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CQOVID-19: Versorgung von Patienten mit Lebererkrankungen
EASLESCMID Positionspapier

Uberblick

Die COVID-19-Pandemie stellt die Gesundheitsversorgungssysteme in den betroffenen
léndern vor eine enorme Herausforderung. Altere Patienten und Patienten mit bestehenden
Vorerkrankungen sind als besonders stark durch einen schweren Verlauf der Erkrankung
geféhrdete Bevilkerungsgruppen identifiziert worden. Bislang ist nicht bestdtigt, inwieweit
auch besfehende chronische Lebererkrankungen als ein Risikofakior zu betrachten sind, da
keine ausreichenden Studien hierzu vorliegen. Ungeachtet dessen handelt es sich bei
Patienten mit Lebererkrankungen im fortgeschrittenen Stadium sowie bei Patienten, die vor
Kurzem eine lebertransplantation erhalten haben, um Patientengruppen mit einem erhohten
Infekfionsrisiko bzw. einem erhohten Risiko eines schweren Verlaufs von COVID-19. Dariber
hinaus kommt es im Rahmen der derzeitigen Pandemie zwangsweise zu einer
ungewohnlichen Verteilung der Ressourcen im Gesundheitswesen, was zu negativen
Auswirkungen fir Patienfen mit chronischen Lebererkrankungen, die einer weiteren
medizinischen Behandlung bedurfen, fihren kann. Das bedeutet, dass sich Hepatologen
Herausforderungen wie einem Vorantreiben der Telemedizin im ambulanten
\/ersorgungsbereich, Priorisierung von Kontakfen mit Ambu|onzpoﬂem‘en oder der \/ermeidung
einer nosokomialen Verbreitung des Virus unter Patienten und Gesundheitsdiensimitarbeitern
gegeniber sehen, wahrend sie gleichzeitig und dennoch die Versorgungsstandards for

Patienten, die sofortiger medizinischer Versorgung bedirfen, aufrecht erhalten missen.

Einleitung

Die CoronavirusErkrankung 2019 (COVID-19) wird ausgelést durch das kirzlich identifizierte
Coronavirus (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2). Bei den mit
COVID-19 hauptsachlich in Verbindung gebrachten Symptomen handelt es sich um Fieber,
Abgeschlagenheit und unproduktiven Husten. Einige Patienten klogen zudem tber auftretende
Symptome wie Kurzatmigkeit, Schmerzen, verstopfte Nasenrdume, Halsschmerzen, Anosmie

und Ageusie. Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall treten weniger verbreitet auf [1]. Wéihrend in
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der Mehrzahl der Patienten die Symptome im Verlauf der Erkrankung mild verbleiben, wurden
gltere Menschen als besondere Risikogruppe fir einen tadlichen Krankheitsverlauf identifiziert,
wobei Hypertension, Diabetes und koronare Herzerkrankungen die haufigsten

Begleiterkrankungen in dieser Patientenkohorte darstellen [2, 3].

COVID-19 und die Leber

Auch wenn vorbestehende Lebererkrankungen nicht ausdriicklich in der Liste der
veroffentlichten Kohortenstudien aufgefihrt sind, werden auch erhhte Alanin-
Aminotransferase (ALTFWerte, eine reduzierte Thrombozytenzahl und ein reduzierter
Albuminspiegel bei Krankenhauseinweisung mit einer hdheren Sterblichkeitsrate in
Verbindung gebracht [2], obwohl nicht alle diese Abweichungen unabhdngige Risikofaktoren
darstellen. Bislang ist noch unklar, ob es sich bei diesen Abweichungen in laboranalysen um
ein Zeichen fir eine vorbestehende Lebererkrankung bei Patienten mit einem schwereren
Verlauf der Infektion handelt, ob diese eher ein Zeichen fiir eine durch das Virus selbst
verursachte Leberschadigung sind oder ob sie eine schwere Entzindungsreaktion
(Hypalbuminamie) mit disseminierter infravasaler Gerinnung widerspiegeln
(Thrombozyfopenie). Méghchweise sind Patienten mit einer chronischen Lebererkronkung im
fortgeschrittenen Stadium aufgrund einer Zirrhose-induzierten Immundysfunktion einem hoheren
Infekfionsrisiko ausgesetzt [4]. Das Gleiche konnte eventuell fur Patienten nach einer
lebertransplantation sowie ggf. Patienten mit autoimmunen Lebererkrankungen, die mit

Immunsuppressiva behandelt werden, gelfen.

Allerdings stehen momentan nur begrenzt Daten zur Verfiigung, die eine Verbindung
zwischen zugrundeliegenden Lebererkrankungen und dem Verlauf einer SARS-CoV-2-nfektion
herstellen, und zahlreiche Fragen bleiben an dieser Stelle offen (Infokasten 1). Beispielweise
scheinen chronische Hepatitis B-Virusinfektionen, wie sie in China haufiger anzutreffen sind
als in Europa, keinen Einfluss auf den Ausgang von COVID-19 zu haben [1]. Dariber hinaus
kénnte eine Immunsuppression maglicherweise sogar einen gewissen Schutz vor einer
Immunpathologie biefen, welche im Erkrankungsfall mit schwerem Verlauf zur
lungensch&digung beizutragen scheint — allerdings gibt es derzeit keine Beweise fur diese
Annahme [5, 6]. Hier besteht moglicherweise ein Zusammenhang zu einem

Makrophagenaktivierungssyndrom im Rahmen eines Hyperinflammationssyndroms,
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gekennzeichnet durch einen Zytokinsturm mit multiplem Organversagen [/]. Andererseits
frefen systemische Virusinfekfionen oft gemeinsam mit einem voribergehenden Anstieg der
Transaminasenwerte auf, was fir eine allgemeine Akfivierung des Immunsystems oder eine
Entzindung aufgrund von zirkulierenden Zytokinen sprechen kann, ohne dass es zu einer
Einschrankung der Leberfunkfion kommt, ein Phanomen, dass als “Bystander-Hepatitis”
bezeichnet wird. Dies kann auch bei Patienten mit COVID-19 der Fall sein, bei denen selbst
bei den schwersten und tédlichsten Krankheitsverlaufen nicht speziell Gber leberversagen
berichtet wurde [ 1, 2]. Allerdings kann es, wie in [, 10] erlautert, auch bei
intensivpflichtigen COVID-19-Patienten [8] zu Anzeichen von Leberfunkfionsstérungen
kommen. Ob Patienten, die an Zirrthose und COVID-19 leiden, ebenso einem hdheren Risiko
von Lleberdekompensation oder einem Auftreten von akutauf-chronischem Leberversagen
(acute-on-chronic liver failure, ACLF) unterliegen, wie es bereits fir Influenza-Virusinfektionen
nochgewiesen wurde [11], ist noch zu bestatigen. AuBerdem konnte SARS-CoV-2 die Leber
auch direkt infizieren, da der Rezeptor des Virus, das Angiotensinkonvertierende Enzym 2
(ACE2) [12], nachweislich auf Gallengangepithelzellen ausgepragt ist [13, 14], was die
Falle von Freisetzung von Viren Uber den Stuhl erklaren konnte [15, 16]. Inwieweit sich
Beobachtungen in asiatischen Kohorten auf die europdische Bevélkerung tbertragen lassen,
bleibt abzuwarten, aber es erscheint unwahrscheinlich, dass eine SARS-CoV-2-Infektion
leberschadigungen in einem Umfang hervorruft, der nennenswert zur

Gesamigesundheitsbelastung beitragen wiirde.

Abgesehen von den direkten Auswirkungen einer Lebererkrankung auf den Verlauf von
COVID-19 bzw. umgekehrt, kommen zahlreiche weitere Aspekie zum Tragen, denen
Aufmerksamkeit gewidmet werden muss. Die derzeitige Pandemie und die Menge an
verfigbaren Informationen — einschlieBlich der Fehlinformationen und Geriichte — fihren zu
Unsicherheit und Angsten bei Patienten, aber auch bei medizinischem Personal. Auch wenn
die Gefahr, die von COVID-19 ausgeht, nicht unferschatzt werden sollte, ist es wichtig, die
Versorgung von Patienfen mit chronischen Lebererkrankungen aufrecht zu erhalten und
mogliche Ansatze fur eine Priorisierung der Versorgung dieser Patienten in Zeiten begrenzter

Ressourcen im Gesundheitswesen auszuloten.
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®  Verbreitung von Viren Uber Leber- und Gallenausscheidungen in den Magen-Darm-Trakt
e Auswirkungen einer Immunsuppression auf den Verlauf von COVID-19
®  Zirthose-induzierte Immundysfunktion und Auftrefen einer schitzenden Immunitét

®  Angeborene und adaptive Immunakiivitét oder -Uberlastung bei COVID-19 und deren Auswirkungen auf
chronische Lebererkrankungen

®  Risiko einer SARS-CoV-2-induzierfen Leberdekompensation/ACLF oder Transplantatabstofung

ACLF - akutaufchronisches Leberversagen; COVID-19 — Coronavirus-Erkrankung 2019; SARS-CoV-2 — Schweres akules
Atemwegssyndrom Coronavirus 2.

Infokasten 1: Offene Fragen in Bezug auf grundlegende leber- und translationale Forschung im Bereich

COVID-19
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Erwdgungen hinsichtlich Patienten mit chronischen Lebererkrankungen und

Patienten mit Zustand nach Lebertransplantation

Die hier ausgesprochenen Empfehlungen beziehen sich auf die besonderen Bedirnisse von
Patienten mit Lebererkrankungen und sollen als zusatzliche Richtlinien fur die Versorgung
dieser Patienfen dienen. Allgemeine Empfehlungen und Richtlinien der értlichen Behdrden im
Zusammenhang mit der Pravention, Diagnose und Behandlung von COVID-19 sind zu

befolgen.

Ambulante Versorgung

Management und Uberwachung von Patienten mit Llebererkrankungen in einem
fortgeschrittenen Stadium und von Patienten, die mit Immunsuppressiva behandelt werden,
finden oft in groferen Einrichtungen oder Zentren staft. Allerdings handelt es sich derzeit bei
diesen Einrichtungen auch um COVID-19-Hochburgen, womit ambulant versorgte Patienten
mit chronischen lebererkrankungen dem Risiko einer nosokomialen Infektion ausgesetzt
wirden. Dariber hinaus missen sich Krankenhausmitarbeiter aufgrund von COVID-19-
bedingter Quaranténe bereits Herausforderungen wie langen Arbeitszeiten und gar
geringeren Belegschaftszahlen stellen. Das bedeutet, dass die Hepatologen, die fur die
Versorgung dieser geféhrdeten Patientengruppe zustandig sind, eine Reihe von Fakioren in
Erwagung ziehen missen. Es steht auBer Frage, dass Priorisierungskriterien fur Kontakfe zu
Ambulanzpatienten zu erarbeiten sind. Die hier ausgesprochenen allgemeinen und
spezifischen Empfeh|ungen (Abb. 1) kénnen nicht umfassend fiir alle Patientenkohorten gehen
und werden nicht durch Datensatze untermauert. AuBerdem hangt das konkrete Management
dieser Patienten stark von der érflichen Lage in Bezug auf COVID-19-Fdlle ab. Fir COVID-19-
Patienten mit weiter fortgeschritenen chronischen Lebererkrankungen empfehlen wir eine
stationdre Aufnahme, Obhdngig davon, ob bestimmte Risikofaktoren vor|iegen oder nicht,

was in einem anderen Abschnitt genauer erlGutert werden wird.
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Alle Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung sollten die allgemeinen Regeln zur Abstandhaltung beachten

Patienten mit chronischer
Lebererkrankung
(einschl. kompensierter Zirrhose)

Patienten mit dekompensierter
Lebererkrankung
(einschl. Hepatozelluldrem Karzinom)

Patienten mit Hepatozellulérem Karzinom

g

{

{

o Besuche in spezialisierten Zenfren kénnen
verschoben werden

o Routinelaboruntersuchungen kénnen
arilich/auswérts durchgefihrt werden

o Soweit méglich
Telemedizin/Telefontermine nutzen

Besondere Erwdgungen bei ...

Patienten mit Virushepatitis

o Kein erhdhtes Risiko eines schweren
Verlaufs von COVID-19

o Rezepte fir Patienten, die antivirale
Medikamente erhalten, per Post
verschicken

Patienten mit NAFLD oder NASH

o Kénnen an Diabetes, Hypertension oder
Fetileibigkeit leiden, was mit einem
erhdhten Risiko eines schweren Verlaufs
von COVID-19 verbunden ist

Patienten mit einer autoimmunen
Lebererkrankung

o Wir rafen derzeit von einer Reduzierung
der Immunsuppressivagabe ab. Eine
Verringerung sollte nur unter besonderen
Umsténden und nach Absprache mit
einem Facharzt in Erwdgung gezogen
werden

o Hervorhebung der Wichtigkeit von
Impfung gegen Streptococcus
pneumoniae und Influenza

Patienten mit kompensierter Zirrhose

o Erwdgen Sie einen Aufschub der
Uberwachung auf hepatozellulére
Karzinome und Tests auf Varizen.
Individualisierte und nichrinvasive
Risikobewertung sollte zur Strafifikation
herangezogen werden (siehe auch
Abschnitt ,Lleberbezogene
Diagnoseverfahren”)

o Versorgung sollte entsprechend den
Vorschrifien aufrechterhalten werden

o Minimaler Kontakt zu medizinischem
Personal durch Nutzung von
Telemedizin/Telefonterminen, soweit
méglich/notwendig, um eine
Krankenhauseinweisung zu vermeiden

o Aufnahme in Transplantationslisten sollie
auf Patienten mit schlechten
Kurzzeitprognosen beschranki werden,
da in den meisten Léndern und Regionen
die Transplantationsakfivitéten,/
Spenderorganzahlen wahrscheinlich
eingeschrankt sein werden

o Eine Reduktion des Prifverfahrens fiir
Lebertransplantationen im Krankenhaus
auf das absolut Notwendigste wird
empfohlen, um die
Krankenhausaufenthalte zeitlich zu
verkirzen

o Hervorhebung der Wichtigkeit von
Impfung gegen Streptococcus
pneumoniae und Influenza

e Richilinien zur Vermeidung von spontaner
bakierieller Peritonitis und hepatischer
Enzephalopathie sind striki zu befolgen,
um eine Krankenhauseinweisung zu
vermeiden

o Aufnahme von Tests auf SARS-CoV-2 fir
Patienten mit akuter Dekompensation
oder akutauf-chronischem Leberversagen

e Versorgung sollte entsprechend den

Vorschriften aufrechterhalten werden,
einschlieBlich weiterer systemischer
Behandlung und Tests fur
Lebertransplantationen

Minimaler Konfakt zu medizinischem
Personal durch Nutzung von
Telemedizin/Telefonterminen, soweit
maglich/notwendig, um eine
Krankenhauseinweisung zu vermeiden

Bei Aufireten von COVID-19 ist eine
frihzeitige Krankenhauseinweisung
empfohlen. Siehe auch Abschnitt
,Stationgre Versorgung”

Patienten nach Lebertransplantation

g

Besondere Erwdgungen bei Patienten,
die bereits auf der Transplantationsliste
stehen

o Routinetests auf SARS-CoV-2 sollfen vor
der Transplantation sowohl fir Spender
und Empfénger durchgefihrt werden,
unter der MaBgabe, dass ein negatives
Tesfergebnis eine Infektion nicht
vollsténdig ausschlieBen kann.

o Einwilligung in Diagnose- und
Behandlungsverfahren im
Zusammenhang mit Transplantationen
sollten das potentielle Risiko einer
nosokomialen Infekfion mit COVID-19
beinhalten

e lebendspenden sollten auf Einzelfallbasis
iberpriift werden.

Versorgung sollte entsprechend den
Richilinien aufrechterhalten werden

Minimaler Konfakt zu medizinischem
Personal durch Nutzung von
Telemedizin/Telefonterminen, soweit
maglich/notwendig, um eine
Krankenhauseinweisung zu vermeiden

Hervorhebung der Wichtigkeit von
Impfung gegen Streptococcus
pneumoniae und Influenza

Fir stabile Patienten kénnen Labortests
vor Ort durchgefhrt werden (einschl.
Wirkstoffdosierung)

Wir raten derzeit von einer Reduzierung
der Immunsuppressivagabe ab. Eine
Verringerung sollte nur unter besonderen
Umsfénden und nach Absprache mit
einem Facharzt in Erwdgung gezogen
werden

COVID-19 = CoronavirusErkrankung 2019; HCC — Hepatozelluléres Karzinom; NAFLD — nichtalkoholische
Fettlebererkrankung; NASH — nicht-alkoholische Steatohepatitis; SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus 2.

Abbildung 1: Schaubild fir die Priorisierung der Patientenversorgung von Patienten mit einer chronischen
lebererkrankung. Das individuelle Management dieser Patienten héingt stark von den értlichen COVID-19-
Fallzahlen sowie den behérdenseitig angeordneten Regeln und Vorschriffen ab. In einigen Léndern und Regionen
sind bestimmte Versorgungsstandards méglicherweise nicht zu erreichen und Transplantationsverfahren kdnnen

eingeschrankt sein.
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Reduzierung der direkten Ansteckungsgefahr

In zahlreichen Landern weltweit wird zum Abstandhalien aufgefordert bzw. wurden
entsprechende MaBnahmen angeordnet, um eine Verbreitung von SARS-CoV-2 zu
vermeiden. Das Ziel dieser MaPnahme ist es, einen raschen Anstieg der Félle von SARS-CoV-
2-Infektionen in der Allgemeinheit zu verhindern, damit letztendlich die Zahl der Patienten, bei
denen die COVID-19-Erkrankung schwerwiegend verlauft, zu allen Zeiten minimiert und es so
dem Gesundheitssystem ermaglicht wird, die medizinische (Intensiv |Versorgung fur diese
Patienten sicherzustellen. Gleichzeitig sollen gefdhrdete Patientenkohorten vor Personen, die
moglicherweise SARS-CoV-2 ausgesetzt waren oder mit dem Virus infiziert sind, geschitzt
werden. Daher muss fir diese Patienten der Nutzen einer weiteren Versorgung gegen das
Risiko einer Infekfion abgewogen werden. Diese Frage setzt zwingend eine Anderung der
Standardverfahren fur die Versorgung von Ambulanzpatienten voraus, einschlieBlich eines
Umbaus der Wartezimmer, um fir einen ausreichenden Abstand zwischen den Patienten zu
sorgen, einer Verkirzung der Wartezeiten und der Ratschlag an Patienten wann immer
méghch drauBen zu warten und dann per Telefon Kontakt zu ihnen aufzunehmen. Auch sollte

ein Kontakt zu medizinischem Fochpersono| so weit wie még|ich minimiert werden.

Der direkte Kontakt stellt die Basis fir das Arz+Patienten-Verhdlinis dar und erméglicht es den
Arzfen, rasch den A||gemeinzusfond eines Patienten einzuschdtzen. A||erdings sind Arzte
aufgrund der Anzahl dieser Kontakte einem Infektionsrisiko ausgesetzt und damit auch in der
lage, das Virus zu verbreiten. Somit erscheint es also angemessen, die direkten Kontakte zu
Patienten, die einem erhdhten Risiko eines schweren Verlaufs ausgesetzt sind,
einzuschranken. Es sfehen technische Losungen zur Verfigung, mit denen Arzt und Patient
auch per Telekommunikation miteinander in Verbindung treten kénnen, und die Vorteile eines
solchen Vorgehens sind im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie bereits erértert
worden [17]. Die Gesundheitsbehorden sollfen dazu angehalten werden, Krankenhcuser mit
solchen Systemen ausstatten, um nicht nur die COVID-19-Patienten, die in ihrem VWohnsitz
unter Quaranténe stehen, zu versorgen, sondern auch, um sich um diejenigen Patienten zu
kimmern, die vor einer potentiell schadenbringenden Infekfion geschitzt werden missen, und
um sie durch die Pandemie zu begleiten, um zukinftige Behandlungen/Management-
strategien/Plane zu erlautern und Hilfestellung zu allgemeinen Préventionsmafnahmen zu

geben. Die derzeitige Pandemie macht deutlich, wie wichtig es ist, den Gesundheits-
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einrichtungen diese fechnischen Lésungen zur Verfigung zu stellen, um zukinftig auf

Situationen wie diese besser vorbereitet zu sein.

Patienten mit kompensierter Lebererkrankung

Allgemeine Erwégungen

Besuche in spezialisierten Zentren kénnen verschoben werden.
Soweit méglich, Telemedizin per Telefon in Anspruch nehmen.

Routinelaboruntersuchungen kénnen vor Ort durchgefthrt werde, z. B. durch den
behandelnden Arzt, und die Haufigkeit dieser Tests sollte einer sorgféltigen

Abwagung von Risiken und Nutzen in jedem Einzelfall unterliegen.

Besondere Erwdgungen

Chronische Virushepatitis scheint nicht mit dem Risiko eines schweren Verlaufs von
COVID-19 in Verbindung zu stehen [1]. Fir die Nachsorge fur Patienten, die
antivirale Medikamente erhalten, sind Telemedizin/labortests vor Ort zu nutzen,

weitere Rezepte sind per Post zuzusenden.

Patienten mit einer nichtalkoholischen Fetflebererkrankung (NAFLD) oder
Steatohepatitis (NASH) kénnen an metabolischen Begleiterkrankungen wie Diabetes,

Hypertension oder Fetfleibigkeit leiden, was sie einem erhdhten Risiko eines schweren

Verlaufs von COVID-19 aussetzt.

Bei Patienten mit einer aufoimmunen Lebererkrankung rafen wir derzeit von einer
Reduzierung der Immunsuppressivagabe ab. Eine Verringerung sollte nur unter
besonderen Umsténden (z. B. bei Medikamenten-induzierter Lymphopenie oder
bakterieller/pilzbasierter Superinfektion bei schwerem Verlauf von COVID-19) und

nach Absprache mit einem Facharzt in Erwégung gezogen werden.

Hervorhebung der Wichtigkeit von Impfung gegen Streptococcus pneumoniae und

Influenza.

Bei Patienten mit kompensierter Zirthose sollten ein Aufschub der Uberwachung auf

hepatozellulare Karzinome (HCC) und Tests auf Varizen in Erwagung gezogen
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werden. Eine nichtinvasive Risikobewertung fir das Vorliegen von Varizen sollte zur
Stratifikation eingesetzt werden (Thrombozytenzahl oder Baveno VI) [18]. Siehe auch

den Abschnitt ,leberbezogene Diagnoseverfahren”.

Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung

Allgemeine Erwégungen

Die Versorgung sollte entsprechend den Vorschriffen aufrechterhalten werden, aber
ziehen Sie soweit moglich/notwendig eine Minimierung des Kontakts zu
medizinischem Personal durch Nutzung von Telemedizin/Telefonterminen in

Erwagung, um eine Krankenhauseinweisung zu vermeiden.

Die Aufnahme in Transplantationslisten sollte auf Patienten mit schlechten
Kurzzeitprognosen beschrankt werden, darunter Patienten mit akutem/akut-auf-
chronischem Leberversagen (ALF/ACLF), einem hohen MELD-Wert (Model for end-
stage liver disease) und HCC an den Obergrenzen der Mailand-Kriterien, da in den
meisten Landern und Regionen die Transplantationsakfivitdten,/ Spenderorganzahlen

wahrscheinlich eingeschrankt sein werden.

Redukfion des Prifverfahrens fur Lebertransplantationen im Krankenhaus auf das
Notwendigste empfohlen, um die Krankenhausaufenthalte zeitlich zu verkirzen und
um die Zahl der Untersuchungen in anderen Abteilungen/Kliniken zu verringern (d. h.
Untersuchungen in den Bereichen Augenheilkunde, Dermatologie, Zahnheilkunde,

Neurologie kénnen ambulant vor Ort durchgefthrt werden).

Hervorhebung der Wichtigkeit von Impfung gegen Strepfococcus pneumoniae und

Influenza.

Die Richtlinien zur Prophylaxe von Spontaner Bakterieller Peritonitis und Hepatischer
Enzephalopathie sind strikt zu befolgen, um eine Dekompensation und eine

Krankenhauseinweisung zu vermeiden.

Aufnahme von Tests auf SARS-CoV-2 fir Patienten mit akuter Dekompensation oder

akutaukchronischem Leberversagen.
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Besondere Erwagungen fir Patienten, die bereits auf der Transplantationsliste stehen

Routinefests auf SARS-CoV-2 sollten vor der Transplantation sowohl fir Spender und
Empfanger durchgefihrt werden, unter der MaBgabe, dass ein negatives

Testergebnis eine Infekfion nicht vollstandig ausschliefen kann.

Einwilligung in Diagnose- und Behandlungsverfahren im Zusaommenhang mit
Transplantationen sollten das potentielle Risiko einer nosokomialen Infektion mit SARS-

CoV-2 beinhalten.

lebendspenden sollten auf Einzelfallbasis Gberprift werden.

Patienten mit Hepatozellularem Karzinom

Die Versorgung sollte entsprechend den Leitlinien aufrechterhalten werden, darunter
eine weifere systemische Behandlung und Tests fur Lebertransplantationen, aber
ziehen Sie soweit moglich/notwendig eine Minimierung des Kontakts zu
medizinischem Personal durch Nutzung von Telemedizin/Telefonterminen in

Erwagung, um eine Krankenhauseinweisung zu vermeiden.

Bei Aufirefen von COVID-19 ist eine frihzeitige Krankenhauseinweisung empfohlen,

siehe auch Abschnitt ,stationare Versorgung”.

Patienten mit Zustand nach Lebertransplantation

Allgemeine Erwégungen

Die Versorgung sollte entsprechend den Vorschriffen aufrechterhalten werden, aber
ziehen Sie soweit moglich/notwendig eine Minimierung des Kontakts zu
medizinischem Personal durch Nutzung von Telemedizin/Telefonterminen in

Erwdgung, um eine Krankenhauseinweisung zu vermeiden.

Hervorhebung der Wichtigkeit von Impfung gegen Strepfococcus pneumoniae und

Influenza.

Bei stabilen Patienten: Durchfiihren von Labortests vor Ort [einschl.

Wirkstoffdosierung.
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e Wir raten derzeit von einer Reduzierung der Immunsuppressivagabe ab. Eine
Verringerung sollte nur unfer besonderen Umstanden (z. B. bei Medikamenten-
induzierter Lymphopenie oder bakterieller/pilzbasierter Superinfektion bei schwerem
Verlauf von COVID-19) und nach Absprache mit einem Facharzt in Erwdgung

gezogen werden [19].

Leberbezogene Diagnoseverfahren

Endoskopie

Patienten ohne COVID-19: Abhéngig von den verfigbaren Ressourcen sollten Tests auf

Varizen per Osophagogastroduodenoskopie (OGD) auf Patienten beschrénkt werden, bei
denen das Risiko von Varizenblutungen besteht, also Patienten mit Varizenblutungen in der
Vergangenheit oder solche, die Anzeichen von deutlicher portaler Hypertension zeigen
(Aszites, Thrombozytenzahl <100.000/pl). Eine nichtinvasive Risikobewertung fir das
Vorliegen von Varizen sollte zur Stratifikation eingesetzt werden (Thrombozytenzahl oder
Baveno VI). Die endoskopischretrograde Cholangiografie (ERC) zur Dilatation oder
Stentersatz fir Patienten nach einer Lebertransplantation oder Patienten mit einer Primaren
Sklerosierenden Cholangitis sollle nach einer sorgféltigen Abwédgung der Risiken und des

Nutzens durchgefhrt werden, einschlieBlich des Risikos einer nosokomialen SARS-CoV-2-

Infektion in Abhdangigkeit von den érilichen COVID-19-Fallzahlen.

CQVID-19-Patienten: Endoskopische Verfahren bergen ein erhchtes Risiko einer
Weitertragung von SARS-CoV-2. Im Rahmen einer OGD oder ERC kénnen Trépfchen, die

das Virus enthalten, verbreitet werden. AuBerdem erhoht bei einer Koloskopie ein
Ausscheiden des Virus mit dem Stuhl das Risiko einer Verbreitung. Daher sollten Indikationen
fur endoskopische Verfahren bei COVID-19-Patienten auf Notfélle wie gastrointestinale
Blutungen, bakterielle Cholangitis oder andere lebensbedrohliche Zusténde beschrankt

werden.

Ultraschall (HCC-Uberwachung)

Patienten ohne COVID-19: HCC-Uberwachung kann in Abhdngigkeit von den in der

jeweiligen Einrichtung zur Verfigung stehenden Ressourcen und entsprechend der

individuellen Risikobewertung verschoben werden (einschlieBlich der Verfigbarkeit von
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Behandlungsoptionen im Falle einer Diagnose von HCC). Patienten, die einem erhhten
Risiko ausgesetzt sind, zum Beispiel bei erhhtem Alpha-Fetoprotein-Spiegel, forigeschrittener
Zirthose, chronischer Hepatitis-B, NASH/Diabetes efc. kénnen bei beschrankten Ressourcen

priorisiert werden.

COVID-19-Patienten: HCC-Uberwachung sollte bis zur Genesung verschoben werden.

Leberbiopsie

Patienten ohne COVID-19: Die Empfehlungen hangen stark von den értlichen COVID-19-

Fallzahlen und der individuellen Indikation fir eine histologische Beurteilung ab.
Biopsien sollten fir die Patienten verschoben werden, die
e an NAFLD oder einer chronischen Virushepatitis leiden (fir Einstufung,/Beurteilung)

e leicht erhdhte Transaminase-Werte aufweisen (z. B. ALT <3x des oberen

Normgrenzwerts [ULN]) bei unbekannter Aticlogie
Biopsien sollten fir die Patienten durchgefihrt werden, die

e stark erhdhte Transaminase-VWerte aufweisen (z. B. ALT >5x ULN) bei unbekannter
Atiologie (bei Verdacht auf eine autoimmune Lebererkrankung kann eine Behandlung
ohne hisfologische Diagnose entsprechend einer individuellen Abwagung der Risiken

und des Nutzens in Erwdgung gezogen werden)
e maligniétsverdachtige Raumforderungen in der Leber aufweisen

CQOVID-19-Patienten: Leberbiospien sollten fir die meisten Patienten verschoben werden, da

e die Behandlung/Versorgung von COVID-19 die Diagnose einer begleitenden

lebererkrankung aufwiegt

e mit COVID-19 in Zusammenhang stehende systemische Entziindungen

afiologiespezifische histologische Merkmale Uberdecken wirden

e leberbiopsien das Risiko einer Vireniberiragung bergen (ouch wenn das Virus im
lebergewebe bislang nicht nachgewiesen wurde, legt die Ausbildung des Rezeptors
in den Gallengangepithelzellen nahe, dass das Virus durchaus auch in der Leber

auftreten kann).
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Zusammenarbeit mit den &rilichen Gesundheitsversorgungsdiensten und

behandelnden Arzten

Die Notwendigkeit, Anreise und Aufenthalte in Fachzentren zu reduzieren, ist eine
Herausforderung sowohl fir Patienten mit Lebererkrankungen als auch fir die orilichen
Gesundheitsdienstleister. Um eine dezentralisierte Versorgung dieser Patienten zu
gewahrleisten, ist eine enge Zusammenarbeit zwischen hepatologischen Facharzten und
Gesundheitsversorgem vor Ort erforderlich. Dies betrifft zahlreiche Faktoren, wie
beispielsweise die Kommunikation von Immunsuppressiva-Zielwerten fur Patienten, die gerade
eine Lebertransplantation hinter sich haben, das Management von Patienfen mit emnsthaft
erhohten ALT-Werten unbestimmter Aticlogie u.a. Daher regen wir Fachzentren dazu an,
leicht zugdnghche Kontakfinformationen bereitzustellen, unter denen die ortlichen
Gesundheitsversorger sie erreichen kénnen, um so eine schnelle und unkomplizierte

Zusammenarbeit zugunsten der Patienten mit Lebererkronkungen sicherzustellen.

Stationdre Versorgung

Viele Patienten mit chronischen Lebererkrankungen werden auch wéhrend der COVID-19-
Krise weiter auf eine stationdre Behandlung aufgrund von Dekompensation, Cholangitis,
Organabstobung oder anderen Komplikationen angewiesen sein. Fir diese Patienten sind
die allgemeinen MaBnahmen zur Vermeidung einer Ansfeckung und Infekfion mit SARS-CoV-2
von entscheidender Wichtigkeit. Je nach Infrastrukiur vor Ort ist die Einrichtung von
COVID-194reien Stationen oder Krankenhdusern geboten. Allerdings kann, je nach den
ortlichen COVID-19-Fallzahlen, eine strenge Trennung in “saubere” und “unsaubere”
Stationen/Krankenhduser wenig prakiikabel sein, auch wenn die jingsten Erkenntnisse nicht
auf eine Konfamination durch SARS-CoV-2-RNA auf unbelebten Oberflachen auberhalb von
Patientenzimmern hindeuten [20]. Wann immer dies moglich ist, sollten Patienten, die
aufgrund nicht mit COVID-19 in Verbindung stehenden chronischen Lebererkrankungen
stationdr behandelt werden missen, in COVID-1%+reie Stationen oder Krankenhduser
eingewiesen werden. Da diese Einrichtungen nicht zwingend eine hepatologische
Versorgung anbieten kénnen, lautet unsere Empfehlung in diesem Fall, wie auch fir ambulant
versorgte Patienten, dass die Fachzentren leicht zugangliche Kontakfinformationen

bereitstellen und so eine direkte hepatologische Versorgung ermaglichen sollten.
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Aufgrund der Kontagiositat des Virus werden sich allerdings Patienfen mit bestehenden
Lebererkranken mit dem Virus anstecken und dann eine entsprechende stationare Behandlung
von COVID-19 bendtigen. Im Zusammenhang mit nosokomialen Infeklionen zeigen jingste
Beobachtungen aus Spanien, in denen Patienteneigenschaften von Patienten, die sich in der
Allgemeinheit mit Influenza infiziert hatten, und solchen, bei denen die Influenza im
nosokomialen Bereich aufgetreten ist, dass hinsichtlich bestehender chronischer
lebererkrankungen kein bedeutender Unterschied zwischen diesen Kohorten festzustellen war
[21]. Ob sich diese Beobachtungen auch im Rahmen der COVID-19-Pandemie bestatigen
werden, bleibt abzuwarten. Bis weitere Erkenntnisse vorliegen, empfehlen wir, COVID-19-
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen stafionér aufzunehmen, wenn fir sie zusatzliche
Risikofaktoren fur einen schwereren Verlauf von COVID-19 zutreffen, z. B. Hypertension,

Diabetes oder Fettleibigkeit, Zirrhose, HCC oder Zustand nach Transplantation.

NUC/viraler RNA-Polymerase-
Inhibitor (Phase Il fur die
Behandlung von Ebola
abgeschlossen)

hemmt SARS-CoV-2 in vitro [24]
Fallberichte zu COVID-19 [26]

Wirkstoff Wirkmechanismus, Erwagungen hinsichtlich Patienten mit
Begriindung fir Einsatz gegen | Lebererkrankungen oder nach
COVID-19 Lebertransplantation

Remdesivir

keine relevanten Wechselwirkungen erwartet [34]

keine Erfahrungen im Bereich Leberzirrhose, aber ein
NUC ist, ausgehend von der Erfahrung mit NUCs bei
chronischer Hepatitis B und C, méglicherweise
sicherer als andere Wirksfoffgruppen

Hepatotoxizitat méglich (1 ALT)

Chloroquin/ Hydroxychloroquin
[35] + Azithromycin

Stérung des zellulgren
Rezeptors ACE2 [24]
Endosomaler Azidifikations-
Fusionshemmer

allgemein zur Behandlung von
Malaria und Amébiasis
eingesetzt

In vitro- und in vivoDaten [32,

36]

ein GO6PD-Mangel ist vor Gabe auszuschlieBen

Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva:
engmaschige Uberwachung der Wirkstoffspiegel ist
bei Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus
notwendig [34]

eine Hydroxychloroquin-Behandlung wurde bislang
nicht mit ALT-Abnormitéten in Verbindung gebracht
und stellt uBerst selten einen Grund fir sich Klinisch
manifestierende akute Leberschadigungen dar
(LiverTox).

Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir sind
zugelassene Pl fir die Behandlung

von HIV

In vitroDaten, Erfahrung mit SARS-
Patienten, Fallberichte zu COVID-
19 [37]

keine nachgewiesene in vivo-
Wirkung in schweren COVID-19-
Fallen [28]

zahlreiche Zentren haben die
Verwendung eingestellt

bekannte und umfassend untersuchte
Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva. mTOR-
Hemmer (Sirolimus, Everolimus) sollten nicht
gleichzeitig gegeben werden, engmaschige
Uberwachung der Wirkstoffspiegel bei Calcineurin-
Hemmern (Cyclosporin, Tacrolimus) notwendig [34]

es liegen Daten zu Patienten mit Leberzirrhose vor
(38]

das Risiko einer lopinavirinduzierten Hepatotoxizitat
bei Pafienten mit weit vorangeschrittenen
Lebererkrankungen ist niedrig

ausgehend von Erfohrungen mit Pl bei HCV sollten

Patienten mit dekompensierter Zirthose nicht hiermit
behandelt werden
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Wirkstoff Wirkmechanismus, Erwagungen hinsichilich Patienten mit
Begriindung fir Einsatz gegen | Lebererkrankungen oder nach
COVID-19 Lebertransplantation

Tocilizumab

o humanisierter mAb-gerichteter
Inferleukin-6-Rezeptor

o Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms, das bei

COVID-19 beobachtet wurde [7]

o erhdhte ALT-Werte trefen héufig auf, aber sich klinisch
manifestierende Leberschédigungen mit Ikterus
scheinen selten zu sein [39]

o Patienten mit dekompensierter Zirrhose solllen nicht
hiermit behandelt werden

o ziehen Sie das Risiko einer HBV-Reaktivierung in

Befracht [40]

Methylprednisolon (Steroide]

o Kortikosteroide binden nukleare
Rezeptoren und démpfen so
proinflammatorische Zytokine

o vor allem fir Patienten mit
sepfischem Schock eingesetzt

o derzeit NICHT durch die WHO
empfohlen [41]

das Risiko anderer Infektionen (z. B. SBP) und
Virusfreisetzung kann fir Patienten mit
dekompensierter Leberzirrthose hoher sein

e ziehen Sie eine anfimikrobielle Prophylaxe in Betracht

e ziehen Sie das Risiko einer HBV-Reakfivierung in
Befracht

Plasma von Genesenen

o Fallberichte zu COVID-19 [42]

o keine Erfahrungen bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen

Umifenovir (Arbidol)”

e hemmt méglicherweise das
Eindringen des Virus in Zielzellen
und fordert die Immunreaktion,
wird in einigen Léndern zur
Behandlung von Influenza
eingesefzt [31]

e mogliche Wechselwirkungen zwischen Arbidol und

CYP3A4-Hemmern und -Induktoren [43]

o mdglicherweise Metabolisierung in der menschlichen
Leber und im menschlichen Darm. Vorsicht bei
Patienten mit Leberzirrhose

Favipiravir/Favilavir®

e Guanin-analoge, RNA-abhéngige
RNA-Polymerase (RdRp[Hemmer,
in Japan gegen Influenza
zugelassen

o vorléufige Ergebnisse einer Studie

an 80 COVID-19-Patienten [31]

durch Aldehydoxidase und Xanthinoxidase
mefabolisiert. CYP4501soenzyme sind nicht an der
Metabolisierung beteiligt

o erhdhte ALT- und AST-Werte méglich

e keine Daten fir Zirthose verfigbar

Sofosbuvir”

méglicherweise in
Kombination mit

o Nukleotid-analoger RdRp-Hemmer

e zugelassen fir die Behandlung von

chronischer Hepatitis C

gute Erfahrungen bei Patienten mit chronischer
Hepatitis C, einschlieBlich Patienten mit
dekompensierter Zirthose

o zu Wechselwirkungen siehe [45]

Ribavirin e In viroDaten zeigen Bindung an
SARS-CoV-2RdRp [44] e Ribavirin kann schwere hamolytische Anémie
hervorrufen
Baricitinib” e Januskinasehemmer, o wird mit voribergehend und im Normalfall leicht
méglicherweise in der lage, die erhdhten ALT-Werten in Verbindung gebracht [47]
Endozytose des Virus und die o Patienten mit dekompensierter Zirrhose sollfen nicht
intrazellulére Zusammensetzung hiermit behandelt werden
der Viruspartikel zu hemmen
[46]
e konnte Auswirkungen auf
Inflammationen sowie Eindringen
des Virus in die Zellen haben
Camostat”

e hemmt Serinprofease TMPRSS2
in vitro, was fur S-Profeinpriming
erforderlich ist [48]

e inJapan zur Behandlung von
chronischer Pankreatitis
zugelassen

Patienten mit chronischer Virushepatitis und Zirrhose
sind von klinischen Studien zu chronischer
Pankreatitis ausgeschlossen [49].

o Wechselwirkungen unbekannt
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Wirkstoff Wirkmechanismus, Erwagungen hinsichilich Patienten mit
Begriindung fir Einsatz gegen | Lebererkrankungen oder nach
COVID-19 Lebertransplantation
Emapalumab’ o auf mAb abzielendes Gamma- | e wird mit voriibergehend leicht erhdhten ALT-Werten
Interferon in Verbindung gebracht, die typischerweise einige
e Behandlung des Zytokin- Wochen nach Behandlungsbeginn aufirefen
Freisetzungssyndroms, das bei e Risiko einer Reakiivierung von Tuberkulose,
COVID-19 beobachtet wurde [7] Pneumocystis jirovecii, Herpes Zoster
o fir hdmophagozytische o Risiko einer HBV-Reakfivierung ist méglicherweise
Lymphohistiozytose zugelassen geringer
o klinische Tests far COVID-19 in
Planung [50]
Anakinra” e Inferleukin-1-Rezeptor-Antagonist | ¢ minimale Metabolisierung in der Leber
o klinische Tests far COVID-19 in
Planung [50]

ACE2 — Angiotensinkonvertierendes Enzym 2; ALT — Alanin-Aminotransferase; AST — AspartatAminofransferase; COVID-19
— Coronavirus-Erkrankung 2019; NUC — Nukleosidanalogon; Pl — Protease-Inhibitor; RdRp — RNA-abhdngige RNA-

Polymerase; SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2.

Diese liste stellt keine Medikationsempfehlung dar. Es liegen nur wenige Nachweise fir eine Verwendung dieser
Medikamente vor. Derzeit finden zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zu den obengenannten Medikamenten
und weiteren Medikamenten mit Patienten, die mit SARS-CoV-2 infiziert sind, statt.

"Diese Medikamente sind als Ubersicht iiber die am héiufigsten in Zusammenhang mit COVID-19 diskutierten Verbindungen
aufgefiihrt. Diese Medikamente kénnen eine mangelnde klinische Wirkung aufweisen und einige sind aufgrund von in vitro-
Beobachtungen oder ihres Wirkmechanismus in Betracht gezogen worden.

Tabelle 1: Ausgewdihlte Wirkstoffe, die in gecinderter Verwendung als Behandlung von COVID-19 vorgeschlagen
wurden bzw. im Gespréch sind, und Erwcigungen hinsichtlich Patienten mit lebererkrankungen oder nach
Lebertransplantation.

Erwagungen zur Behandlung von COVID-19

Auch wenn derzeit keine Medikamente fir die Behandlung von SARS-CoV-2 zugelassen sind,
wurden in den vergangenen Wochen zahlreiche sonst anderweitig eingesetzte Medikamente
Tests unterzogen, und fir viele dieser Medikamente sind die Untersuchungen noch nicht
abgeschlossen (siehe Tabelle 1) [22]. Remdesivir entfaltet eine adenosinanaloge Wirkung,
die eine Beendigung der RNAKette anregt und wurde urspringlich als antiviraler Wirkstoff
zur Behandlung von Ebola entwickelt [23]. Kirzlich wurde nachgewiesen, dass der Wirkstoff
klinisch isolierte SARS-CoV-2 in vitro [24] hemmt und die Schwere des Verlaufs der
verwandfen MERS-CoV-nfektion in einem in vivoVersuch mit nichimenschlichen Primaten
reduziert [25]. Dariber hinaus legen mehrere Berichte eine klinisch effekiive Wirkung bei
COVID-19-Patienten nahe [26, 27]. Weitere klinische Tests finden derzeit statt, um die
Wirkung bei betroffenen Patienten genauer zu unfersuchen. Auch wenn mit Ritonavir
verstarktes Lopinavir eine gewisse antivirale Wirkung auf SARS-CoV-2 in vitro entfaltet hat,

weisen kirzlich veréffentlichte klinische Studien zu Patienten mit schweren Féllen von
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COVID-19 keine in vivoWirkung im Vergleich zu unbehandelten Patienten nach [28]. Zu
den weiteren, derzeit unfersuchten Wirkstoffen gehéren Chloroquinphosphat bzw.

Hydroxychloroquin [29].

Chloroquin hat aufgrund seiner Beeinfrachtigung der durch den ACE2-Rezeptor erméglichten
Endozytose eine nachweisliche antivirale Wirkung auf SARS-CoV-2 in vitro und wird
verbreitet als Monotherapie, aber auch in Verbindung mit Azithromycin zur Behandlung von
Patienten mit schwerer COVID-19-Erkrankung eingesetzt [24, 30-32]. Die Gabe aller dieser
Verbindungen an infizierte Patienten wird weiterhin auf Einzelfallentscheidungen beruhen, da
die Wirkung und der opfimale Gabezeitpunkt noch festzustellen sind. Bei Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen sind jedoch auch potentielle unerwinschte
Arzneimittelsch&den in Betracht zu ziehen. Dies ist insbesondere in Hinblick auf
Wechselwirkungen mit Medikamenten wichtig, die Patienten im Rahmen von bestimmten
immunsuppressiven Behandlungen verabreicht werden und bei denen die Wirkstoffspiegel
von beispielsweise Cyclosporin, Tacrolimus, Sirolimus oder Everolimus engmaschig zu
Uberwachen sind. AuBerdem sind Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion einem hohen
Medikamententoxizitatsrisiko ausgesetzt, z. B. Patienten mit Child-Pugh B-/C-Zirrhose.
Tabelle 1 fosst einige der Erwdgungen in Bezug auf eine potentielle Toxizitét fur diese
Patienten zusammen. Dariber hinaus muss zwingend darauf hingewiesen werden, dass alle
derzeit untersuchten Wirkstoffe nicht fir SARS-CoV-2 zugelassen sind. Da jedoch bekannt ist,
dass ein frihzeitiger Beginn einer antiviralen Behandlung den Verlauf von Influenza mildern
kann, kann begriindet davon ausgegangen werden, dass eine frihzeitige Behandlung auch
einer schweren Pneumonie bei COVID-19-Patienten entgegenwirken kann. Daher empfehlen
wir fur Patienten mit Lebererkrankungen und Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf der
Erkrankung die Autnahme in Programme fir eine frihzeitige antivirale Behandlung oder in

klinische Studien, die an verschiedenen Zentren maglicherweise angeboten werden.

Allgemeine Erwégungen fir COVID-19-Patienten mit chronischen Lebererkrankungen

e Erwdgung einer frihzeitigen Krankenhauseinweisung in Abhdngigkeit vom Vorliegen
zusatzlicher Risikofaktoren sowie Aufnahme in klinische Studien und (experimentelle)
antivirale Therapien gegen COVID-19 entsprechend den &rflich geltenden Richtlinien
(siehe Tabelle 1 fir Orientierung beziglich CLD)
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Verhinderung einer Uberdosierung von Acetaminophen (2-3 g/Tag gilt als sicher fir

Zirthose-Patienten, die keinen Alkohol konsumieren [33])

Geben Sie Patienten mit Zirthose und portaler Hypertension keine nichtsteroidalen

Entzindungshemmer [33]

Siehe auch den Abschnitt ,leberbezogene Diagnoseverfahren” fir Empfehlungen in

Bezug auf Endoskopie, HCC-Uberwachung und Leberbiopsie

Besondere Erwdgungen fir Patienten mit chronischen Lebererkrankungen und COVID-19

Bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose ist die Behandlung von Komplikationen im
Zusammenhang mit der Zirthose, wie porfale Hypertension, Aszites, Hepatische

Enzephalopathie, Spontane Bakterielle Peritonitis efc., fortzufthren.

Bei Patienten mit HCC sollten lokoregionale Therapien soweit maglich verschoben
und ImmuncheckpointinhibitorBehandlungen voribergehend ausgesetzt werden. Die
Entscheidung, ob Kinaseinhibitoren (in verringerter Dosis) bei milderen COVID-19-
Verlaufsformen weiter verabreicht werden, sollfe abhdngig vom jeweiligen Einzelfall

gefroffen werden.

Bei Patienten mit Zustand nach Leberfransplantation ist je nach der eingeleiteten
antiviralen Therapie (Tabelle 1) ggf. eine Anpassung der Calceurin- und/oder mTOR-

Inhibitorendosis notwendig.
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Anhang
zu den allgemeinen Empfehlungen SARS-CoV-2-Infektionsvorbeugung

Auch wenn unser Versiandnis der Epidemiologie einer Infekfion mit dem schweren akuten
Atemwegssyndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) derzeit noch begrenzt ist, wird von drei
Wegen, auf denen das Virus Gbertragen wird, berichtet: von Person zu Person durch
Atemwegssekrettropfchen, durch Kontaktibertragung beim Beriihren kontaminierter
Oberflachen mit darauffolgender Berihrung von Mund, Nase oder Augen und durch
Aerosolibertragung beim Einatmen hoher Konzentrationen von schdumenden Aerosolen in
relafiv geschlossenen Umgebungen, wozu es unter bestimmten Umstanden kommen kann
[51, 52]. Dartber hinaus ist auch, wie oben dargelegt, das Verdauungssystem als ein
moglicher Ubertragungsweg fiir das Virus identifiziert worden. Die Ubertragung von SARS-
CoV-2 ist oft unvorhersehbar und schwer zu verhindemn. Somit kann ein Verstehen der
Eigenschaften von Virus, Wirt, Umwelt und Verhalten bei der Entwicklung von konkreten

Ansdtzen zur Pravention und Kontrolle der Virusibertragung hilfreich sein.

Studien weisen fir SARS-CoV-2 eine hohe Ubertragbarkeitsrate nach. Der geschdtzte
anfangliche Mittelwert der Basisreproduktionszahl (RO| liegt nachweislich bei 2,79, was
bedeutet, dass eine infizierte Person — durchschnitilich — 2,79 weitere Personen ansteckt,
wobsei sich die RO allerdings von Region zu Region unterscheidet [53]. Dariber hinaus ist
nachgewiesen, dass auch von asympfomatischen Infizierten und Personen mit minimalen
Symptomen eine Ansteckungsgefahr ausgeht [54]. Berichte legen mittlerweile nahe, dass die
Inkubationszeit auch bei mehr als 14 Tagen liegen kann, allerdings treten Symptome in der
deutlichen Mehrzahl der Falle innerhalb von 14 Tagen auf [55]. Die Anzeichen und
Symptome der Coronavirus-Erkrankung 2019 (COVID-19) sind nicht spezifisch und somit
schwer von denen anderer Virusinfektionen der Atemwege zu unterscheiden. Eine Sensibilitat
von 70 % der einzelnen Nasenrachenraumabstriche, wie sie in den Anfangsstadien der
Erkrankung durchgefihrt werden, stellt ein weiteres Hindemis fir eine genaue Diagnose dar
[56]. Verzdgerte Diagnosen gelfen als einer der Hauptgrinde fir nosokomiale

Ubertragungen.

Das bedeutet, dass schnell umgesetzte und genau auf die Allgemeinheit und das

Gesundheitssystem zugeschnittene, effektive Praventions- und KontrollmaBBnahmen fir die
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Verhinderung einer Verbreitung von SARS-CoV-2 von entscheidender Bedeutung sind. Fir die
Allgemeinbevslkerung missen allgemeine VerhaltensmaBregeln wie Handewaschen, das
Bedecken des Mundes beim Husten und soziale Distanzierung gelten, wahrend for
medizinisches Personal GuBerst rigorose InfekfionskontrollmaBnahmen greifen missen [57].
Eine umgehende Identifizierung von infizierten Personen sowie deren Isolierung und
Nachverfolgung ihrer Kontakte kénnen ausreichend sein, um eine Verringerung der
Ubertragungsraten zu erreichen, sodass es moglich wird, die Gruppen infizierter Personen
unter Kontrolle zu behalten. Allerdings reduziert jegliche Verzogerung einer Isolierung von

Patienten nach Auftreten der ersten Symptome die Effizienz dieser Kontrolle erheblich [58].

Das Gesundheitswesen stellt einen der Kernbereiche in der Frage der Pravention und
Kontrolle der Ubertragung von SARS-CoV-2 dar. Es bedarf universeller Mafnahmen zur
Infektionskontrolle zum Einsatz in allen Abteilungen und Einrichtungen. Weiterhin sind
umgehend genaue Triageprotokolle, besondere VerhaltensmaBregeln und -muster fir
Mitarbeiter, Patienten und Besucher, schnelle Diagnose und strenge Isolierung durch z. B.
Isolationsraume, Trennwdande zum Schutz vor Alemwegssekrettropfchen und Beliftungssysteme
zu implementieren [59, 60]. MaBnahmen missen auf die schnelle Ermittlung und Isolierung
von allen potentiell ansteckenden Patienten und denjenigen, die sehr wahrscheinlich infiziert

sind, abzielen, um eine weitere Verbreifung der Infektion zu verhindern.

Fin besonderes Augenmerk muss auf der Infektionskontrolle im Rahmen bestimmter Verfahren
liegen, bei denen es zu einer Aerosolisierung von virustragenden Tropfchen kommen kann,
was wiederum eine effektivere und groBfléchigere Ausbreitung der Infeklion erméglicht.
Darunter fallen unfer anderem Verfahren wie Bronchoskopie, Intubation, Absaugen,
Sputuminduktion und Zerstéuber-Behandlungen, aber auch Osophagogastroduodenoskopie
[61]. Diese solllen nur unter strengen Infektionskontrollmanahmen und, soweit maglich, in
Bereichen statifinden, die gegen aerogene Ubertragung isoliert sind. Auch wenn das Virus
bislang nicht im Lebergewebe nachgewiesen wurde, legen die Ausbildung seines Rezeptors
in den Gallengangepithelzellen und der Austritt von Viren tber den Stuhl [16] nahe, dass das
Virus durchaus auch in der Leber auftreten kann. Somit kénnen auch Leberbiopsien und
sicherlich Koloskopien ein Virenibertragungsrisiko bergen, wenn sie nicht unfer Einhaltung
strenger Infektionskontrollmanohmen durchgefhrt werden. Grundsatzlich ist es von oberster

Wichtigkeit, Toiletten und andere potentiell kontaminierte Oberflachen sauber zu halten. Eine

COVID-19: Versorgung von Patienten mit lebererkrankungen | Seite 20 von 27



_Leberstittung

effektive Dekontaminierung und strenge Umwelthygiene sind von entscheidender Bedeutung,
um Atemwegssekretirdpfchen und Verunreinigungen durch Stuhl aus einer konfaminierten
gesundheitstechnischen Umgebung [62] zu eliminieren. Zu guter Lefzt sind mégliche
Ubertragungswege nosokomialer Ansfeckungen sorgfdltig zu analysieren, um die Strategien

zur Verhinderung einer weiteren Ausbreitung des Virus zu verbessern.

Kirzlich wurden Meldungen laut, dass mehrere Wirkstoffe die Anfélligkeit fir eine
SARS-CoV-2-nfektion und/oder das Risiko eines schweren Verlaufs von COVID-19 erhhen
kénnen. Insbesondere Ibuprofen und Inhibitoren des Angiotensinkonvertierenden Enzyms
(ACE-Inhibitoren) sind in diesem Zusammenhang in die Schlagzeilen geraten. Wéhrend in
Bezug auf Ibuprofen keine tatséchlichen oder theoretfischen Begriindungen angegeben
wurden, wird fir ACE-Inhibitoren angenommen, dass sie zu einer Hochregulierung des
ACE2-Spiegels fihren, was mit einer erhdhten Anfélligkeit fir SARS-CoV-2 in Zusammenhang
stehen kann. Ausgehend von dieser Hypothese wurde eine Einstellung der Verwendung von
ACE-Inhibitoren bei Patienten mit Hypertension und chronischen Herzerkrankungen erértert.
Da die Beweisloge jedoch derzeit dinn ist, sollte Patienten mit stabilen Medikationsleveln

ACE-nhibitoren nicht entzogen werden, solange keine weiteren Erkenntnisse vorliegen [63,

64].

Dieser Text ist die Ubersetzung des Positionspapiers der EASL (European Association for
the Study of the Liver) und der ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases), erschienen im JHEP | Reports (https://www.jhep-

reports.eu/article/$2589-5559(20)30047-1 /fulltext).
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