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Achtergrond

Het door SARS-CoV-2 veroorzaakte ziektebeeld COVID-19 is geassocieerd met een aanzienlijke kans
op sterfte. Daarbij zijn er verschillende groepen patiénten aan te geven die een nog hogere kans op
sterfte hebben. Aanvankelijk ging de aandacht daarbij met name uit naar overgewicht, hypertensie,
diabetes en een voorgeschiedenis met hart- en vaatziekten of COPD. Later bleken echter met name
nierpatiénten kwetsbaar. Een studie die in Nature gepubliceerd werd beschreef de kans op sterfte
aan COVID-19 in de algemene bevolking in het Verenigd Koninkrijk (Williamson 2020). Daarbij
werden meer dan 17 miljoen mensen ingesloten, waarvan 11.000 overleden aan COVID-19.
Patiénten met een ernstig gestoorde nierfunctie (<30%), en patiénten met een niertransplantatie of
in dialyse bleken zeer kwetsbaar. Hun kans op overlijden is 3 tot 4-voudig verhoogd ten opzichte van
de gezonde algemene bevolking (Williamson 2020). Deze kans is aanzienlijk hoger dan de 1.5 tot 2-
voudig verhoogde kans op overlijden aan COVID-19 voor de reeds langer bekend zijnde hoogrisico
groepen, zoals overgewicht, hypertensie en diabetes (Gansevoort 2020). Patiénten met
nierinsufficiéntie worden dan ook terecht geprioriteerd in het advies van de Gezondheidsraad wie
als eersten te vaccineren (Gezondheidsraad). Voor deze groepen is het beschikbaar komen van een
werkzaam en veilig vaccin dan ook zeer urgent.

Er zijn op dit moment verschillende vaccins tegen SARS-CoV-2 in ontwikkeling en de
resultaten wat betreft werkzaamheid zijn hoopgevend (Gezondheidsraad). De lopende vaccin studies
worden echter uitgevoerd in best-case scenario’s van vaccinatie effectiviteit onder geidealiseerde
omstandigheden (Hodgson 2020). In deze studies worden daarbij slechts beperkt hoogrisico groepen
op een ernstiger beloop meegenomen. Patiénten met een ernstig gestoorde nierfunctie, na
niertransplantatie of in dialyse zijn in vrijwel alle onderzoeken uitgesloten van deelname
(ClinicalTrials.gov). Dit is extra te betreuren omdat het bekend is dat juist in deze groepen
vaccinaties minder effectief zijn. Dat is in het verleden aangetoond voor onder ander vaccinaties voor
influenza, hepatitis B en pneumococcen (Reddy 2019). Door de stapeling van toxische afvalstoffen in
geval van nierfalen is er een minder werkzaam immuunsysteem (Reddy 2019). In geval van een
niertransplantatie is door het gebruik van afstoting onderdrukkende geneesmiddelen de kans op een
succesvolle vaccinatie nog verder onderdrukt (Schoot 2020). Of de huidige COVID-19 vaccins ook
effectief zullen zijn in nierpatiénten is de vraag.

Tot slot zijn er nog specifiek aspecten aan COVID-19 vaccinatie in nierpatiénten wat betreft
veiligheid. Sommige type vaccins worden bijvoorbeeld geproduceerd met behulp van een humane
cellijn. Als dergelijke vaccins gebruikt worden in nierpatiénten is er een kans op antistofvorming
tegen antilichamen op deze cellijn. Deze antistoffen kunnen een toekomstige niertransplantatie in de
weg staan en theoretisch zelfs tot afstoting van een niertransplantaat leiden (Katerinis 2011, Kotton
2014).

De bovenstaande overwegingen wat betreft kwetsbaarheid van nierpatiénten, en de kans op
verminderde effectiviteit en specifieke bijwerkingen, maken dat aanvullend onderzoek in specifiek
deze doelgroep noodzakelijk is. De Europese beroepsgroep heeft dit onderkend, en heeft dit punt
benadrukt in een recent editorial waarin opgeroepen werd tot actie (ERA-EDTA 2020).

Centrale vraag

Het is voor de beoordeling van toepasbaarheid van een SARS-CoV-2 vaccin in patiénten met
nierinsufficiéntie van groot belang om de effectiviteit en veiligheid van dit vaccin in specifiek deze
hoogrisico groep te bepalen.
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Methode
Wij stellen voor om deze aspecten te onderzoeken in 2 studies. Daarbij zullen wij gebruik maken van
bestaande netwerken, onderzoeksdatabases en inmiddels beschikbare assays, waarmee ervaring is.

1. Onderzoek naar effectiviteit vaccinatie op immuunrespons in niertransplantatie en hemodialyse
patiénten

Doelstelling: vaststellen van korte termijn effectiviteit na vaccinatie tegen SARS-CoV-2 gemeten mbv

immunologische respons

Secundaire doelstellingen: effect op IgG-, T-cel respons

Methode: prospectieve vaccinatie studie van 100 patiénten met nierinsufficiéntie stadium 4 en 5

(nierfunctie <30 ml/min*1.73m?), 300 niertransplantatie patiénten (verschillende immuun-

suppressieve regimes), 100 hemodialyse patiénten, en 100 gezonde controles met monitoring van

immuunrespons en klinisch beloop gedurende een jaar na vaccinatie. De aantallen te includeren

patiénten zijn gekozen om voldoende variatie te hebben om effect van verschillende

patiéntkarakteristieken te kunnen beoordelen (o.a. geslacht, leeftijd, nierfunctie en comorbiditeit).

2. Onderzoek naar veiligheid/effectiviteit vaccinatie in een nationaal cohort van niertransplantatie
en hemodialyse patiénten

Doelstelling: monitoring van lange termijn effectiviteit en veiligheid van vaccinatie tegen SARS-CoV-2
op klinische uitkomstmaten

Secundaire doelstellingen

Vaststellen van vaccinatie-graad, bepalen veiligheid/effectiviteit t.o.v. niet gevaccineerden,
vergelijking veiligheid/effectiviteit tussen verschillende vaccins, vergelijking ziekte-ernst na vaccinatie
Methode: vastleggen van datum, type vaccin, en uitkomst waaronder voorkomen COVID-19 in
bestaande landelijke databases voor niertransplantatie patiénten (NOTR), dialyse patiénten (RENINE)
en patiénten met nierfalen en COVID-19 (ERACODA), en evaluatie van uitkomsten in eerste jaar na

vaccinatie.

Overwegingen

De voorgestelde studies zullen worden uitgevoerd door een projectgroep met een track record in
immunologisch en epidemiologisch nefrologisch onderzoek, welke bovendien ervaring hebben op
het gebied van COVID-19 onderzoek (zie onder). Deze projectgroep heeft de steun van de betrokken
beroeps- en patiéntenvereniging (de Nederlandse Federatie voor Nefrologie, de European Renal

Association en Nierpatienten Vereniging Nederland, respectievelijk).
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