 % der Dialysepatienten positive Anti-Spike-IgG-Antikörperwerte aufwiesen61,146-148. 

Die beobachteten Unterschiede in der Serokonversionsrate zwischen den 

ausgewählten Studien können zum Teil auf die große Variation in der Anzahl der 

Dialysepatienten mit immunsuppressiver Therapie (0–12,0 %) oder mit einer 

Krebserkrankung in der Vorgeschichte (0–35,2 %) zurückzuführen sein, da beides 

anerkannte Risikofaktoren für eine verringerte Immunantwort nach der Impfung 

sind61,146,147. Vergleichbare Längsschnittdaten, die die Dynamik der humoralen 

Reaktion bei Dialysepatienten 4 Wochen und 6 Wochen nach der Impfung analysieren, 

liegen nicht vor. Eine Studiengruppe wies jedoch kürzlich darauf hin, dass die 

humorale Reaktion 6 Monate nach der SARS-CoV-2-Impfung bei Patienten mit MD 

abnimmt149. Ob der Antikörperverlust durch das geschwächte Immunsystem von 

Dialysepatienten oder durch die Impfstoffformen oder durch beides verursacht wird, 

bleibt unklar.  

Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass für einen wirksamen Schutz gegen SARS-

CoV-2 sowohl eine antikörpervermittelte als auch eine T-Zell-vermittelte Immunität 

erforderlich ist150. Unsere Ergebnisse liefern jedoch Hinweise darauf, dass ein 

erheblicher Anteil der Patienten möglicherweise keine zelluläre Immunität entwickelt, 

obwohl fast alle Patienten Antikörper entwickelt haben. Unsere Ergebnisse stehen im 

Einklang mit früheren Studien bei Dialysepatienten, die eine unzureichende zelluläre 

Immunantwort nach der SARS-CoV-2-Impfung beschrieben, mit einer T-Zell-

Aktivierung von 31–78 %61,143,145, die im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

(88,2 %)151 niedriger, aber im Vergleich zu Nierentransplantatempfängern (5,1–

35,0 %) höher ist152,153. Die unzureichende zelluläre Reaktion nach der SARS-CoV-2-

Impfung bei Dialysepatienten stimmt mit der beeinträchtigten zellulären Reaktion 

überein, von der nach der Hepatitis-B-Virus-Impfung bei Hämodialysepatienten 

berichtet wurde140. Allerdings müssen die Ergebnisse der zellulären Immunantwort aus 

solchen Studien angesichts der unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der 

zellulären Imunantwort vorsichtig interpretiert werden. 
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Interessanterweise wurde beobachtet, dass Dialysepatienten, die nach einer SARS-

CoV-2-Infektion eine Auffrischungsimpfung erhielten, eine deutlich bessere humorale 

und zelluläre Immunität im Vergleich zu SARS-CoV-2-naiven Patienten mit 

vollständiger Impfung aufwiesen87. Andere Studien deuteten ebenfalls darauf hin, dass 

eine vorherige Seropositivität bei Dialysepatienten vor einer SARS-CoV-2-Infektion zu 

schützen scheint146,154. Forbes et al.155 berichteten, dass Hämodialysepatienten nach 

einer bestätigten COVID-19-Infektion eine robuste und anhaltende Antikörperreaktion 

aufweisen. Dort zeigten 71 % der Kohorte eine positive Reaktion 6 Monate nach der 

Impfung. Zusätzlich zeigt sich ein stetiger Anstieg der Konzentration der gebildeten 

Antikörper in dieser Gruppe. Der Grund für die stärkere humorale und zelluläre 

Immunantwort bei MD-Patienten nach einer natürlichen COVID-19-Infektion ist nicht 

bekannt, es wurden aber ähnliche Ergebnisse für immunkompetente Personen und 

Transplantatempfänger berichtet61,154,155. Es liegt nahe, dass das hohe 

Entzündungsniveau, das bei Dialysepatienten während der COVID-19-Infektion 

beobachtet wird, zu einer stärkeren antigenen Herausforderung und 

Lymphozytenrekrutierung beiträgt, was wiederum zu einer stärkeren zellulären und 

humoralen Immunantwort nach einer COVID-19-Infektion führt als bei der durch den 

Impfstoff vermittelten primären Immunantwort87. 

Unklar bleibt jedoch, ob der höhere Antikörperspiegel mit einem besseren Schutz 

gegen eine SARS-CoV-2-Infektion korreliert156,157. Unsere Daten zeigten, dass die 

höheren Werte von SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG zu beiden Zeitpunkten mit einer 

höheren Rate an zellulärer Immunität verbunden sind87. Daher vermuten wir, dass 

diese Patienten auch einen höheren Schutz gegen eine SARS-CoV-2-Infektion haben. 

Nebenwirkungen der Impfung traten in bis zu 46,7 % der Fälle auf, waren aber in der 

Regel leicht (lokale Schmerzen und Schwellungen) und beschränkten sich meist (in 

89,3 % der Fälle) auf die ersten 3 Tage nach der Impfung, was mit früheren Berichten 

übereinstimmt143,158. 

Eine große Stärke unserer Studie besteht darin, dass wir die humorale und die 

zelluläre Immunität verglichen haben, die bisher in der Literatur wenig Beachtung 

gefunden haben. Wir haben auch die zelluläre Immunität gemessen, einschließlich IL-

2 und IFN-γ, was eine Bewertung sowohl der frühen als auch der späten zellulären 

Immunantwort ermöglicht159 und in der Literatur bislang so noch nicht beschrieben 

worden ist. 
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Es lässt sich somit zunächst schlussfolgern, dass SARS-CoV-2-naive Patienten sehr 

wahrscheinlich von einer dritten Impfstoffinjektion profitieren, um die Immunogenität 

zu optimieren und den Schutz aufrechtzuerhalten, da sie im Gegensatz zu Patienten 

mit einer früheren COVID-19-Impfung nach einer Dosis eine deutlich reduzierte 

Impfantwort aufweisen. 

 
2.2.2.3. HUMORALE UND ZELLULÄRE IMMUNANTWORT NACH BOOSTER-IMPFUNG 

MIT DEM MRNA-1273-SARS-COV-2-IMPFSTOFF BEI DIALYSEPATIENTEN 
 

Diese Schlussfolgerung führte uns zur Folgestudie, in der wir in derselben Kohorte die 

Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörper mit einem Dot-Plot-Array (GenID, Straßberg, 

Deutschland) und einem Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay (Anti-S 

AdviseDx Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörper II, Abbott, Chicago, IL, USA) sowie die 

zelluläre Impfantwort mittels des ELISpot-Assay, GenID) gemessen haben88. Die 

Immunantwort wurde 6 Monate (T3) nach der Grundimpfung (und vor der 

Auffrischungsimpfung) sowie 4 Wochen (T4) nach der Auffrischungsimpfung mit dem 

mRNA-basierten mRNA-1273-(Moderna-Biotech-)Impfstoff evaluiert89.  

Von der ursprünglichen Kohorte (n = 60) standen 47 Patienten (78,3 %) für eine 

Nachuntersuchung zur Verfügung (T3: n = 42; T4: n = 46; 5 Patienten wurden in 

andere Dialysezentren verlegt; 6 Patienten starben an nicht COVID-19-assoziierten 

Ursachen; 2 Patienten erhielten den Booster außerhalb ihres Dialysezentrums). 2 

Patienten hatten trotz vollständiger Grundimmunisierung eine asymptomatische 

COVID-19-Durchbruchsinfektion und wurden daher erst zum Zeitpunkt T4 getestet. 

Die Ergebnisse der Testzeitpunkte T3 und T4 wurden mit den Ergebnissen zu den 

Zeitpunkten T1 und T2 (nach der Grundimmunisierung) verglichen. Die medianen anti-

SARS-CoV-2-Spike-Antikörperspiegel (Abbott-Array) waren bei T3 signifikant 

niedriger als bei T2 (501 [Interquartilsbereich, 134-1703] vs. 2240 [756-7687] AU/ml; 

P < 0,001) und stiegen nach der Auffrischungsimpfung deutlich auf 40.000 [6855-

40.000] AU/ml an (P < 0,001). Beim prozentualen Positivitätsstatus wurden zwischen 

T2 und T4 keine Veränderungen beobachtet (Abb. 6 A–C). 



 43 

 

Abbildung 6: Dargestellt ist die T- und B-Zell-spezifische Immunantwort. Abbildung A, B und C zeigt 
die Entwicklung der SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG-Antikörper, Abbildung D die Entwicklung der T-Zell-
spezifischen IFN-γ- und E die IL-2-Antwort. In F ist die kombinierte Immunantwort von IFN-γ und/oder 
IL-2 dargestellt.  Not reactive wurde nur gewertet, wenn beide Immunantworten negativ waren. Reactive 
wurde gewertet, wenn beide Immunantworten als reactive beschrieben wurden. Als Borderline wurden 
die Ergebnisse gewertet, wenn mindestens eine der beiden Immunantworten borderline war, oder beide 
Immunantworten weder negativ noch positiv waren.  
Waagerechte (gestrichelte) Linien zeigen die Cut-off Bereiche zwischen negativer und positiver 
humoraler Immunantwort (A und B), sowie zwischen negativ, borderline und positiver zellulärer 
Immunantwort (D und E) dar.  
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Der mediane IL-2-Stimulationsindex (SI) war bei T3 niedriger als bei T2 (P = 0,023), 

nicht aber der IFN-γ-SI (P = 0,552) zwischen beiden Zeitpunkten (Abb. 6D–E). 

Bemerkenswert ist, dass die IFN-γ-SI-Spiegel bei T4 höher waren als bei T2 

(P<0,001). Beim Vergleich des prozentualen Reaktivitätsmusters der IFN-γ- und/oder 

IL-2-ELISpot-Assays zwischen T2 und T4 wurden keine Veränderungen beobachtet 

(Abb. 6F). 

Der GenID-Assay zeigte, dass Patienten mit IFN-γ-produzierenden T-Zellen bei T3 

höhere Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörperspiegel aufwiesen (P = 0,028, n = 30), 

nicht aber der Abbott-Array (P = 0,08; n = 28). Bei T4 gab es keinen signifikanten 

Unterschied für beide Assays (Abbott-Array: P = 0,51, n = 17; GenID-Assay: 

P = 0,442, n = 17). IL-2 konnte aufgrund der geringen Anzahl auf der reaktiven Seite 

bei T3 (n = 1) und T4 (n = 3) nicht analysiert werden. 

Patienten mit einer COVID-19-Anamnese wiesen im Vergleich zu infektionsfreien 

Patienten bei T2 (n = 5 bzw. 53, Gesamtzahl = 58) und T3 (n = 5 bzw. 35, 

Gesamtzahl = 40) anhaltend höhere Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörperspiegel auf89. 

Bemerkenswert war, dass die Booster-Impfung in beiden Gruppen bei T4 mittlere IgG-

Werte bis zur oberen Nachweisgrenze von 40.000 AU/ml ergab89. Die zelluläre 

Immunantwort war bei Patienten mit einer COVID-19-Anamnese höher im Bereich der 

SARS-CoV-2-spezifischen IFN-γ-Spiegel bei T2 (P < 0,001), aber nicht in der IL-2-

Antwort (P = 0,07). Bei den IFN-γ-SI-Spiegeln bei T3 (P = 0,252) und T4 (P = 0,299) 

wurden keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt. Man muss hier 

jedoch einschränkend erwähnen, dass aufgrund der hohen Anzahl ungültiger Proben 

(Hämolyse bei zu kalter Umgebungstemperatur beim Transport) von Patienten mit 

COVID-19-Anamnese die IL-2-Immunantworten zu T3 und T4 nicht analysiert werden 

konnten. 

Somit deutet die Dynamik der Immunantwort 4 Wochen nach dem mRNA-1273-SARS-

CoV-2-Impfstoff-Booster auf eine robuste humorale Immunantwort 6 Monate nach der 

Grundimpfung hin (> 90 %), was mit früheren Berichten übereinstimmt, die 

Hämodialysepatienten und gesunde Kontrollpersonen einschlossen160,161. Die 

Grundimpfung führte zwar zu ausgesprochen hohen Anti-SARS-CoV-2-Spike-

Antikörperspiegeln (am höchsten bei Patienten mit durchgemachter COVID-19-

Infektion87), aber die humorale Reaktion ließ innerhalb von 6 Monaten deutlich nach87. 

Die durch handelsübliche Tests definierte IgG-Seropositivität überschätzt 

möglicherweise die tatsächliche Wirksamkeit der durch den Impfstoff induzierten 
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humoralen Immunität, da der Grenzwert, der mit dem Schutz vor einer SARS-CoV-2-

Infektion korreliert, unbekannt ist. Im Gegensatz dazu beobachteten wir eine 

anhaltende relativ schwache zelluläre Immunreaktion nach der Auffrischungsimpfung 

(zelluläre Impfantwort lediglich bei 51,7 % der Patienten), obwohl die IFN-γ-SI-Werte 

bei den Patienten mit zellulärer Impfantwort deutlich anstiegen89. In Übereinstimmung 

mit früheren Arbeiten161 ist das Vorhandensein von Antikörpern daher möglicherweise 

nicht automatisch mit einer funktionellen zellulären Immunität verbunden, die 

wahrscheinlich eine wichtige Komponente für den langfristigen Schutz gegen SARS-

CoV-2 ist. Sowohl wir als auch andere Autoren haben bereits gezeigt, dass die 

Zytokininduktion während der primären Immunantwort mit einer bevorzugten Induktion 

von IL-2-produzierenden T-Zellen einhergeht87, während Reaktivierungen wie bei 

BCG- Infektionen mit IFN-produzierenden T-Zellen, verbunden sind162. Letzteres 

könnte auch auf Auffrischungsimpfungen zutreffen, wie in der vorliegenden Studie 

gezeigt wurde. Insgesamt lassen unsere Daten auf eine fortschreitende Abnahme der 

humoralen Immunität und eine anhaltend relativ schwache zelluläre Immunantwort 

innerhalb von 6 Monaten schließen. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die 

Auffrischungsimpfung in der Lage ist, die humorale Immunität wieder deutlich zu 

erhöhen. Wir gehen außerdem davon aus, dass das Auftreten von SARS-CoV-2-

Varianten mit hohem Potenzial zur Immunevasion bei Dialysepatienten eine 

Auffrischungsimpfung 4–6 Monate nach der Grundimpfung erforderlich machen 

könnte89. 
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3. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 
 

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift befasst sich mit den aktuellen 

Herausforderungen in der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz. Das 

Hauptaugenmerk liegt auf neurokognitiven und immunologischen Aspekten. Es 

werden verschiedene bisher vielleicht wenig beachtete Zusammenhänge zwischen 

Einschränkungen der kognitiven Leistungsfähigkeit und chronischer 

Niereninsuffizienz, mögliche neue Ansätze und Optionen der Nierentransplantation 

und nicht zuletzt die Entwicklung der humoralen und zellulären Immunität bei der 

SARS-CoV-2 Erkrankung auf die neu zugelassenen Impfstoffe untersucht. 

Kognitive Einschränkungen sind ein wenig beachtetes, aber häufiges Phänomen bei 

Dialysepatienten20,25. In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass 75 % der 

Patienten unter kognitiven Beeinträchtigungen litten. Bei den Patienten mit einer 

kognitiven Beeinträchtigung waren alle kognitiven Bereiche betroffen, wobei 

Depression und niedriger Bildungsgrad einen signifikanten negativen Einfluss auf die 

Stärke der kognitiven Leistungsfähigkeit aufweisen64 (A1). Die stärkste 

Beeinträchtigung der kognitiven Leistung wurde beim unmittelbaren Gedächtnisabruf, 

die beste Leistung beim Benennen festgestellt. Interessanterweise wurde kein weiterer 

signifikanter Abfall der kognitiven Leistungsfähigkeit nach einem Follow-up von 1 Jahr 

in irgendeinem Bereich beobachtet (A1)64. Die Erstellung eines neurokognitiven Profils 

ist hilfreich und wichtig, da die Prävalenz von kognitiven Beeinträchtigungen bei 

Hämodialysepatienten hoch ist. Da Depressionen einen signifikanten Einfluss auf 

kognitive Beeinträchtigungen haben, ist eine frühzeitige Erkennung unerlässlich, um 

eine Behandlung in einem frühen Stadium einzuleiten und die kognitive Leistung 

positiv zu beeinflussen. 

Wichtig war uns die Erkenntnis, dass der Zeitpunkt der Untersuchungen für die 

kognitive Leistungsfähigkeit keine Rolle spielt (A2)68. In unserer Studie konnten wir 

zeigen, dass der Testzeitpunkt (erste 2 Stunden unter Hämodialyse vs. letzte 2 

Stunden unter Hämodialyse vs. hämodialysefreier Tag) keinen Einfluss auf die 

kognitive Funktion bei Hämodialysepatienten in Routineindikationen hat. Dies hat 

insbesondere deshalb klinische Relevanz, da die kognitiven Tests als ein Element der 

Routineuntersuchung von Dialysepatienten während der Visite eingesetzt werden 

können. Dies gibt uns einen Überblick über die kognitive Funktion der Patienten und 
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kann auch als Verlaufsparameter genutzt werden, um eine mögliche Verschlechterung 

der kognitiven Funktion frühzeitig zu erkennen. 

Im Wissen um die kognitiven Beeinträchtigungen bei Dialysepatienten war das Ziel der 

Folgestudie, das Ausmaß der kognitiven Beeinträchtigung vor und nach der 

Transplantation zu untersuchen und mit Hilfe von standardisierten neurokognitiven 

Tests ein eindeutiges Profil der kognitiven Funktion bei Patienten vor und nach der 

Transplantation zu erstellen. Es sollte außerdem untersucht werden, ob die 

Verbesserung der Nierenfunktion nach einer Transplantation zu einer Verbesserung 

der kognitiven Leistungsfähigkeit führt (A3)76. 

Die Ergebnisse unserer derzeit in Rekrutierung befindlichen Studie könnten potenziell 

wichtige Auswirkungen auf die Prävention und Behandlung kognitiver 

Beeinträchtigungen bei nierentransplantierten Personen haben. Durch neue 

Erkenntnisse über das neurokognitive Profil und die Zuordnung der entsprechenden 

Defizite könnte es möglich sein, ein individualisiertes Trainingsprogramm zu erstellen, 

um die kognitiven Defizite bei diesen Personen positiv zu beeinflussen (A3). 

Daneben besteht eine große Herausforderung der Transplantationsnephrologie darin, 

dem stetig wachsenden Organmangel entgegenzuwirken. Die Nierentransplantation 

ist nach wie vor die bevorzugte Therapie für Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz. Ihr sind jedoch durch den Mangel an Nierenspenden Grenzen 

gesetzt. Obwohl ein hoher Prozentsatz der Patienten mit funktionierenden 

Transplantaten stirbt77-79, können viele von ihnen leider nicht als Organspender in 

Betracht gezogen werden. Die Gründe dafür sind vielfältig. 

Eine neue Option, um den Pool an Nierenspendern zu erhöhen, wäre die Spende einer 

zuvor transplantierten Niere an einen neuen Empfänger. Diese Möglichkeit hat bisher 

wenig Beachtung gefunden und ist entsprechend nur selten durchgeführt worden. 

Unsere Untersuchung konnte jedoch zeigen, dass die Retransplantation eines 

Nierentransplantats erfolgreich durchgeführt werden kann, selbst wenn die erste 

Transplantation lange zurückliegt (A4)86. Allerdings scheint eine sorgfältige Prüfung 

der Daten der Spender (Erst- und Zweitspender) erforderlich zu sein, um eine schwere 

chronische Schädigung auszuschließen. Das Potenzial zur Durchführung solcher 

Retransplantationen ist aus unserer Sicht noch nicht voll ausgeschöpft. Es sollten 

daher Anstrengungen unternommen werden, auch solche Spenden in Betracht zu 

ziehen, und zwar sowohl in den Spenderzentren, um auf ihr Potenzial aufmerksam zu 

machen, als auch in den Transplantationszentren, um die Akzeptanz dieser 
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Transplantate nach sorgfältiger Prüfung zu erhöhen (A4)86. Es muss jedoch auch klar 

sein, dass die oben genannten Punkte aufgrund der geringen Fallzahlen nur zusätzlich 

zu den anderen vielschichtigen Ansätzen in Betracht gezogen werden können. 

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie wurde schnell bekannt, dass Patienten mit 

terminaler Niereninsuffizienz aufgrund ihres herabgesetzten Immunsystems und der 

Komorbiditäten ein deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines schweren 

Verlaufes einer SARS-CoV-2-Erkrankung haben53-55. Die Entwicklung und Zulassung 

neuer Impfstoffe hat in der Normalbevölkerung zu einer robusten Impfantwort 

geführt14,15. Da Dialysepatienten jedoch zum einen durch die Niereninsuffizienz per se 

und zum anderen durch die Einnahme von z.B. immunsuppressiven Medikamenten 

mit hoher Wahrscheinlichkeit eine schwächere Immunantwort entwickeln, führten wir 

Studien zur Messung der humoralen und zellulären Immunität nach der Impfung gegen 

SARS-CoV-2 durch. Valide Daten waren bis dato für unser Patientenkollektiv noch 

nicht verfügbar. Die SARS-CoV-2-spezifische zelluläre Immunantwort wurde mit IFN-

γ- und IL-2-ELISpot-Assays und die humorale Immunantwort mit einem Dot-Plot-Array 

und einem chemilumineszenten Mikropartikel-Immunoassay bewertet (A5) 88. 

Bei der Mehrheit der Dialysepatienten, die geimpft wurden, kam es nach einer 

Einzeldosis oder einer homologen Zweifachdosis-Impfung zur Entwicklung von Anti-

Spike-IgG-Antikörpern gegen SARS-CoV-2, die jedoch 6 Wochen nach der 

vollständigen Immunisierung schnell abnahmen (A6)87. Nur etwa 50 % der Patienten 

entwickelten eine T-Zell-Immunität87. Wichtig ist außerdem, dass eine hohe Anti-Spike-

IgG-Antikörperantwort mit einer besseren zellulären Immunität assoziiert war und dass 

die Immunantwort bei Patienten mit durchgemachter COVID-19-Erkrankung deutlich 

stärker war (A6)87. Als Schlussfolgerung kann postuliert werden, dass sowohl SARS-

CoV-2-naive Dialysepatienten, aber auch Patienten mit durchgemachter COVID-19-

Erkrankung von einer dritten Impfstoffinjektion (Booster-Impfung) profitieren können, 

um die Immunogenität zu optimieren und den Schutz aufrechtzuerhalten (A5)87. 

Den Effekt einer solchen Booster-Impfung untersuchten wir in unserer Folgestudie 

beim selben Patientenkollektiv 6 Monate nach der Grundimmunisierung. Die 

Immunantwort wurde vor und nach der Auffrischungsimpfung mit dem mRNA-

basierten mRNA-1273-(Moderna-Biotech-)Impfstoff getestet (A7)89. Insgesamt deuten 

unsere Daten auf eine fortschreitende Abnahme der humoralen Immunität und eine 

anhaltend relativ schwache zelluläre Immunantwort innerhalb von 6 Monaten hin. Die 

Auffrischungsimpfung ist jedoch geeignet, die humorale Immunität wieder deutlich zu 
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erhöhen89. Wir vermuten, dass das Auftreten von SARS-CoV-2-Varianten mit hohem 

Potenzial zur Immunevasion bei Dialysepatienten eine Auffrischungsimpfung 4–6 

Monate nach der Grundimpfung erforderlich machen könnte. 

Mit Hilfe der bisher erzielten Wissensfortschritte bezüglich der kognitiven 

Leistungsfähigkeit, Transplantationsmedizin und der Impfansätze bei SARS-CoV2- 

Erkrankungen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kann es gelingen, die 

aktuellen Herausforderungen in der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz für 

unsere Patienten in Zukunft besser zu meistern. 
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4. EIGENE ORIGINALARBEITEN 
4.1. ASSESSMENT OF COGNITIVE IMPAIRMENT AND RELATED RISK FACTORS IN 

HEMODIALYSIS PATIENTS (A1) 

Hristos Karakizlis, Katharina Bohl, Jannis Ziemek, Richard Dodel, Joachim Hoyer 

Kognitive Beeinträchtigungen bei Hämodialysepatienten sind in den letzten Jahren 

immer mehr bekannt geworden und wurden bei bis zu 80 % der Patienten festgestellt. 

Alter, eine hohe Prävalenz von kardiovaskulären Risikofaktoren wie Schlaganfall und 

TIA, Urämie und multiple Stoffwechselstörungen sind die häufigsten Einflussfaktoren 

bezüglich kognitiver Beeinträchtigungen bei Hämodialysepatienten. Wir haben eine 

prospektive Studie an 408 Patienten aus 10 Hämodialysezentren in Region 

Mittelhessen (Deutschland) durchgeführt. Diese Patienten wurden einer CERAD-

Testbatterie unterzogen, die aus 5 Tests besteht, um das kognitive Profil zu beurteilen. 

Je nach Grad der Beeinträchtigung und der Anzahl der Bereiche, in denen das Defizit 

festgestellt wurde, wurden die Patienten als leicht, mäßig oder schwer beeinträchtigt 

eingestuft. Es wurde ein kognitives Profil erstellt und die Veränderung der Leistung im 

Laufe der Zeit bei Hämodialysepatienten basierend auf ihrem kognitiven 

Ausgangsstatus (Ausgangswert vs. 1 Jahr Follow-up) untersucht.  

Von insgesamt 479 in Frage kommenden Patienten absolvierten 408 Patienten zu 

Beginn der Studie alle Tests. Nur 25 % (n = 102) der Patienten waren kognitiv gesund. 

14 % (n = 57), 36,5 % (n = 149) und 24,5 % (n = 100) der Patienten wiesen eine 

leichte, mittlere bzw. schwere Beeinträchtigung auf. Bei den Patienten mit einer 

kognitiven Beeinträchtigung waren alle kognitiven Bereiche betroffen, wobei 

Depression und Bildung signifikant mit dem Grad der Beeinträchtigung assoziiert 

waren. Die stärkste Beeinträchtigung der kognitiven Leistung wurde beim direkten 

Gedächtnisabruf und die beste Leistung beim Benennen festgestellt. Signifikante 

Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit wurden nach 1 Jahr nicht 

beobachtet.  

Unsere Studie zeigte, dass die Prävalenz kognitiver Beeinträchtigungen bei 

Hämodialysepatienten hoch ist. Sie wird durch das Vorliegen einer Depression 

beeinflusst, darüber hinaus haben Bildung und Depressionen einen Einfluss auf die 

kognitiven Testergebnisse. Eine frühzeitige Erkennung ist daher unerlässlich, um eine 

Behandlung in einem frühen Stadium einzuleiten und die kognitiven Leistungen positiv 

zu beeinflussen. 
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4.2. COGNITIVE PERFORMANCE IN DIALYSIS PATIENTS – „WHEN IS THE RIGHT 
TIME TO TEST?” (A2) 

Hristos Karakizlis, Stefanie Thiele, Brandon Greene, Joachim Hoyer  
 
Kognitive Beeinträchtigungen bei chronischen Nierenerkrankungen, insbesondere bei 

terminaler Niereninsuffizienz, sind ein gesundheitsökonomisches Problem. Dennoch 

sind die Ursachen nach wie vor unklar. Die Prävalenz von kognitiven 

Beeinträchtigungen bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz liegt bei bis zu 

87 %. 

Die vorliegende Studie befasste sich mit der Erforschung der – möglichen – 

Auswirkung des Untersuchungszeitpunktes auf die kognitive Leistungsfähigkeit bei 

Hämodialysepatienten. Wir testeten die kognitive Leistungsfähigkeit mit einer 

neuropsychologischen Testbatterie (RBANS, Repeatable Battery for the Assessment 

of Neuropsychological Status) an 2 verschiedenen Zeitpunkten während der Dialyse 

sowie an einem dialysefreien Tag. Darüber hinaus wurden bei allen Teilnehmern der 

GDS (Geriatric Depression Scale) untersucht und verschiedene demografische und 

klinische Variablen erfasst, um ihren möglichen Einfluss auf die kognitive 

Leistungsfähigkeit zu untersuchen. 

Die Patienten wurden in 3 Dialysezentren in der Region Mittelhessen, Deutschland, 

rekrutiert. Die 26 Teilnehmer absolvierten 3 Testungen über einen Zeitraum von 6 

Wochen in den Dialysezentren. 

Die Patienten erzielten in den ersten 2 Stunden nach der Dialyse mit 81,1 Punkten die 

beste kognitive Leistung im RBANS. Beim Vergleich der Werte der 3 Messzeitpunkte 

(erste 2 Stunden, Zeitpunkt 1 vs. letzte 2 Stunden, Zeitpunkt 2 vs. dialysefreier Tag, 

Zeitpunkt 3) wurde jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt. Allerdings zeigten 

die Patienten sowohl in den ersten 2 Stunden (p < 0,001) als auch in den letzten 2 

Stunden der Dialysebehandlung (p < 0,001) eine signifikant bessere kognitive 

Leistung in der Sprache im Vergleich zum dialysefreien Tag. 

Aufgrund der hohen Prävalenz kognitiver Beeinträchtigungen wird es immer wichtiger, 

die kognitive Funktion bei Dialysepatienten richtig zu beurteilen. Unsere Daten zeigen, 

dass der Zeitpunkt der Untersuchung (erste 2 Stunden an der Hämodialyse vs. letzte 

2 Stunden an der Hämodialyse vs. dialysefreier Tag) keinen Einfluss auf die kognitive 

Gesamtfunktion bei Hämodialysepatienten in Routine-Indikationen hatte. 
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4.3. NEUROPSYCHOLOGICAL ASSESSMENT OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN 
KIDNEY TRANSPLANTATION (NASKIT) AND ITS RELATED RISK FACTORS: A 
STUDY PROTOCOL (A3) 

Hristos Karakizlis, Johanna Doerr, Anna Becker, Christian Nahrgang, Lucy Rainer, 
Ingolf Askevold, Juliane Liese, Winfried Padberg, Mostafa Aly, Rolf Weimer, Martin 
Juenemann 
 
In den letzten 10 Jahren wurde von einem Zusammenhang zwischen kognitiven 

Beeinträchtigungen und chronischer Niereninsuffizienz berichtet. Die kognitive 

Leistungsfähigkeit ist bei Patienten nach Nierentransplantationen zwar besser als bei 

Dialysepatienten, aber schlechter als bei der altersgleichen Normalpopulation. Eine 

bessere Kenntnis der Prävalenz sowie des Verlaufs und des Profils kognitiver 

Beeinträchtigungen ist für die Konzeption künftiger Studien zur Bewertung der 

klinischen Auswirkungen kognitiver Beeinträchtigungen und zur Entwicklung von 

Behandlungsstrategien wichtig. Ziel unserer geplanten Studie ist es, das Ausmaß der 

kognitiven Beeinträchtigung vor und nach einer Transplantation zu untersuchen und 

mit Hilfe von neurokognitiven Standardtests ein eindeutiges Profil der kognitiven 

Funktion zu erstellen. Darüber hinaus wollen wir beurteilen, ob die Transplantation an 

sich zu einer Verbesserung der kognitiven Leistung führt. 

Wir führen eine prospektive monozentrische Kohortenstudie mit 100 

nierentransplantierten Personen durch, in die Personen aufgenommen werden, die 

eine Nierentransplantation erhalten oder bereits erhalten haben. Die Patienten werden 

zu Beginn der Studie sowie nach 3 und 12 Monaten einer detaillierten neurokognitiven 

Testbatterie unterzogen. Darüber hinaus werden die Patienten eine validierte deutsche 

Version des Fragebogens zur kognitiven Beeinträchtigung zur Selbstbeurteilung (s-

CFQ) sowie den HADS-D ausfüllen, ein Screening-Instrument mit 2 Skalen zur 

Erfassung von Angst und Depression. Außerdem wird zu jedem Messzeitpunkt eine 

Haarprobe entnommen, um das Haar-Cortisol als Parameter für die kumulative 

Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse über die letzten 

drei Monate zu bestimmen. Die primäre Zielgröße ist a) die Auswirkung der 

Nierentransplantation auf die kognitive Leistung bis zu 12 Monate nach der 

Transplantation und b) der Verlauf der kognitiven Leistung nach der 

Nierentransplantation im Zeitverlauf. 

Die Ergebnisse unserer Studie könnten unter Umständen wichtige Auswirkungen auf 

die Prävention und Behandlung kognitiver Beeinträchtigungen bei 
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nierentransplantierten Personen haben. Das neu gewonnene Wissen über das 

neurokognitive Profil und die Zuordnung der entsprechenden Defizite könnte dabei 

helfen, ein individualisiertes Trainingsprogramm zu erstellen, um die kognitiven 

Defizite bei diesen Personen positiv zu beeinflussen. 
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4.4. RETRANSPLANTING A PREVIOUSLY TRANSPLANTED KIDNEY: A SAFE 
STRATEGY IN TIMES OF ORGAN SHORTAGE? (A4) 

Hristos Karakizlis, Marieke van Rosmalen, Philipp Boide, Ingolf Askevold, Serge 
Vogelaar, Thomas Lorf, Gabrielle Berlakovich, Martin Nitschke, Winfried Padberg, 
Rolf Weimer 
 

Organmangel ist ein Problem von globalem Ausmaß. Die Retransplantation einer 

zuvor transplantierten Niere könnte vor diesem Hintergrund eine Möglichkeit sein, den 

Spenderpool zu erweitern. Wir berichten über unsere Erfahrungen mit der 

erfolgreichen Wiederverwendung von transplantierten Nieren in der Eurotransplant-

Region.  

Zwischen dem 1. Januar 1995 und dem 31. Dezember 2015 wurde eine Abfrage in der 

Eurotransplant-Datenbank durchgeführt, um Nierenspender zu finden, die selbst zuvor 

ein Nierentransplantat erhalten hatten. Die Nierenfunktion wurde beobachtet und bis 

zum Verlust des Transplantats oder dem Tod des Patienten verfolgt.  

9 von insgesamt 68.554 allozierten Nieren waren zuvor transplantiert worden. 4 dieser 

Nieren wurden schließlich noch einmal transplantiert. Das mittlere Intervall zwischen 

der ersten Transplantation und dem Angebot einer erneuten Transplantation betrug 

1689 ± 1682 Tage (SD; Range 55–5.333 Tage). Zum Zeitpunkt der ersten 

Transplantation betrug das mittlere Serumkreatinin der Spender 1,0 mg/dl (0,6–

1,3 mg/dl) und bei der zweiten Transplantation 1,4 mg/dl (0,8–1,5 mg/dl). Das mittlere 

Transplantatüberleben lag beim ersten Empfänger bei 50 Monaten (2–110 Monate) 

und beim zweiten Empfänger bei 111 Monaten (40–215 Monate).   

Die Transplantation einer zuvor transplantierten Niere kann mit gut erhaltener 

Transplantatfunktion und langem Transplantatüberleben erfolgreich durchgeführt 

werden, selbst wenn die erste Transplantation lange zurückliegt. Solche Organe 

könnten in sorgfältig ausgewählten Fällen auch bei jüngeren Empfängern in Betracht 

gezogen werden. 

 

 

 

 

 

 



 86 



 87 



 88 



 89 



 90 



 91 



 92 



 93 



 94 

  



 95 

4.5. DATA ON IMMUNOGENICITY AND REACTOGENICITY TO COVID-19 
VACCINATION AMONG PATIENTS RECEIVING MAINTENANCE DIALYSIS (A5) 

Hristos Karakizlis, Christian Nahrgang, Kevin Strecker, Jiangping Chen, Mostafa 
Aly, Heiko Slanina, Christian G. Schüttler, Isla Esso, Martin Wolter, Darina Todorova, 
Sönke Jessen, Andrea Adamik, Claudio Ronco, Werner Seeger, Rolf Weimer, 
Martina Sester, Horst-Walter Birk, Faeq Husain-Syed 

 
Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung haben Patienten, die eine Dialysetherapie 

erhalten, ein erhöhtes Risiko für Morbidität und Mortalität im Zusammenhang mit einer 

Coronaviruserkrankung-2019 (COVID-19). Derzeit gibt es nur wenige Daten über die 

spezifische Immunität gegen das schwere akute respiratorische Syndrom des 

Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) nach Impfung bei Dialysepatienten. Die Wirksamkeit 

der Impfstoffe in dieser Bevölkerungsgruppe wurde nicht explizit getestet, weil sie in 

der Regel von den SARS-CoV-2-Impfstudien ausgeschlossen wurden. Im Folgenden 

werden Daten zu den spezifischen zellulären (Interferon-γ- und Interleukin-2-ELISpot-

Assays) und humoralen Immunantworten (Dot-Plot-Array und Chemilumineszenz-

Mikropartikel-Immunoassay) 4 und 6 Wochen nach einer Einzeldosis oder einer 

vollständigen homologen Doppeldosis des SARS-CoV-2-Impfstoffs bei 60 

erwachsenen Patienten an der Dialyse (6 davon mit einer Vorgeschichte von COVID-

19) vorgestellt. Die Daten wurden im Rahmen eines Projekts gewonnen, das darauf 

abzielte, a) die Immunreaktion nach einer vollständigen Impfung zu quantifizieren, b) 

die kurzfristige Dauerhaftigkeit der Immunreaktion zu bewerten und c) die 

Reaktogenität von SARS-CoV-2-Impfschemata bei Patienten, die an einer 

Dialysebehandlung teilnehmen, zu untersuchen. 
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4.6. IMMUNOGENICITY AND REACTOGENICITY OF HOMOLOGOUS MRNA-BASED 
AND VECTOR-BASED SARS-COV-2 VACCINE REGIMENS IN PATIENTS 
RECEIVING MAINTENANCE DIALYSIS (A6) 

Hristos Karakizlis, Christian Nahrgang, Kevin Strecker, Jiangping Chen, Mostafa 
Aly, Heiko Slanina, Christian G-Schüttler, Isla Esso, Martin Wolter, Darina Todorova, 
Sönke Jessen, Andrea Adamik, Claudio Ronco, Werner Seeger, Rolf Weimer, 
Martina Sester, Horst-Walter Birk, Faeq Husain-Syed 

 
Dialysepatienten sind anfällig für COVID-19-bedingte Morbidität und Mortalität. Derzeit 

gibt es nur wenige Daten zur SARS-CoV-2-spezifischen zellulären und humoralen 

Immunität nach der Impfung in dieser Bevölkerungsgruppe. 

Wir haben eine prospektive monozentrische Studie durchgeführt, in der die 

spezifischen zellulären (Interferon-γ- und Interleukin-2-ELISpot-Assays) und 

humoralen Immunantworten (Dot-Plot-Array und Chemilumineszenz-Mikropartikel-

Immunoassay [CMIA]) 4 und 6 Wochen nach einer Einzeldosis oder einer 

vollständigen homologen Zweifachdosis-SARS-CoV-2-Impfung bei 60 

Dialysepatienten (6 davon mit einer Vorgeschichte von COVID-19) untersucht wurden. 

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass Dialysepatienten eine hohe 

Serokonversionsrate (91,7 %) aufweisen, die Anti-Spike-IgG-Antikörper (CMIA) 

jedoch nach der vollständigen Immunisierung schnell abnehmen. Nur 51,7 % der 

Patienten entwickelten eine T-Zell-Immunantwort. Eine hohe Anzahl an Anti-Spike-

IgG-Antikörpern kann eine bessere zelluläre Immunität vorhersagen. Während 

Patienten mit einer früheren COVID-19-Impfung die beste Reaktion nach einer 

Impfung zeigten, könnten SARS-CoV-2-naive Patienten von einer dritten Impfung 

profitieren. 
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4.7. HUMORAL AND CELLULAR IMMUNE RESPONSES TO THE MRNA-1273 
SARS-COV-2 VACCINE BOOSTER IN PATIENTS ON MAINTENANCE 
DIALYSIS (A7) 

Hristos Karakizlis, Vipul Agarval, Mostafa Aly, Kevin Strecker, Benjamin Csala, Isla 
Esso, Jiangping Chen, Christian Nahrgang, Martin Wolter, Heiko Slanina, Christian 
G. Schüttler, Sönke Jessen, Claudio Ronco, Werner Seeger, Rolf Weimer, Martina 
Sester, Horst-Walter Birk, Faeq Husain-Syed 

 

Dialysepatienten haben ein höheres COVID-19-bezogenes Sterberisiko als die 

Allgemeinbevölkerung. Hier berichten wir über Follow-up-Daten zu den 

Immunreaktionen 6 Monate nach dem primären COVID-19-Impfzyklus (T3) und 4 

Wochen nach der Auffrischung (T4) durch heterologe und homologe primäre COVID-

19-Impfzyklen gegen SARS-CoV-2 bei erwachsenen Patienten, die dreimal 

wöchentlich eine Zentrumsdialyse erhalten (Hämodialyse) bzw. mit Peritonealdialyse 

behandelt werden.  

Wir untersuchten Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörper mit einem Dot-Plot-Array 

(GenID, Straßberg, Deutschland) und einem Chemilumineszenz-Mikropartikel-

Immunoassay (Anti-S AdviseDx Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörper II, Abbott, 

Chicago, IL, USA) sowie T-Zell-Antworten anhand der Sekretion von Interferon(IFN)-γ 

und Interleukin(IL)-2 aus peripheren Blutleukozyten nach der Stimulation mit SARS-

CoV-2-Glykoproteinen (ELISpot-Assay, GenID). 

Von der ursprünglichen Kohorte (n = 60) standen 47 Patienten (78,3 %) für eine 

Nachuntersuchung zur Verfügung (T3: n = 42; T4: n = 46) Alle Patienten erhielten die 

Booster-Impfung mit dem mRNA-1273-Impfstoff (Moderna Biotech). Die medianen 

Anti-SARS-CoV-2-Spike-Antikörperspiegel (Abbott-Array) waren bei T3 signifikant 

niedriger als bei T2 (501 [Interquartilsbereich, 134–1703] vs. 2240 [756–7687] arbiträre 

Einheiten [AU]/ml; P < 0,001) und stiegen nach dem Booster deutlich auf 40.000 

[6855–40.000] AU/ml an (P < 0,001). 

Patienten mit einer COVID-19-Vorgeschichte wiesen bei T2 anhaltend höhere Anti-

SARS-CoV-2-Spike-Antikörperspiegel auf als Patienten ohne durchgemachte 

Infektion (Abbott-Array). Patienten mit einer COVID-19-Anamnese hatten auch höhere 

SARS-CoV-2-spezifische IFN-γ-Spiegel bei T2 (P < 0,001), dies galt aber nicht für IL-

2 (P = 0,07). Bei den IFN-γ-SI-Spiegeln bei T3 (P = 0,252) und T4 (P = 0,299) wurden 

keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt.  
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Unsere Ergebnisse lassen auf eine robuste humorale Immunantwort 6 Monate nach 

der Grundimmunisierung schließen, diese fiel aber innerhalb von 6 Monaten deutlich 

ab. Außerdem beobachteten wir eine anhaltend relativ schwache zelluläre 

Immunantwort nach der Booster-Impfung.  

Insgesamt deuten unsere Daten auf eine fortschreitende Abnahme der humoralen 

Immunität und eine anhaltend relativ schwache zelluläre Immunantwort innerhalb von 

6 Monaten hin. Die Auffrischungsimpfung ist jedoch in der Lage, die humorale 

Immunität wieder deutlich zu erhöhen. Das Auftreten von SARS-CoV-2-Varianten mit 

hohem Potenzial zur Immunevasion könnte bei Dialysepatienten eine 

Auffrischungsimpfung 4–6 Monate nach der Booster-Impfung erforderlich machen. 
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5. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
 

CERAD  = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 

CKD   = chronische Niereninsuffizienz 

COVID-19  = Coronavirus-19-Erkrankung 

CVD   = kardiovaskuläre Erkrankungen 

EMA   = European Medical Agency (Europäische Arzneimittelagentur) 

GDS   = geriatrische Depressionsskala 

GFR   = glomeruläre Filtrationsrate 

HADS-D  = Hospital Anxiety and Depression Scale – Deutsche Version 

HHNA   = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse 

MADRS  = Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale 

MMST   = Mini-Mental-Status-Test 

MoCA   = Montreal-Cognitive Assessment 

RBANS  = Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological   

   Status 

SARS-CoV-2  = Schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus-2 

SD   = Standard Deviation (Standard Abweichung) 
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