_Leberstittung

CQOVID-19: Versorgung von Patienten mit Lebererkrankungen
EASLESCMID Positionspapier nach sechs Monaten der Pandemie

Zusammenfassung

Wahrend der Anfangszeit der Coronavirus-Pandemie 2019 (COVID-19) verdffentlichten EASL
und ESCMID ein Positionspapier, das Arzten, die an der Betreuung von Patienten mit
chronischer Lebererkrankung beteiligt sind, als Leitfaden dienen soll. Wahrend einige
Gesundheitssysteme wieder zu einer normaleren Routine zurickkehren, wurden oder werden
viele Lander und Gesundheitssysteme von der Pandemie Gberwdltigt, was einen
entscheidenden Einfluss auf die Versorgung dieser Patienten hat. Dariber hinaus sind viele
Studien verdffentlicht worden, die sich darauf konzentrieren, wie COVID-19 die Leber
beeinflussen kann und wie sich bereits bestehende Lebererkrankungen auf den klinischen
Verlauf von COVID-19 auswirken. Wahrend viele Aspekfe nach wie vor nur unzureichend
verstanden sind, hat sich zunehmend gezeigt, dass bei der Befreuung von Patienten mit
COVID-19 bereits bestehende Lebererkrankungen und Lleberschaden wahrend des
Krankheitsverlaufs beriicksichtigh werden missen. Dieser Bericht ist als Aktualisierung des
vorherigen Positionspapiers gedacht. Er fasst die Evidenz fur eine Auswirkung von
lebererkrankungen auf den Krankheitsverlauf von COVID-19 zusammen und gibt

Empfehlungen fir die Rickkehr zur Routineversorgung, wo immer dies méglich ist.

Leber-Vorerkrankungen als Risikofaktor fir COVID-19

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen scheinen in den Patientengruppen mit
Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) an sich nicht Gberreprasentiert zu sein, sie
machen weniger als 1% der gemeldeten Falle aus'?. Diese Beobachtungen deuten darauf
hin, dass Patienten mit chronischer Lebererkrankung kein erhohtes Risiko haben, an dem
schweren akuten Respiratorischen Syndrom-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) zu erkranken. Das
Infekfionsrisiko und/oder das Risiko eines schweren Verlaufs von COVID-19 kann jedoch je
nach Art der chronischen lebererkrankung und dem Vorhandensein oder Fehlen einer
fortgeschrittenen Fibrose oder Lleberzirthose abweichen. Wir fassen daher die akiuelle
Evidenz zum Infektionsrisiko und zum Risiko eines schweren Verlaufs von COVID-19 bei

Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen zusammen.
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Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

Adipositas ist ein bedeutender Risikofakfor fir einen schweren Verlauf von COVID-19 34

wobei eine schwerere Pneumonie, besonders bei adipdsen Mdnnern verstarkt aufirit,

Wahrend die genauen Mechanismen fir diese Assoziation unklar bleiben, wurde festgestellt,
dass Fettgewebe sowohl als virales Reservoir als auch als immunologischer Schnittpunkt fir
die Entziindungsreaktion fungiert®. In ahnlicher Weise werden andere Elemente des
Metabolischen Syndroms wie Bluthochdruck und Diabetes haufig bei Patienten mit schwerem
COVID-19-Verlauf beobachtet®. Da nichtalkoholische Fetflebererkrankung (NAFLD oder durch
metabolische Dysfunktion bedingte Fettlebererkrankung)” und nicht-alkoholische Steatohepatitis
(NASH) eng mit diesen metabolischen Komorbiditaten verbunden sind, ist der Nachweis,
dass das Vorhandensein von NAFLD eine Pradisposition fir einen schwereren Verlauf von
COVID-19 darstellt, von klinischer Relevanz. Eine Analyse einer refrospektive Kohorte von
202 Patienten mit COVID-19 zeigte eine Assoziation zwischen NAFLD und dem
fortschreitenden Krankheitsverlauf von COVID-19, definiert als verschlechterte Dyspnoe,
Hypoxie oder radiologische Befunde wéhrend des Krankenhausaufenthalis®. Dieses
zusatzliche Risiko wurde sogar bei jingeren Patienten mit NAFLD? und ohne Typ-2-Diabetes'©
beobachtet und interessanterweise scheinen Patienten mit NAFLD auch eine langere Dauer
der Virusausscheidung zu haben®. Bei Patienten mit NAFLD scheint die nicht-invasive
Fibrosebestimmung mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit zu korrelieren, eine schwere
COVID-19-Erkrankung zu entwickeln, unabhangig von metabolischen Komorbiditaten'!.
Andererseits scheinen genetische Polymorphismen, die an der Entwicklung und dem
Fortschreiten von NASH beteiligt sind, jedoch nicht mit einer schweren Erkrankung assoziiert
zu sein'?"3. Dariber hinaus ist die transkriptionelle Akfivitat der for die SARS-CoV-2-Infekfion
relevanten Gene in lebergeweben von Patienten mit NAFLD nicht erhoht'*. VWeitreichendere
Analysen sind erforderlich, um festzustellen, ob NAFLD ein unabhdangiger Risikofakfor fir eine
schlechtere Prognose bei COVID-19 ist oder ob die berichteten Effekte auf das

Vorhandensein von anderen Storfaktoren zuriickzufihren sind.
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®  Risikofakioren fir eine erhdhte Mortalitét bei Patienten nach Lebertransplantation.

®  Rolle einer bereifs bestehenden Immunakiivierung (z. B. bei Zirthose oder NAFLD/Adipositas) bei der
Verschlimmerung des klinischen Verlaufs von COVID-19.

®  |dentifizierung zentraler Knotenpunkte fir die Verbreitung von SARS-CoV-2 im Gastrointesfinalirakt und im
Fettgewebe.

e  Refeiligung des Leberendothels an der Férderung der Verbreitung von SARS-CoV-2.

®  |dentifizierung der direkten und indirekfen Auswirkungen von SARS-CoV-2 auf Hepatozyten,/
Cholangiozyten.

e  COVID-19 als Auslaser fir ACLF und Dekompensation bei Patienten mit Zirthose.

e  COVID-19-induzierte Thrombophilie als Mitverursacher einer fortschreitenden Lebererkrankung.

COVID-19 = CoronavirusErkrankung 2019; NAFLD — nichtalkoholische Fetflebererkrankung,; SARS-CoV-2 — Schweres

akutes Atemwegssyndrom Coronavirus 2.

Infokasten 1: Offene Fragen fir leberbezogene Grundlagen- und translationale Forschung beziiglich

COVID-19.

Chronische Virushepatitis

Im Gegensatz zur mefabolischen Lebererkrankung gibt es kaum oder keine Hinweise darauf,
dass das Vorhandensein einer chronischen Virushepatitis den COVID-19-Krankheitsverlauf
beeinflusst. Ein internationales Register und eine multizentrische Kohortenstudie aus ltalien
haben Daten von Patienten mit Virushepatitis analysiert (23-37%). Trotz beider Studien, die
Zusammenhdnge zwischen dem Schweregrad der Llebererkrankung und dem schlechten
Ergebnis zeigen, bleibt jedoch unbekannt, ob das Vorliegen einer chronischen Virushepatitis

die Prognose beeinflusst'> ¢,

Autoimmun-Hepatitis

Im vorherigen Positionspapier rieten wir davon ab, die etablierte immunsuppressive Therapie
bei Patienfen mit autoimmuner Lebererkrankung abzusetzen!” und ein Expertengremium fir
autoimmune Lebererkrankungen hat in der Folge ahnliche Empfehlungen ausgesprochen'®.
Zwar gibt es immer noch wenige Hinweise dafir, dass eine immunsuppressive Therapie per
se Patienten fir eine SARS-CoV-2-Infektion pradisponiert, doch einige Beobachtungsstudien
haben einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Kortikosteroiden und einem
schwereren COVID-19Krankheitsverlauf angedeutet'”2%. Die maglichen Auswirkungen dieser

Beobachtungen werden im Folgenden ausfihrlicher erértert. Weitere Daten sind erforderlich,
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um festzustellen, ob das spezifische Risiko von COVID-19-Erkrankungen bei Patienten mit
Autoimmunhepatitis erhoht ist und wie die Steroide und/oder anderer immunsuppressive

Medikamente den Ausgang beeinflussen (siehe Infokasten 1).

Zirrhose

Patienten mit Leberzirthose haben ein erhdhtes Risiko fir Infekfionen und damit verbundene
Komplikationen aufgrund einer Zirthose-assoziierten Immundysfunktion, was besonders fir
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose eine Rolle spielt. Eine aktuelle Fallserie aus China
zeigt, dass von 21 konsekutiven Patienten mit vorbestehender Leberzirthose 5 die SARS-CoV-
2-Infektion nicht Gberlebten und vor allem Patienten mit Child-Pugh-Stadium C eine héhere
Wahrscheinlichkeit hatten, einen tédlichen Verlauf von COVID-19 zu erleiden?*?° Eine
andere Fallstudie aus ltalien dokumentierte 50 Patienten mit Zirrhose und COVID-19: 26%
dieser Patienfen prasentierten sich mit einem MELD -Score < 15, dies bedeutet einen Anstieg
von 13% im Vergleich zur letzten dokumentierten Visite vor der SARS-Cov-2-Infektion. Die 30-
Tage-Sterberate lag bei 34%, wobei Llebererkrankung im Endstadium als Todesursache nur
bei 5 Patienten beobachtet wurde (29%), wohingegen Atemversagen aufgrund COVID-19
bei 12 Patienten fir den Tod verantwortlich war. '* Diese Daten stimmen mit den
Beobachtungen eines infernationalen Registers dahingehend tberein, dass von 103 Patienten
fast 40% starben, dabei bestand bei Patienten mit einer Zirthose mit Child-Pugh Stadium C
das hochste Risiko fir einen todlichen Verlauf von COVID-19 (63%, n = 27)'°. Auch die
Analyse von Krankenhausdaten in den USA zeigte eine deutlich hohere Sterblichkeitsrate
durch COVID-19 bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung als bei Patienten ohne
lebererkrankung, wobei das hochste Risiko bei Patienten mit Zirthose besteht?. Diese Daten
enthielten jedoch keine zeitgleiche Vergleichsgruppe von Patienten mit Zirthose, bei denen es
ohne COVID-19 zu einer akuten Organstérung gekommen war. Kirzlich wurden in einer
prospekiiven multizentrischen Studie die Ergebnisse zwischen Patienten mit Zirrhose und
COVID-19 (n = 37), Zirthose dllein (n = 127) und COVID-19 allein (n = 108) verglichen.
Obwohl die Sterblichkeits- oder Verlegungsraten in ein Hospiz bei Patienten mit Zirrhose und
COVID-19 haher waren als bei Patienten mit COVID-19 allein (30 % vs. 13 %, p = 0,03),
gab es keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu denen mit Zirrhose allein (30% vs.

20%; p=0,11). Das Vorliegen eines akutaufchronischen Leberversagens (ACLF) war in den
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beiden Zirthosegruppen (29,7% vs. 22,8%) ahnlich wie die Sterblichkeit bei Patienten mit
ACLF (55% vs. 36%; p = 0,25), obwohl die Zahl der Falle gering war?”. Zusammengefasst
kénnen wir derzeit nicht folgern, dass COVID-19 das Risiko fir ACLF oder die Mortalitat bei
Patienten mit Zirrhose starker erhéht als andere Ursachen der Dekompensation. Bei COVID-
19-Patienten ist die Sterblichkeit bei Patienten mit Zirrhose jedoch deutlich hoher als bei

Patienten ohne Zirrhose.

Patienten nach Lebertransplantation

Der klinische Verlauf von COVID-19 bei immunsupprimierten Transplantatempféngern kann
sich von dem nicht immunsupprimierter Patienten unterscheiden?®. Wahrend hepatozellulére
Schadigungen, die durch erhdhte Serum-Aminotransferasen gekennzeichnet sind, relativ
weniger haufig zu sein scheinen, sind akute Nierenschéden bei Transplantatempféngem mit
COVID-19 haufiger, moglicherweise aufgrund der Verwendung von Calcineurin-nhibitoren?®.
Diese Ergebnisse missen durch groBere Fallstudien bestdtigt werden, jedoch gehdren dltere
Patienten mit Komorbiditaten entsprechend den allgemeinen Risikofakioren fir schwere
COVID-19-Verlgufe zu den Patienfen mit dem hdchsten Risiko innerhalb der Gruppe der
Transplantationspatienten?®2?. Erste Berichte aus ltalien beschrieben niedrige
Sterblichkeitsraten bei Transplantatempfangem (< 5%)?°°, spatere Analysen berichteten
jedoch von Mortalitatsraten bei Empfangern von Leber- und anderen Organ-Transplantaten
von etwa 25 %2831734 Vor kurzem wurden die Ergebnisse einer prospektiven europdischen
Studie an 19 Transplantationszentren verdffentlicht®®, darunter 57 Empfcnger von
Lebertransplantaten (LT) mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion. Die Fallsterblichkeitsraten -
gesamt bzw. krankenhausbezogen - befrugen 12% bzw. 17%, was in etwa der erwarteten
Sterblichkeitsrate bei Patienten mit schwerer COVID-19-Infektion entspricht. Finf der 7
Patienten, die starben, hatfen eine zugrunde liegende Krebsvorgeschichte.
Zusammengenommen stiitzen die derzeit verfigbaren Daten nicht die Auffassung, dass
Transplantation oder spezifische immunsuppressive Therapien das Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufs signifikant beeinflussen, dass aber diejenigen mit einer zugrunde liegenden

Krebserkrankung maglicherweise besonderer Aufmerksamkeit bedirfen?8:31:35.

COVID-19: Versorgung von Patienten mit Lebererkrankungen — Update | Seite 5 von 28



_Leberstittung

Leberschadigung als Folge von COVID-19

Erhohte Leberwerte unterschiedlichen Grades sind bei Patienten mit COVID-19 haufig
anzutreffen; dies wurde in 19-76% der Félle berichtet**4!. Die meisten dieser Studien
berichten Uber ein vorwiegend hepatozellulares Muster der Leberschadigung mit erhdhten
Serum-Aminotransferasen (selien >5 x oberhalb der Obergrenze des Normalwertes), obwohl
auch von cholestatischen oder gemischten Mustern der Leberschadigung berichtet wurde.
Wichtig ist, dass dies offenbar in ghnlichem AusmaB bei Patienten mit und ohne

26 und auch bei schwangeren Frauen in Verbindung mit

vorbestehende Lebererkrankung aufirit
erhdhtem proinflammatorischen Zytokispiegel*?. Inwieweit diese leberschédigung auf die
direkte Wirkung von SARS-CoV-2 und nicht auf ein sekunddres Phdnomen zuriickzufthren ist,
das durch den COVID-19Krankheitsverlauf verursacht wird, muss noch gekléart werden. Es
wurde eine SARS-CoV-2-Infektion von Hepatozyten mit anschlieender mitochondrialer
Stérung und Apoptose vermutet!!, erfordert aber bestatigende Tests, insbesondere da die

EinzelzellRNA-Sequenzierung eine relativ geringe Expression der fur die Virusaufnahme

notwendigen Rezeptoren in den Hepatozyten gezeigt hat**.

Ahnlich wurde die direkfe Infektion von Cholangiozyten iber das Angiotensin-konvertierende
Enzym 2 (ACE2) als méglicher Mechanismus fir eine infrinsische Leberschadigung
dargestellt**, erfordert aber ebenso weitere Untersuchungen. Angesichts der tiefgreifenden
multisystemischen Beteiligung von SARS-CoV-2, insbesondere bei den schweren und
kritischen Formen der COVID-19 Erkrankung, werden Leberschaden wahrscheinlich
multifaktoriell sein, mit Befeiligungen von systemischen Entziindungen, infrahepatischer
Immunakiivierung, mikrovaskularer Thrombose, Leberstauung, Stérungen der Darm-leber-
Achse sowie Medikamententoxizitat*>“8. Die prognostische Bedeutung erhhter Leberwerte
bei Patienten mit COVID-19 bleibt ungelost*?. Einige Gruppen haben eine starke Korrelation
mit der Daver des Krankenhausaufenthaltes, dem Organversagen und der Einweisung auf der

T37,41 ,50

Infensivstation gezeig , wahrend sich bei anderen keine signifikanten Assoziationen mit

dem Verlauf zeigten®?4°.
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Empfehlungen fir die Behandlung von Patienten mit chronischer

Lebererkrankung

Allgemeine Empfehlungen

Nach der ersten COVID-19-Welle war es dringend notwendig, die noch bevorstehende
Welle von Lebererkrankungen vorherzusehen und sich darauf vorzubereiten. Diese wird durch
zunehmende hepatische Dekompensationen, vermehrtes Ausscheiden aus Transplantations-
wartelisten und einen enormen Rickstand bei zurickgestellfen Krankenhausbesuchen und
Tests gekennzeichnet sein®'. Arzte und Institutionen sollien daher bei der Strukturierung ihrer
Dienste zur Bewdltigung dieser Herausforderungen proaktiv vorgehen und danach streben,
die Standardversorgung fur Patienten mit Lebererkrankungen wieder aufzunehmen, wo immer
dies maglich ist. Gleichermafen ist es wichtig, innovative Technologien und Methoden der
Praxis, die wahrend der Pandemie entwickelt wurden und die auch weiterhin fir Patienten
von Nutzen sein kénnen (z. B. Einsatz von Telemedizin, Ferniberwachung), aufzugreifen®?.
Die Kombination von Standardbehandlungen mit neven Ideen wird dazu beitragen, die
langerfristigen Folgen der Pandemie abzuschwdchen, darunter versGumte Diagnosen,
unvollsténdiges Screening auf Hepatozellulares Karzinom (HCC) und fortschreitende
lebererkrankungen. Angesichts der sich haufenden Hinweise darauf, dass der Schweregrad
der Llebererkrankung bei COVID-19 mit schlechten Ergebnissen verbunden ist'>'¢, kénnte die
Behandlung der zugrunde liegenden Lebererkrankung eine der wichtigsten Strategien zum
Schutz der Patienfen vor den negativen Auswirkungen einer zukinftigen SARS-CoV-2-Infektion
darstellen. Dies wiederum wird die Belastung der Gesundheitssysteme weiter verringern und
eine schnellere Rickkehr zum Goldstandard in der Hepatologie ermdglichen (Abb. 1). Die
Epidemiologie von COVID-19 hat sich als unvorhersehbar erwiesen, aber die Krankheitslast
wird sich wahrscheinlich noch einige Zeit lang innerhalb der Bevalkerungen episodisch
ausdehnen. Die Herangehensweise an die Patientenversorgung muss daher personalisiert und
flexibel sein, wobei die nationale Dynamik der SARS-CoV-2-nfektion, die lokale
Ressourcenverfigbarkeit und die Art und Schwere der zugrunde liegenden Llebererkrankung
jedes Patienten sorgfdltig abgewogen werden muss (Abb. 2). SchlieBlich wird es mit der Zeit
wichtig sein, die Rekrutierung fir klinische Studien wo immer maglich wieder aufzunehmen,

damit die Forschung frotz beispielloser globaler Ereignisse voranschreitet.
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Teufelskreis der Lebererkrankung
wdhrend der Covid-19-Pandemie

Fortschreiten der Krankenhausaufenthalt &

Lebererkrankung schwerer COVID-19-Verlauf

Patientenaufklarung & Frihzeitige Aufnahme,
intensive Prifung und Behandlung
Lebensstilberatung von Hochrisikogruppen

Empfehlungen

Wiederaufnahme der
gezielten Behandlung
und Uberwachung

Wiederaufnahme der
Lebertransplantation

Anderungen des

Belastung der
Versorgungsstandards

Gesundheitsdienste

Abbildung 1: Das Fortschreiten der lebererkrankung und die schlechten Ergebnisse einer
schweren Infektion mit dem SARS-CoV-2 stehen in engem Zusammenhang. Es muss daher
eine konzertierte Anstrengung unternommen werden, um die Standardversorgung wieder

aufzunehmen und die Hepatologie/Transplantationsdienste wiederherzustellen, um die
Ergebnisse der Patienten zu verbessern.
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Spezielle Empfehlungen

NAFLD

Die Patienten sollten auf mégliche negative metabolische und hepatische Folgen der
sozialen Isolation aufmerksam gemacht werden, einschlieBlich einer
bewegungsarmen Llebensweise und dem erhohten Konsum von Fertiggerichten.

Die Verhinderung des Fortschreitens von Lebererkrankungen durch infensive Lebenssti-
Inferventionen, einschlieBlich Erndhrungsberatung, Beratung zur Gewichtsabnahme
und DiabetesManagement, kann dazu beitragen, die Entwicklung eines schweren
Krankheitsverlaufs mit zukinftiger SARS-CoV-2-Infektion zu verhindem.

Die Behandlung arteriellen Bluthochdrucks sollte in Ubereinstimmung mit den
bestehenden Leitlinien fortgesetzt werden. Es gibt derzeit keinen Beweis dofir, dass
ACE [Angiotensin-Converting Enzyme)Hemmer der Angiotensin-Rezeptorblocker das
Risiko einer SARS-CoV-2-Infekiion oder das Risiko schwerer Komplikationen oder Tod
durch COVID-19 erhohen®?.

Eine frihzeitige stationdre Aufnahme sollte fur alle Patienten mit NAFLD in Betracht
gezogen werden, die sich mit SARS-CoV-2 infizieren.

Virushepatitis

Setzen Sie die Behandlung von chronischem HCV und chronischem HBV fort, wenn
Sie bereits in Behandlung sind.

Setzen Sie bei Patienten, die eine antivirale Therapie erhalten, Telemedizin/lokale
Llabortests fir Folgebesuche ein, verschicken Sie Folgerezepte per Post bzw. lassen
verschreibungsplflichtige Medikamente liefern, einschlieBlich direkt wirkender
antiviraler Medikamente, um die HCV-Behandlung abzuschlieBen, falls diese
eingeleitet wurde. Allerdings sollten Patienten mit schlechter
Therapieadhérenz,/Compliance fir Behandlungsprotokolle in Befracht gezogen
werden, bei denen die Medikamenteneinnahme kontrolliert werden kann.

Bei Patienten ohne COVID-19 sollle die Behandlung von HCV und HBV gemah den

allgemeinen Leitlinien eingeleitet werden>°.

Angesichts des unbekannten Einflusses von Interferon alfa auf systemische
Entzindungen im Zusammenhang mit COVID-19 sollten bei der Einleitung der
Behandlung von Patienten mit HBV wahrend der COVID-19-Pandemie alternative
Wirkstoffe in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit COVID-19 ist der Beginn der Behandlung von HBV und HCV in
der Regel nicht unmittelbar zu empfehlen und sollte bis zur Genesung von COVID-
19 verschoben werden.

Bei Patienten mit COVID-19, bei denen Hinweise auf eine hohe Krankheitsaktivitét
(Flare) oder ein klinischer Verdacht auf eine schwere akute HBV-Infektion vorliegen,
sollte die Entscheidung zur Einleitung einer antiviralen Therapie von Fall zu Fall in
Absprache mit einem Spezialisten getroffen werden.
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Bei Patienten mit chronischer, okkulter oder abgeklungener HBV und COVID-19, die
Kortikosteroide, Tocilizumab oder andere Immunsuppressiva erhalten, sollte die
Anwendung einer antiviralen Therapie in Betracht gezogen werden, um einen Flare
oder eine Reaktivierung zu verhindemn.

Verfolgen Sie weiterhin das Ziel der Weligesundheitsorganisation (WHQO), die
Virushepatitis bis 2030 zu eliminieren, indem Sie versuchen, die
Behandlungskaskade an die neuve Coronavirus-Situation anzupassen und nehmen
Sie Modifikationen fur die sichere Bereitstellung von Dienstleistungen entsprechend
den &rtlichen Anforderungen vor.

Alkoholbedingte Lebererkrankung

Chronischer Alkoholkonsum kann die Anfélligkeit einer Person fur ein akutes
Atemnotsyndrom als Folge einer SARS-CoV-2-Infektion erhdhen®.

Soziale Isolation kann zu neuem oder erhdhtem Alkoholkonsum fihren®: eine
Zunahme alkoholbedingter Einweisungen einschlieBlich neuver hepatischer
Dekompensationen ist wahrend und nach Zeiten physischer und sozialer
Distanzierung zu erwarten.

Arzte und Insfitutionen sollten daher préventive Strategien umsetzen, wie z. B.
ambulante Befreuung und telefonische Alkoholberatung und Entwahnungsdienste.

Die Behandlung mit Kortikosteroiden hat sich fur hospitalisierte Patienten mit COVID-
19, die respiraforische Unterstitzung bendtigen, als vielversprechend erwiesen’®, es
bestehen weiterhin Bedenken, dass Patienten, die bereits hohere Dosen von
Kortikosteroiden einnehmen, anfélliger fir schwere COVID-19-Verldufe sein
kénnten'?2?. Diese Bedenken missen bei der Einfihrung von Kortikosteroiden zur
Behandlung von Patienten mit schwerer alkoholischer Hepatitis beriicksichtigt
werden.

Arzte sollten sich der Fehlinformationen bewusst sein, die online Gber die
schitzende Wirkung von Alkohol gegen SARS-CoV-2 zirkulieren und zu friheren
Féllen von absichtlichem tberméBigem Konsum fihren.

Autoimmune Lebererkrankung

Bei Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen raten wir derzeit davon ab, die
immunsuppressive Therapie zu reduzieren, um eine SARS-CoV-2-Infektion zu
verhindern. Eine Reduktion sollte nur unter besonderen Umsténden(z. B.
medikamenteninduzierte Llymphopenie oder bakterielle bzw. Pilz-Superinfekiion bei
schwerem COVID-19-Verlauf) nach Ricksprache mit einem Spezialisten in Befracht
gezogen werden.

Die Behandlung mit Kortikosteroiden hat sich fir Krankenhauspatienten mit COVID-
19, die respiraforische Unterstitzung bendtigen, als vielversprechend erwiesen®®, es
bestehen weiterhin Bedenken, dass Patienten, die bereits hdhere Dosen von
Kortikosteroiden einnehmen, anfélliger fir SARS-CoV-2-Infektionen und schwere
COVID-19-Verlaufe sein konnten!?>?. Wir empfehlen daher, Budesonid als Mittel
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der ersten Wahl in Betracht zu ziehen, um bei Patienten ohne Zirrhose, die an
Autoimmunhepatitis erkrankt sind, eine Remission herbeizufhren®!.

e Bej Patienten, die mit Korfikosteroiden behandelt werden und COVID-19
entwickeln, sollte die Kortikosteroid-Dosierung ausreichend sein, um eine
Niereninsuffizienz zu verhindern. Die zusaizliche Verabreichung von Dexamethason
oder die Umstellung auf Dexamethason sollte nur bei Patienten mit COVID-19 in
Betracht gezogen werden, die einen Krankenhausaufenthalt und Atfemunterstitzung
bendtigen®.

e Die Datenlage ist nach wie vor unzureichend, um spezifische Empfehlungen fur
Patienten mit primar biliarer Cholangitis, primar sklerosierender Cholangitis oder
lgG4-assoziierter Erkrankung auszusprechen.

e Alle Pafienten solltlen gegen Streptococcus pneumoniae und Grippe geimplft
werden.

Zirrhose

e Patienfen mit Zirthose sind besonders anfdllig sowohl fir die Folgen einer SARS-
CoV-2-nfektion als auch fir die negativen Auswirkungen einer verzogerten oder

veranderten Standardbehandlung wahrend der COVID-19-Pandemie.

e Essolllen alle Anstrengungen unternommen werden, um die bestmagliche
Versorgung von Zirthose-Patienten gemaf akiueller Leitlinien wieder aufzunehmen,
wo immer dies moglich ist.

e Pafienten mit Zirrhose, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind, haben ein hohes Risiko fiir

eine neue oder sich verschlechternde leberdekompensation, schwere COVID-19-
Verldufe und Tod'>1¢.

e Alle Pafienten mit neuer oder sich verschlechternder hepatischer Dekompensation
oder ACIF sollten auch ohne respiratorische Symptome vorrangig auf SARS-CoV-2
gefestet werden'©.

e Bei Zirrthose-Patienten, die aus anderen Grinden als COVID-19 eingewiesen
werden, sollfen besondere Anstrengungen unternommen werden, diese Patienfen
auf einer ausgewiesenen NichtCOVID-19-Station zu behandeln, um das Risiko
einer nosokomialen SARS-CoV-2-Infektion zu verringern.

e Die leiflinien zur Prophylaxe der Spontanen Bakteriellen Peritonitis, der
gastrointestinalen Blutung und der Hepatischen Enzephalopathie sollfen genau
befolgt werden, um eine Dekompensation zu verhindern und eine sfafiondre
Einweisung zu vermeiden®?.

e Fine frihzeitige Aufnahme sollte fiir alle Patienten mit Zirrhose in Betracht gezogen
werden, die sich mit SARS-CoV-2 infizieren.
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Wegen des Zusammenhangs zwischen COVID-19 und Stérungen des Kreislaufs,
insbesondere des Lungenkreislaufs®®, ist der der Einsatz der Vasokonstrikfortherapie,
die bekanntermafen den Lungendruck erhdht und das Herzzeitvolumen senkt, bei
kritisch kranken Patienten mit Zirrhose und COVID-19 nur mit grofder Vorsicht zu
erwagen.

Die rasche klinische Verschlechterung bei Patienten mit fortgeschrittener
Lebererkrankung und COVID-19 sollte Anlass sein, einen symptombasierten Ansatz
unter Verwendung von Leitlinien fir die Palliativmedizin in Erwdgung zu ziehen®.

Alle Patienten sollfen gegen Streptococcus pneumoniae und Grippe geimpft
werden.

Anwarter auf eine Lebertransplantation (LT)

Patienten auf der Warteliste fur LT mit dekompensierter Zirrhose haben ein hohes

Risiko fir schweren COVID-19-Verlauf und Tod nach einer SARS-CoV-2-Infektion.

Wir empfehlen daher, dass die LT-Zentren nach dem Hohepunkt der COVID-19-
Epidemie nach Méglichkeit die Wiederherstellung der Transplantationsdienste
ansfreben.

In Zentren mit anhaltenden Ressourcenbeschrankungen sollte die LT fur Patienten mit
schlechter Kurzzeitprognose priorisiert werden, einschlieBlich solcher mit akutem
leberversagen, ACLF, hohem MELD-Score (einschlieBlich auferordentlichem MELD-
Score) und HCC an der Obergrenze der MILANKiterien.

Das Risiko einer Ubertragung von SARS-CoV-2 iber LT ist nach wie vor unbekannt;
doher empfehlen wir derzeit, alle Spender auf eine SARS-CoV-2-Infeklion mittels
reverser TranskriptionsPCR zu testen, und raten davon ab, Lebern von SARS-CoV-2-
infiziertfen Spendem zu verwenden®®.

Wir ermutigen die LT-Zentren, lokale und globale Risikostratifizierungspfade for LT-
Spender und Empfénger zu entwickeln und zu verbessem, die eine Kombination
aus klinischer Anamnese, Thoraxradiologie und SARS-CoV-2-Tests®” sowie ethische
Erwagungen beziglich der Transplantationsakfivitaten und der Zuteilung
beinhalten®®.

Es solllen MaPnahmen ergriffen werden, um das Risiko einer SARS-CoV-2-Infekfion
in der Peri-Transplantationsperiode zu verringern. In Gebiefen mit hoher
Krankheitslast sollte ein COVID-19-reier Transplantationsweg eingefihrt werden,
der eine strikte soziale Isolierung von Patienten auf Wartelisten, ein telefonisches
Screening auf Symptome und Expositionen vor der Aufnahme und ein perioperatives
Management auf einer ausgewiesenen sauberen Intensivstation und auf der PostLT-
Station umfasst®?.

Die Zustimmung zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren im
Zusammenhang mit der Transplantation sollte das potenzielle Risiko von

nosokomialem COVID-19 einschliefen.
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LT-Kandidaten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass eine Infekfion mit
SARS-CoV-2 bei Patienten, die sich einer groferen Operation unterziehen, mit
einem erhohten Risiko fur einen schweren COVID-19-Verlauf und Tod verbunden ist.

Transplantationen von lebenden Spendern sollten von Fall zu Fall erwogen werden
und eine sorgfdltige Risikostreuung von Spender und Empfénger beinhalten, die
eine Kombination aus klinischer Anamnese, Thoraxradiologie und SARS-CoV-2-Tests
einschlief.

Empfanger von Lebertransplantaten

Wir rafen von einer Reduzierung der immunsuppressiven Therapie ab, um eine
Infekfion mit SARS-CoV-2 zu verhindern. Reduzierungen sollten nur unter besonderen
Umstanden(z. B. medikamenteninduzierte Lymphopenie oder bakterielle bzw. Pilz-
Superinfektion bei schweremCOVID-19-Verlauf) nach Ricksprache mit einem
Spezialisten in Befracht gezogen werden.

Arzte missen sich der hohen berichteten Raten von Angst und Besorgnis in Bezug
auf COVID-19 bei [T-Empféngern und der Barriere bewusst sein, die dies fir die
Einnahme immunsuppressiver Medikamente und die Teilnahme an geplanten
Arztbesuchen darstellen kann”".

Die Medikamentenspiegel von Calcineurinnhibitoren und mTOR-Inhibitoren sollten
genau iberwacht werden, wenn sie zusammen mit neuen Studienmedikamenten fir
COVID-19 verabreicht werden. Eine frihzeitige Aulnahme sollte fir alle LT-
Empfanger in Betracht gezogen werden, die eine COVID-19-Erkrankung
entwickeln.

ACHTUNG: Die Medikamenten Hydroxychloroquin und Protease-nhibitoren
werden bei COVID-19 nicht mehr eingesetzt.

Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf von COVID-19 bei LT-Empfangern kénnen
eine zugrunde liegende Malignitat, Sarkopenie, Transplantatdysfunkfion und
mefabolische Komorbiditaten sein. Die Einflisse dieser Fakioren bedurfen jedoch
einer weiteren Klarung.

Alle Patienten sollfen gegen Streptococcus pneumoniae und Grippe geimpft
werden.

Patienten mit Hepatozellularem Karzinom (HCC)

Das spezifische Risiko von COVID-19 bei Patienten mit HCC bleibt unklar.
Die Sterblichkeitsrate durch COVID-19 bei Krebspatienten scheint jedoch durch

Alter, Geschlecht und Komorbiditaten bestimmt zu sein, im Gegensatz zur
Anwendung einer zytotoxischen Chemotherapie oder einer anderen
Krebstherapie”?.

Die Versorgung sollte gemaB den Leitlinien aufrechterhalten werden, einschlieBlich
der Fortsetzung systemischer Behandlungen und der Uberprifung der Kriterien fir
eine LT.
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Multidisziplinare HCC-Boards solllen weiterhin aus der Ferne arbeiten und
Behandlungsempfehlungen geben.

Die vollstéindige HCC-Uberwachung sollle nach Maglichkeit wieder aufgenommen

werden. Wo die Ressourcen begrenzt bleiben, sollten Patienten mit erhdhtem Risiko,
wie z. B. solche mit erhdhten Alpha-Fetoprotein-Spiegeln, fortgeschrittener Zirrhose,

chronischer Hepatitis B, NASH/Diabetes usw., in Verbindung mit der Verwendung

von verdffentlichten HCCRisikostratifizierungs-Scores priorisiert werden.
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Alle Patienten mit chronischer [ébgrerkrorikuﬁgegélltgn gemeinsame Regeln zum Abstandhalten befolgen.

NAFLD

* Die Patienten sollten auf mégliche negative
metabolische und hepatische Folgen der
sozialen Isolation aufmerksam gemacht
werden, sinschlieBlich einer bewegungsarmen
lebensweise und dem erhshten Konsum von
Fertiggerichien.

* Die Verhinderung des Fortschreitens von
lebererkmnlmr\gen dumh mlenswe lebens
beratung, Beratung zur Gewmbtsubnchme und
DiabetesManagement, kann dazu bemugen,

Autoimmune Lebererkrankung

Bei Patienten mit autsimmunen Lebererkrankun-
gen raien wir derzeit davon ab, die immun-
suppressive Therapie zu reduzieren, um eine
SARS-Col-24nfektion zu verhindern. Eine Reduk-
tion sollte nur unfer besonderen Umstanden(z.

B. medikamenieninduzierle lymphapeme oder
bak -”bNFllz infekti b&
COVID-19Verlauf] nach Ricksprache mit sinem
Spezialisten in Betracht gezogen werden.

Die Behandlung mit Kortikasteraiden hat sich
fiir Kmnkenhuuspanenlen mit COVID-19, die

die Entwicklung eines schweren Krankhei
loufs mit zukiinftiger SARS-CoV-2-nfektion zu
werhindern,

Die Behandlung urtenellen Blmhodvdmcks soll'e
in Ut den b

linien fortgesetzt werdan. Es gibt derzeit kemen
Beweis dafir, dass ACE [AngiotensinConver
ting Enzyme}Hemmer der AngiotensinRezep-
torblocker das Risiko einer SARS-CaV-2Infekiion
oder das Risiko schwerer Komplikationen oder
Tod durch COVID-19 erhdhen53.

Eine friihzeitige stationdre Aufnahme sollie fiir
alle Patienten mit NAFLD in Betracht gezogen
werden, die sich mit SARSCaV-2 infizieren.

Virushepatitis

* Setzen Sie die Behandlung von chronischem
HCV und chronischem HBV fort, wenn Sie
bereits in Behandlung sind

® Setzen Sie bei Patienten, die eine antivirale
Therapie erhallen, Telemedizin/lokale labor
tesis fir Folgebesuche ein, verschicken Sie Fol-
gerezepte per Posi bzw. lossen verschreibungs-
pllichtige Medikamente ligfem, elnschheﬁllch
direkt wirkender anfiviraler

t s viek
versprechend elw-esen58‘ es bestehen weiterhin
Bedenken, dass Palienten, die bereits hohere
Dosen von Kortikosteroiden einnehmen, on-
falliger fir SARS-CoV-2-Infekiionen und schwere
COVID-19Verlaufe sein konnten 19,59, Wir
emplehlen daher, Budesonid ols Mitiel der ersten
Wahl in Betracht zu ziehen, um bei Palienien
ohne Zirthose, die an Autoimmunhepatitis er-
krankt sind, eine Remission herbeizufilhren6 1,

Bei Patienten, die mit Korfikosteroiden behandelt
werden und COVID-19 entwickeln, scllle die
Ko BlsaiviDosiering ousisichercl sain

um eine Niereninsuffizienz zu verhindern. Die
zuséiizliche Verabreichung von Dexamethason
oder die Umsiellung auf Dexamethason scllie nur
bei Patienfen mit COVID-19 in Befracht gezogen
werden, die einen Kronkenhausaufenthalt und
Atemunterstiitzung bendfigenS8.

Die Datenlage ist nach wie vor unzureichend,
um spezifische Emplehlungen fiir Patienten
mit primar biliarer Cholangitis, primar sklero-
sierender Cholangitis oder lgG4-ossoziierer
Erkiankung auszusprechen.

Alle Paienten sollien gegen Sreptococcus
preumoniae und Grippe geimplt werden.

Patienten mit Hepatozellulérem
Karzinom (HCC)

+ Das spezifische Risiko von COVID-19 bei
Patienten mit HCC bleibt unklar.
* Die Sterblichkeitsrate durch COVID-19 bei
Krebspatienten scheint jedoch durch Alter,
Geschlecht und Komarbiditéiten bestimmt zy
sein, im Gegensatz zur Anwendung einer zylo-
toxischen Chemotheraple oder einer anderen
Krebstherapies 2.
Die Versorgung scllte gemaB den Leilinien
aulrschledm\!en werden, einschlieBlich der
systemischer Behondlungen und der
Uberprifung der Kriterien fir eine LT.

Multidisziplindre HCC-Boards solhen wenerhm
aus der Feme arbeilen und B

Empfénger von
Leberiransplantaten

* Wir raten von einer Reduzierung der immun-
suppressiven Therapie ab, um eine Infekfien
mif SARSCoV-2 zu verhindem. Reduzieungen
solllen nur unter besonderen Umsténden|z.

B. medikamenteninduzierte lymphopenie

ader bakteriele bzw. PilzSuperinfektion bei
schweremCOVID-19Verlouf) nach Riicksprache
mit einem Spezialisien in Betrachi gezogen
werden.

¢ Arzle milssen sich der hohen berichieten
Raten von Angst und Besorgnis in Bezug auf
COVID-19 bei [TEmpingern und der Barriere
bewusst sein, die dies fir die Einnahme immun-
suppresswer Medikamente und die Teilnahme

et
Die vollstandige HCC-Uberwachung sallie nach
Maglichkeit wieder aulgenommen werden.

Wo die Ressourcen begrenzt bleiben, solltan
Patienten mit erhohtem Risiko, wie z. B. solche
mit erhchten AlphaFetoprotein-Spiegeln, fort-
geschrittener Zirthose, chronischer Hepatitis B,
NASH,/Diabetes usw, in Verbindung mit der
Verwendung von veréffenilichien HCC-Risikostra-
fifizierungs-Scores priorisiert werden.

die HCV-Behandlung abzuschliefien, falls d\ese
eingeleitet wurde. Allerdings sollten Pafienten
mit schlechter Therapieadhérenz/Compliance
firr Behandlungsprotokalle in Betracht gezogen
werden, bei denen die Medikamentensinnah-
me kontrolliert werden kann.

Bei Patienten ahne COVID-1% scllie die
Behandlung von HCY und HBV gemaB den
allgemeinen leitinien eingeleilet werden54,55.

+ Angesichts des unbekannten Einflusses von
Interferon alfa auf systemische Entziindungen
im Zusammenhang mit COVID-19 sollien bei
der Einleitung der Behandlung von Patienten mit
HBV wiéihrend der COVID-19-Pandemie alter-
native Wirkstoffe in Batracht gezogen warden.

Bei Patienten mit COVID-1Q ist der Beginn der
Behandlung von HBV und HCV in der Regel
nicht unmittelbar zu emplehlen und sollte bis zur
Genesung von COVIB-19 verschoben werden

® Bei Patienten mit COVID-19, bei denen
Hinweise ouf eine hohe Krankheitsakiivitat
[Flare| oder ein klinischer Verdacht auf eine
schwere akute HBV:Infektion vorliegen, sollle
die Entscheidung zur Einleitung einer anfiviralen
Therapie von Foll zu Fall in Absprache mit
einem Spezialisten gefroffen werden.

# Bei Patienten mit chronischer, okkulter ader
abgeklungener HBV und COVID-19, die
Korfikostercide, Tocilizumab oder andere Im-
munsuppressiva erhalten, sollie die Anwendung
einer anlivirolen Therapie in Betracht gezogen
werden, um einen Flare oder eine Reakiivierung
2 verhindem.

* Verfolgen Sie weiterhin das Ziel der
Weltgesundheitserganisation (WHO), die
Wirushepatitis bis 2030 zu eliminieren, indem
Sie versuchen, die Behandlungskaskade an
die neve Caronavirus Situation anzupassen
und nehmen Sie Modifikationen fir die sichere
Bereitsiellung von Dienslleisiungen enfsprechend
den értlichen Anforderungen vor.

Alkoholbedingte Lebererkrankung

Chronischer Alkoholkonsum kann die Anfalligkeit
einer Person fiir ein okutes Atemnotsyndrom als
Folge einer SARSCoV-24nfeklion erhchen56.

Soziale Isolation kann zu nevem oder erhthiem
Alkcholkensum fiihren57; eine Zunahme alkohol
bedingter Einweisungen einschlieflich never
hepalischer mpensationen ist wihrend und
nach Zeiten physischer und sozialer Distanzie-
1ung zu erwarlen.

Arzte und Institutionen sollien daher praventive
Sm:neg\en umseizen, wie z B. ambulante
) b

Anwdrter auf eine
Lebertransplantation (LT)

* Patienten auf der Warteliste fir [T mit dekom-
pensierter Zirhose haben ein hohes Risiko fiir
schweren COVID-19-Verlauf und Tod noch einer
SARSCoV-2Inlekiion.

* Wir empfehlen doher, dass die [TZenfren nach
dem Hohepunkt der COVID-1 ?Epidemie nach
Méglichkeit die Wiederherstellung der Trans-
planiaticnsdienste an:

# In Zentren mit anhalienden Ressourcenbe-
schréinkungen sollte die [T fiir Patienten mit
schlechter Kurzzeitprognose priorisiert werden,
einschlieBlich solcher mit akutem leberver:
ACIF, hohem MELD-Score [ginschlieBlich aul
ordentlichem MELD-Score] und HCC an der
Chergrenze der MILAN Kiterien.

+ Das Risiko einer Uberragung von SARS-
CoV-2 tiber LT ist nach wie vor unbekannt;
daher empfehlen wir derzeit, alle Spender
aut eine SARSCoV-21nfektion miftels reverser
TranskripticnsPCR zu testen, und raten davon
ab, leberm von SARS-CoV-2-infizierien Spendem
zu verwendenbd.

. W‘r ermufigen die LTZentren lokale und globale

Tkoholk i

Enlwohnungsdlensle.

Die Behandlung mit Kortikasteroiden hat sich
fur hosplluhs\erre Palienten rrm COVH}W ‘7 d\e

fs 5 hper

die eine Kembination aus klinischer Anamnase,
Thoraxradiologie und SARS-CoV-2-Tests67 sowie
ethische E: gl v Transph
ionsaktivitten und der Zuteilung beinhalien8.

far LTSpendel und
und zu

wenersprechend erwiesend8, es besrehﬁn
weiterhin Bedenken, dass chenlen dle berells
héhere Dosen von Kartik

* Es sollfen Mafnahmen ergritfen werden, um
das Risiko siner SARSCQV 21nfek!m in der

anfélliger fiir schwere COVID-19Verlaufe sein
konnten 19,59. Diese Bedenken missen bei der
Einfuhrung von Korfikosteroiden zur Behandlung
von Patienten mit schwerer alkoholischer Hepati-
tis beriicksichiigt werden.

Aszte sollten sich der Fehlinformationen bewusst
sein, die online iber die schijtzende Witkung
von Alkchal gegen SARS-Co¥-2 zirkulieren und
2y fritheren Féllen von absichtlichem ibermafi-
gem Konsum fiihren.

Peri-Tr

19Hreier Tr werden,
der eine stikle soziole Isdlemﬂg von Patienten
auf Wartelisten, ein telefonisches Screening auf
Sympiome und Expositionen vor der Aufnahme
und ein perioperalives Mancgemem auf einer
sauberen stion und auf
der Post{TStation umfassté®.

+ Die Zusﬂmmung v d-ag»osilschsn und thera-
hren im Z mit der
Tlunsphnkmcn sollie das potenzielle Risiko von
nosakomiclem COVID-19 einschliefen.

[TKandidaten sollten darauf aufmerksam
gemacht werden, dass sine Infeklion mit SARS-
Co\-2 bei Patienten, die sich einer gréBeren
Operafion unterziehen, mit einem erhohien
Risiko fiir einen schweren COVID-19Verlauf und
Tod verbunden ist.
Transplaniationen von lebenden Spendern
sollien von Fall zu Fall erwogen werden und
sine sorgl\iiligs Rlslkaslreuung von Spender und
lten, die eine Komb

ACIF - akutaufchronisches leberversagen; COVID-19 — CoronavirusKrankheit 2019;
HCC — Hepatozelluléres Karzinom; [T ~ lebertransplantation; MELD ~ Modell fiir leber
erkrankung im Endstadium; INASH - nichtalkoholische Steatohepatitis; SARS-CoV-2 -
schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

aus Kinischer Anamnese, Thoraxradiclogie und
SARSCoV-2-Tests einschlieft.Arzie sollien sich
der Fehlinformaticnen bewusst sein, die online
ber die schiitzende Wirkung von Alkohol
gegen SARSCoW-2 zirkulieren und zu frisheren
Fallen von absichilichem tbermaBigem Konsum
fihren.

zu In Ge-
bisten mit Imhef Krcnkhenslusl so\he &in CCNII}

Arzibesuchen darstellen kann7 1

* Die A | von Calcineurinin

hibitoren und mTORnhibitoren sollten genau
ubelwuchl werden, wenn sie zusammen mil
wie Hydroxychl , Protea-
senhibiforen oder zusammen mit neven St
dienmedikamenten fir COVID-19 verabreicht
werden. Eine frilhzeitige Aufnahme sollte fiir
alle [TEmpfanger in Betracht gezogen werden,
die eine COVID-19-Erkiankung entwickeln.
# Risikofokforen fiir einen schweren Verlauf von
CONID-19 bei [TEmplinger kannen eine
runde ||egende Malignitt, Surkopeme,
kiicn und lische Ko-
morb taten sein. Die Einflisse dieser Fakioren

bediifen jedoch einer weiteren Klarung.

¢ Alle Pafienten solllen gegen Streplococcus
prevmoniae und Grippe geimpli werden Arzle
sollien sich der Fehlinformationen bewusst sein,
die online iiber die schijizende Wirkung ven
Alkchol gegen SARSCoN-2 zirkulieren und zu
friheren Fallen von absichilichem iibermaligem
Kansum fihren.

Abbildung 2: Zusammenfassung der Empfehlungen.
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Leberbezogene diagnostische Verfahren

Endoskopie

Endoskopische Verfahren sind mit einem erhdhten Risiko der Verbreitung von SARS-CoV-2
verbunden. Bei der Oesophagogastroduodenoskopie (OGD) oder der endoskopischen
refrograden Cholangiographie (ERC) kann es zu einer Ausbreitung virushaltiger Aerosole
kommen. Dariber hinaus erhoht die Ausscheidung des Virus im Stuhl das Risiko der
Verbreitung wahrend der Koloskopie. Daher empfehlen wir in Abhéngigkeit von der lokalen
COVID-19-Situation eine SARS-CoV-2-Testung vor endoskopischen Eingriffen bei allen
Patienten. Bei Patienten mit negativen Testergebnissen und in Bereichen mit geringen COVID-
19-Fallzahlen sollten OGDs (zum Screening und zur Behandlung von Varizen) und ERCs (zur
Dilatation der Gallengénge oder zum StentErsatz bei Patienten nach LT oder Patienten mit

Primarer Sklerosierender Cholangitis) nicht verzogert werden.

Bei Patienten mit COVID-19 sollten die Indikationen fir endoskopische Verfahren auf Noffélle

wie gastrointestinale Blutungen und bakerielle Cholangitis beschréankt werden.

Ultraschall (HCC-Untersuchung)

Die HCC-Uberwachung sollte nur auf der Grundlage der im Zentrum verfigbaren Ressourcen
(einschlieBlich der Verfigbarkeit therapeutischer Optionen im Falle einer HCC-Diagnose) und
der individuellen Risikobewertung zuriickgestellt werden. Patienten mit erhchtem Risiko (z.B.
Patienten mit erhdhtem Alpha-Fetoprotein-Spiegel, fortgeschrittene Lleberzirrhose, chronische
Hepatitis B, HCV-assoziierte Leberzirrhose [auch nach Heilung], NASH/ Diabetes) sollten bei
begrenzten Ressourcen prioritar behandelt werden. Bei Patienten mit COVID-19 kann die

HCC-Uberwachung bis nach der Genesung aufgeschoben werden.

Leberbiopsie

In Gebieten mit niedrigen COVID-19-Fallzahlen sollien Leberbiopsien wie angegeben
durchgefihrt werden, einschlieBBlich Gradierung/ Staging fir NAFLD und chronische virale
Hepatitis und histologische Beurteilung erhdhter Transaminasen unbekannter Atioclogie. In
Gebieten mit hohen COVID-19-Fallzahlen oder begrenzter Ressourcenverfigbarkeit sollte die

Biopsie bei Patienten mit stark erhéhten Transaminasen unklarer Ursache (z. B. Alanin-
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Aminofransferase >5x Obergrenze des Normalwerts), Verdacht auf Transplantatabstofung

und malignitétsverdachtigen Leberraumforderungen prioritar durchgefihrt werden.

Bei Patienten mit COVID-19 kann je nach individueller Indikation zur histologischen
Beurteilung eine Leberbiopsie durchgefthrt werden. Es muss bericksichtigh werden, dass die
systemische Entziindung im Zusammenhang mit COVID-19 wahrscheinlich Atiologie-
spezifische histologische Merkmale verdecken kann. Wie bereits erwahnt, sind
leberfunkfionstestVercinderungen bei Patienten mit COVID-19 héufig, insbesondere bei
Patienten mit schwererer Erkrankung, und eine routinemaBige Leberbiopsie ist in diesem

Zusammenhang nicht erforderlich.

Leber-spezifische Erwagungen bei der pharmakologischen Behandlung von

COVID-19

Die zielgerichtete Behandlung von COVID-19 ist ein sich rasch entwickelndes Feld mit einer
Fille von neuen oder bereis fir andere Indikationen zugelassene Medikamenten, die laufend
neu bewertet und Uberprift werden. Allein in Europa gibt es derzeit Gber 200 registrierte
COVID-19-spezifische Arzneimittelprifungen’®. Diese Zahl wird zweifellos weiter steigen,
wenn wir mehr Uber die Pathophysiologie der Krankheit erfahren. Es wirde den Rahmen
dieses aktualisierten Positionspapiers sprengen, die potenziellen therapeutischen Optionen fir
COVID-19 umfassend zu diskutieren. VWahrend einige Eingriffe, wie die Infusion von
Rekonvaleszenzplasma oder Favipiravir (kirzlich in Indien zugelassen), ermutigende
Wirkungen signalisieren, ist iber leberspezifische Nebenwirkungen oder Kontraindikationen
wenig bekannt. Fir einige therapeutische Wirkstoffe gibt es jedoch leberspezifische
Uberlegungen, die wir diskutieren werden. Hepatologen missen sich der Nebenwirkungen
bewusst sein, die diese Medikamente auf die Leber haben kénnen, und die spezifischen
Risiken und Vorteile fur ihre Patienten mit einer zugrunde liegenden Lebererkrankung laufend

bewerten.

Remdesivir

Remdesivir ist ein Adenosin-Analogon, das den Abbruch der RNAKette induziert und
urspringlich als antivirales Mittel gegen Ebola entwickelt wurde. Es hat sich als ein

vielversprechender Behandlungskandidat gegen COVID-19 herausgestellt, da es
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nachweislich die Dauer der Symptome reduziert, wenn es frih im Krankheitsverlauf eingesetzt
wird”47% Trotz préklinischer Untersuchungen, die reversible Aminotransferase-Erhdhungen
nachgewiesen haben’®, hat die Anwendung von Remedesivir in konfrollierfen Studien im
Vergleich zu Placebo keine signifikanten Auswirkungen auf Leberfunkfionstests gezeigt. In der
bisher gréBten randomisierten Kontrollstudie zur Wirksamkeit von Remdesivir beobachteten
Beigel et al. keinen Unterschied in der Rafe der Aminofransferase-Erhdhung bei Patienten, die
Remdesivir im Vergleich zu Placebo erhielten (4% vs. 5,9%)"*. Ahnlich berichteten Wang et
al. auch Uber vergleichbare Raten der Transaminase-Erhdhung bei Patienten, die Remdesivir
oder Placebo erhielten””. Beide Studien schlossen Patienten mit einer Obergrenze von Alanin-
oder Aspartat-Aminotransferase >5x Uber dem Normwert aus und Wang et al. schlossen
auch Patienten mit Zirrhose aus. Sollte Remdesivir schlieflich breiter verwendet werden, ist
daher bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung oder mit schweren Stérungen der
leber-Biochemie zu Vorsicht zu raten, ansonsten scheinen jedoch Transaminase-Erhéhungen
nicht Uber das hinaus aufzutreten, was als Teil des typischen Krankheitsverlaufs von COVID-
19 erwartet werden kann. Remdesivir ist in mehreren europdischen Léndern fir die

Behandlung von COVID-19 zugelassen.

Tocilizumab

Inferleukin-6 (I:6) scheint ein enfscheidender Treiber fir Zytokinstirme zu sein und fihrt zu
signifikanten Lungen- und andere Organschaden in Fallen von einem schweren COVID-19-
Verlauf. Tocilizumab, ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der gegen I1-6 gerichtet ist,
wurde daher eingefihrt, um dieser dysregulierten Entzindung entgegenzuwirken und hat sich
in einigen COVID-19-Fallserien als vielversprechend erwiesen, indem es die Notwendigkeit
und Daver der Intensivbehandlung reduziert hat’®. Die leberspezifischen
Nebenwirkungsprofile von Tocilizumab sind aufgrund seiner weit verbreiteten Anwendung
bei rheumatoider Arthritis und anderen autoinflammatorischen Erkrankungen weithin bekannt.
leichte Erhohungen der Serum-Aminotransferase sind haufig und in der Regel

h’?, es wurde jedoch von einer progressiven Gelbsucht

selbstbegrenzend und asymptomatisc
berichtet, die eine LT erfordert®®. Selten wurde Tocilizumab mit einer HBV-Reakfivierung in
Verbindung gebracht®' und daher sollte die HBV-Serologie Teil der routinemafigen

Vorbehandlung sein.
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Kortikosteroide

Es scheint eine dichotome Beziehung zwischen Kortikosteroiden und COVID-19 zu bestehen.
Woéhrend bei Patienten, die bereits Kortikosteroide einnehmen, ein erhdhtes Risiko fir eine
schwere COVID-19 Erkrankung besteht, scheinen diejenigen mit einer efablierten schweren
Erkrankung paradoxerweise von der Einfiihrung von Kortikosteroiden zu profitieren. Bei
Patienten mit entzindlichen Darmerkrankungen wurde der Einsatz von Kortikosteroiden mit der
Einweisung auf die Intensivstation, dem Bedarf an Beatmungsgerditen und,/oder dem Tod in
Verbindung gebracht'?. Ahnlich weisen Patienten, die zur Behandlung rheumatologischer
Frkrankungen dauerhaft Glukokortikoide erhalten, nach einer SARS-CoV-2-Infektion eine
erhohte Hospitalisierungsrate auf*”. Bisher waren kleine Fallstudien noch nicht in der Lage,
definitive Schlussfolgerungen hinsichtlich der Risiken der Kortikosteroideinnahme bei Patienten
mit Autoimmunhepatitis oder nach LT zu freffen®*4. Bei diesen Patienten sind die Risiken von
Hepatitis Flares oder Transplantatabstoiung gegen die potenziellen Risiken der Entwicklung
eines schweren COVID-19-Verlaufs abzuwagen. Gegenwartig raten wir von einer
routinemdaBigen Reduzierung der Immunsuppression bei Patienten mit Autoimmuner Hepatitis
oder LT-Empfangern ab, einschlieBlich der Verwendung von Steroiden, falls erforderlich.
Kortikosteroide scheinen jedoch eine prakiikable Behandlungsoption fiir Patienten mit einem
schweren COVID-19-Verlauf zu sein, die eine Alemwegsunterstitzung bendtigen. Im Juni
2020 berichtete die RECOVERY-Studie, dass durch die Behandlung mit Dexamethason die
Zahl der Todesfdlle bei beatmeten Patienten um ein Drittel und bei Patienten, die zusatzlichen
Sauerstoff erhielten, um ein Finftel zurickgegangen sei®®. Es ist wahrscheinlich, dass dieser
Wirkstoff vermehrt bei der Behandlung von schweren COVID-19-Verlaufen eingesetzt wird,

auch bei Patienten mit einer bereits bestehenden chronischen Lebererkrankung.

Antikoagulation

Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung haben ein erhhtes Risiko fir vendse
Thromboembolien®. In dhnlicher Weise ist die Koagulopathie eine haufige Anomalie bei
Patienten mit COVID-19 und hat sich zu einem Hauptfakior fir Morbiditat und Mortalitét
entwickelt, insbesondere bei Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf. Krankenhauspatienten
mit COVID-19 haben eine alarmierend hohe Rate an vendsen thromboembolischen

Erkrankungen mit einer beobachteten Inzidenz von 20% an Tag 7 und 42% an Tag 21 trotz
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Thromboseprophylaxe®. Neben makrothrombotischen Ereignissen ist COVID-19 auch mit
weit verbreitefen Mikro-Thrombosen und endothelialer Dysfunktion assoziiert, die zum
Multiorganversagen in der Endphase der Erkrankung beitragen®8. Die Rolle der
Antikoagulation bei Patienten mit COVID-19 ist daher umfassend untersucht worden und hat
gezeigt, dass sie die Ergebnisse bei einem schweren COVID-19-Verlauf verbessert®, obwohl
einheifliche Risikostratifizierungsmodelle und Behandlungsschwellenwerte noch entwickelt
werden missen. Da sowohl forigeschritiene Lebererkrankungen als auch COVID-19 mit einem
hyperkoagulierbaren Zustand einhergehen, kann eine SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten mit
Zirthose ein kumulatives Risiko prothrombotischer Komplikationen mit sich bringen. Wir
schlagen daher vor, dass die Patienten in diesem Szenario als Patienten mit besonders
hohem Risiko fur thromboembolische Ereignisse angesehen werden sollien. Wéhrend es
historisch gesehen Vorbehalte gegeniber dem Einsatz von Antikoagulation bei Patienten mit
Zirthose und portaler Hypertonie gab, haben systematische Reviews kein UbermaP an
Blutungen bei antikoagulierten Patienten mit Zirthose und Pfortaderthrombose gezeigt®”.
Dariber hinaus kann eine Antikoagulation antifibrotische Eigenschaften haben® und sogar

einen Uberlebensvorteil bei Patienten mit Zirrhose bewirken®.

Weitere Gewissheit biefet eine kirzlich durchgefihrte multizentrische italienische Studie, in
der 80% der Patienten mit Zirrhose und COVID-19 eine Thromboseprophyloxe erhielten,
ohne dass es Hinweise auf gréBere Komplikationen durch Blutungen gab'. Wéhrend die
Thromboseprophylaxe, typischerweise mit niedermolekularem Heparin, bei allen Patienten mit
leberzirthose, die ins Krankenhaus eingeliefert werden, zur Standardbehandlung gehéren
sollle, muss noch festgestellt werden, ob Patienten mit COVID-19 und Zirrhose frihzeitig mit

einer hoher dosierten bzw. therapeutischen Antikoagulation behandelt werden sollten.

Abkirzungen

ACE2 — Angiotensin-konvertierendes Enzym 2; ACLF — akutaufchronisches Leberversagen;
COVID-19 — CoronavirusKrankheit 2019; ERC — endoskopische refrograde
Cholangiographie; HCC — Hepatozelluléres Karzinom; -6 — Inferleukin-6; [T,
Lebertransplantation; MELD — Modell fir lebererkrankung im Endstadium,; NAFLD — nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung;, NASH — nichtalkoholische Steatohepatitis; OGD —
Osophagogastroduodenoskopie; SARS-CoV-2 — schweres akutes respiratorisches Syndrom

Coronavirus 2; ULN = Obergrenze des Normalwerts.
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