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Warum ist das Thema wichtig für Patienten mit 
Lebererkrankungen?

Marjot T et al., J Hepatol. 2021 Mar;74(3):567-577.



Warum ist das Thema wichtig für Patienten mit 
Lebererkrankungen?

Webb et al., Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 Nov;5(11):1008-1016.
Webb et al., J Hepatol. 2021 Jul; 75(1): 226–228.  

Alter und Komorbidität scheinen 
entscheidend für den Ausgang 
einer SARS-CoV-2-Infektion bei 
Lebertransplantierten zu sein.



J Hepatol. 2021 Apr;74(4):944-951.



Es befinden sich mehr als 280 COVID-19 
Impfstoffe in der Entwicklung

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines



Platform Candidate vaccines (no. and %)

PS Protein subunit 33 32%

VVnr Viral Vector (non-replicating) 16 15%

DNA DNA 10 10%

IV Inactivated Virus 16 15%

RNA RNA 17 16%

VVr Viral Vector (replicating) 2 2%

VLP Virus Like Particle 5 5%

VVr + APC VVr + Antigen Presenting Cell 2 2%

LAV Live Attenuated Virus 2 2%

VVnr + APC VVnr + Antigen Presenting Cell 1 1%
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Verschiedene Arten der Impfstoffe

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines



In Europa zugelassene Impfstoffe

mRNA
Impfstoffe

Virusvektor 
Impfstoff

BioNTech-
Pfizer

Moderna AstraZeneca Johnson & 
Johnson



mRNA Impfstoffe - Konzept

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2020-12/slides-12-19/02-COVID-Miller.pdf

Dieses Spikeprotein ist 
für sich alleine 

harmlos. Der Impfstoff 
ist somit nicht infektiös.

mRNA
„Bauanleitung“ für 

jedes einzelne Eiweiß.
Die im Impfstoff enthaltene 

mRNA wird nicht ins 
menschliche Erbgut 

eingebaut, sondern im Körper 
nach einigen Tagen abgebaut.

Lipidnanopartikel
bestehen aus Fetten. Von ihnen 

gehen nach Informationen des BMG 
keine gesundheitlichen 

Gefährdungen aus



Virusvektor Impfstoffe - Konzept

https://de.wikipedia.org/wiki/Viraler_Vektor#/media/Datei:Gene_therapy.jpg



Der Weg zur Zulassung

https://dktk.dkfz.de/de/forschung/klinische-studien



Pfizer-BioNTech COVID-19 mRNA Impfstoff 
(BNT162b2, COMIRNATY)

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2020-12/slides-12-19/02-COVID-Miller.pdf

SARS-CoV-2 Sequenz 12.1.2020
und Start des Entwicklungsprogramm
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Präklinik und Phase I - Pfizer-BioNTech COVID-19 
Impfstoff (BNT162b2, COMIRNATY)

BNT162b1: 105 Probanden

BNT162b2: 90 Probanden (geringere Nebenwirkungen)

Tiermodell

Phase I/II 45 Probanden

Phase I/II
2 verschiedene Impfstoffe
3 verschiedene Dosierungen

2 verschiedene Dosierungen



Phase III - Pfizer-BioNTech COVID-19 Impfstoff 
(BNT162b2, COMIRNATY)

Polack FP et al., N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2603-2615. 

95%43.548 Probanden
43% ≥55 jahre



Polack FP et al., N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2603-2615. 

Sicherheit des Pfizer-BioNTech COVID-19 
Impfstoff (BNT162b2, COMIRNATY)

Fieber (Temperatur, ≥38°C) wurde nach der zweiten Dosis 
von 16% der jüngeren Impfstoffempfänger und von 11% 
der älteren Empfänger berichtet. Nur 0,2% der 
Impfstoffempfänger und 0,1% der Placeboempfänger
berichteten über Fieber (Temperatur, 38,9 bis 40°C) nach 
der ersten Dosis, verglichen mit 0,8% bzw. 0,1% nach der 
zweiten Dosis. 



Wirksamkeit des Pfizer-BioNTech COVID-19 Impfstoff 
(BNT162b2, COMIRNATY) bei Kindern und Jugendlichen

Frenck Jr et al., N Engl J Med. 2021 May 27;NEJMoa2107456.doi: 10.1056/NEJMoa2107456.

100%



Vergleich der zugelassenen Impfstoffe

BioNTech-Pfizer Moderna AstraZeneca Johnson & Johnson

Wirkungsweise mRNA mRNA Virusvektor Virusvektor

Wirksamkeit 95% Phase III 94,1% Phase III 62-90% Phase II/III
100% schwerer V. 
21 Tage nach der 
ersten Dosis

64-72% Phase III
82-86% schwerer V. 
nach ≥28 Tagen

Kühlkette Lagerung bei -90 bis -
60°C
Kühlschrank 5 Tage
Raumtemp. 2 Stunden

Lagerung bei -25 bis -
15°C
Kühlschrank 30 Tage
Raumtemp. 12 
Stunden

Lagerung im 
Kühlschrank möglich 
(6 Monate)

Lagerung im 
Kühlschrank (3 
Monate)
12 Stunden (9 °C bis 
25 °)

Impfungen 2x (nach 21 Tage) 2x (nach 28 Tagen) 2x (nach 28 Tagen) 1x

Produktinformationen und
Polack FP et al., N Engl J Med. 2020 Dec 31;383(27):2603-2615. 
Baden LR et al., N Engl J Med. 2020 Dec 30;NEJMoa2035389. 
Voysey M et al., Lancet. 2021 Jan 9;397(10269):99-111.
Sadoff et al., N Engl J Med. 2021 Jun 10;384(23):2187-2201.



Phase III Studie - AstraZeneca COVID-19 
Impfstoff (AZD1222)

NCT04516746. ClinicalTrials.gov website; 2. AstraZeneca Pharmaceuticals LP. Clinical Study Protocol (D8110C00001).

Die Studie wurde aufgrund eines Ereignisses von transversaler Myelitis unterbrochen, das in der von 
der Universität Oxford in Großbritannien durchgeführten Phase-II/III-Studie berichtet wurde 

26.327 erhielten die zweite Dosis bis 21. Januar 2021
23,6% Alter ≥65 Jahre; 57,8% Komordität



Phase II/III Studien: Zwischenauswertung für die 
beschleunigte Zulassung

Voysey M et al., Lancet. 2021 Jan 9;397(10269):99-111.

Nur 3,8% älter als 70 Jahre!!



Phase II/III Studien: Zwischenauswertung für die 
beschleunigte Zulassung

• 70,4 % (95,8 % CI: 54,8 % bis 80,6 %) Wirksamkeit 
bei der Verhinderung symptomatischer COVID-19

• Es gab keine Krankenhausaufenthalte oder schwere 
COVID-19 bei geimpften Teilnehmern ab 21 Tagen 
nach der ersten Dosis

• Über alle vier Studien hinweg traten schwerwiegende 
Nebenwirkungen bei 168 Teilnehmern (<1 %)

• 79 auf, die AZD1222 (0,7 %) erhielten, und 89, die 
MenACWY oder eine Kochsalzlösung als Kontrolle 
erhielten (0,8 %)

Voysey M et al., Lancet. 2021 Jan 9;397(10269):99-111.



Seltene Schwerwiegende Unerwünschte Ereignisse

five cases occurred in a popula-tion of more than

130,000 vaccinated persons

N Engl J Med. 2021 Jun 3;384(22):2124-2130.

Die Impfung mit ChAdOx1 nCov-19 kann zur seltenen 
Entwicklung einer immunthrombotischen 
Thrombozytopenie führen, die durch Thrombozyten-
aktivierende Antikörper gegen PF4 vermittelt wird und 
klinisch eine autoimmune Heparin-induzierte 
Thrombozytopenie imitiert.

N Engl J Med. 2021 Jun 3;384(22):2092-2101. 



Management der COVID-19 Impfung assoziierten 
immunthrombotischen Thrombozytopenie

• Richtige Antikoagulation

• Immunglobuline: Monomeres IgG in hohen 
Konzentrationen kann den Fc-Gamma-Rezeptor 
2A (FcR2A) blockieren und dadurch die 
Thrombozytenaktivierung und -aggregation 
durch PF4/anti-PF4-Immunkomplexe hemmen

• Ggf. Eculizumab? PF4/anti-PF4-Immunkomplexe 
aktivieren die Komplementkaskade (thrombotic
microangiopathy (TMA); atypical haemolytic
uraemic syndrome)



Real World Daten

• Die erste Dosis des BNT162b2 mRNA-Impfstoffs war mit einem Impfeffekt von 91 % (95 % 
CI 85-94) für eine reduzierte COVID-19-Krankenhausaufnahme 28-34 Tage nach der Impfung 
verbunden. 

• Die Impfstoffwirkung im gleichen Zeitintervall für den ChAdOx1-Impfstoff betrug 88% (95 % 
CI 75-94). 

Die Ergebnisse der kombinierten Impfstoffwirkung gegen Krankenhauseinweisungen aufgrund 
von COVID-19 waren ähnlich, wenn die Analyse auf Personen im Alter von 80 Jahren und älter 
beschränkt wurde.

Vasileiou E et al., Lancet. 2021 May 1;397(10285):1646-1657. 

=1.331.993, Alter 65 Jahre (SD 16,2). 



Real Word Daten

Dagan et al., N Engl J Med. 2021 Apr 
15;384(15):1412-1423. 

596,618 geimpfte Personen
596,618 ungeimpfte Personen

72%

92%87%

94%92%



Überprüfung der Sicherheit nach Zulassung 
(Beispiel USA, Deutschland)

https://nebenwirkungen.bund.de/nw/DE/home/home_node.html



Variants of Concern



Wirksamkeit der Impfungen gegen die VoC



Wirksamkeit der Impfungen gegen die VoC



Geringere serologische Impfantwort bei 
Transplantierten

1. Rabonowich et al., J Hepatol. 2021 Apr 21:S0168-8278(21)00255-5. doi: 10.1016/j.jhep.2021.04.020.
2. Grupper et al., Am J Transplant. 2021 Apr 18.doi: 10.1111/ajt.16615.

37,5% Antikörper (31.05 [41.8] AU/mL)
bei 136 NTx aus dem gleichen Zentrum 2



J Hepatol. 2021 May 25;S0168-8278(21)00342-1. 



3. Booster Impfung bei Transplantatempfängern?

Kamar N et al.,N Engl J Med. 2021 Jun 23.doi: 10.1056/NEJMc2108861. 



Haben Patienten mit Lebererkrankung auch eine 
geringe Impfantwort? 

Total bili

(μmol/L) ±

SD GGT ± SD AST ± SD PLT ± SD

S IgG ≥200 AU/mL 7.7 ± 7.6 68.1 ± 74.1 36.3 ± 16.3 231.8 ± 84.1

S IgG <200 AU/mL 14.0 ± 7.9 189.5 ± 289.2 65.8 ± 61.7 165.9 ± 98.4

p-value 0.01 0.019 0.003 0.005

Hakimian D, et al. ILC 2021; OS-2854

Älteres Alter und fortgeschrittene Fibrose mit verminderter Steatose sind Risikofaktoren für ein geringeres 
Ansprechen auf den PfizerBNT162b2-Impfstoff

N=88, NAFLD patients (all had liver biopsy)
Mean age: 57.1 ± 12.2 years, 51.1% males
Mean S IgG levels 291.1 ± 12.47 AU/mL

99% hatten S IgG levels ≥19 AU/mL
73% hatten S IgG ≥200 AU/mL



EASL Positionspapier

Cornberg et al., J Hepatol. 2021 Apr;74(4):944-951.



COVID-hep2 (EASL supported)

Barnes, Marjot et al., 



Lassen Sie sich impfen!!

Tod durch COVID-19

Dagan et al., N Engl J Med. 2021 Apr 15;384(15):1412-1423. 

„If you don't like the vaccine, try the disease“
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