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Zusammenfassung

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen (CLD), insbesondere mit Leberzirrhose,
sowie immunsupprimierte Personen nach Lebertransplantation scheinen generell ein
erhöhtes Infektionsrisiko zu haben, was sich in einer erhöhten Mortalität niederschlägt.
Dies gilt auch für die Infektion mit „severe acute respiratory syndrome coronavirus
type 2“ (SARS-CoV-2), bei der insbesondere Patienten mit Leberzirrhose ein hohes
Risiko für einen schweren Verlauf COVID-19 (Coronavirus-Krankheit-2019) haben.
Prävention und Therapie der SARS-CoV-2-Infektion sind daher wichtige Maßnahmen,
um diese gefährdete Patientengruppe vor den Folgen von COVID-19 zu schützen. Die
jüngste SARS-CoV-2-Pandemie hat zu einer außergewöhnlich raschen Entwicklung von
Impfstoffen, prophylaktischen und therapeutischen Antikörpern sowie zur Erprobung
neuer und bereits für andere Indikationen zugelassener Arzneimittel geführt. In diesem
Artikel werden die Therapiekonzepte unter besonderer Berücksichtigung von Patienten
mit chronischen Lebererkrankungen und Patienten nach Lebertransplantation
zusammengefasst.

Schlüsselwörter
SARS-CoV-2 · Chronische Lebererkrankung · Leberzirrhose · Lebertransplantation · Immunsup-
pressive Therapie

Allgemeine Konzepte der COVID-
19-Behandlung

Die Pathogenese der Coronavirus-Krank-
heit-2019 COVID-19 wird hauptsächlich
durch 2 Prozesse bestimmt. Zu Beginn
des klinischen Verlaufs wird die Krankheit
überwiegend durch die Replikation des
„severe acute respiratory syndrome coro-
navirus type 2“ (SARS-CoV-2) ausgelöst.
Später scheint die Erkrankung durch eine
dysregulierte Immun- bzw. Entzündungs-
reaktion verursacht zu werden, die zu
Gewebeschäden führt. Ausgehend von
diesem Verständnis sollten direkte an-
tivirale Therapien die größte Wirkung
haben, wenn sie so früh wie möglich
im Krankheitsverlauf eingesetzt werden.

Immun- und entzündungsmodulierende
Therapien sind hingegen wahrscheinlich
vorteilhafter, wenn die SARS-CoV-2-In-
fektion bereits ein Stadium erreicht hat,
das durch Gewebeschäden und Hypo-
xie gekennzeichnet ist (. Abb. 1). Dieser
Artikel gibt einen Überblick über die ak-
tuellen COVID-19-Behandlungsstrategien
(. Tab. 1) und zeigt die derzeit emp-
fohlenen Therapien, wobei der Schwer-
punkt auf Überlegungen für Patienten
mit chronischer Lebererkrankungen und
Lebertransplantierte liegt.

Antivirale Therapien

Direkte antivirale Ansätze zielen darauf
ab, die virale Replikation zu hemmen, in-
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Abb. 18 Therapiekonzepte je nach Krankheitsstadium. JAKI Januskinaseinhibitor, IL Interleukin. (Abbildung adaptiert aus
[1, 2];mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

dem siemit Schlüsselproteinen oder ande-
ren für die virale Replikation notwendigen
Strukturen interagieren. Virale neutralisie-
rende monoklonale Antikörper (mAb) hin-
gegen können die virale Replikation hem-
men, indem sie durch die Interaktion mit
dem SARS-CoV-2-Spikeprotein den viralen
Zelleintrittverhindern.AufgrundderDyna-
mik akuter Atemwegsinfektionen, bei de-
nen die Virusreplikation bekanntermaßen
in den ersten Tagen nach der Infektion am
größten ist, ist das therapeutische Fenster
für antivirale Ansätze im Vergleich zu im-
munmodulatorischen Therapien, die spä-
ter imKrankheitsverlaufeingesetztwerden
können, eng (. Abb. 1).

Remdesivir

Remdesivir,einAdenosinanalogon,hemmt
die RNA-abhängige RNA-Polymerase
(RdRp) von Coronaviren und hat in vitro
und in Tiermodellen eine starke Wirkung
gegen SARS-CoV-2 gezeigt [3]. In der
ACTT-1-Studie, an der 1062 hospitalisier-
te Patienten mit COVID-19 und Anzeichen
einer Infektion der unteren Atemwege
teilnahmen, erholten sich die Patienten,
die 10 Tage lang Remdesivir erhielten,
schneller als diejenigen, die Placebo be-
kamen (mediane Erholungszeit 10 vs.
15 Tage). Die geschätzte Gesamtmor-
talität am Tag 29 betrug 11,4% in der
Remdesivirgruppe und 15,2% in der Pla-
cebogruppe [4], wobei 5 Tage ausreichend
waren [5]. Die WHO-„Solidarity“-Studie, in
der mehrere vorhandene antivirale und

entzündungshemmende Medikamente
untersucht wurden, zeigte jedoch kei-
nen klinischen Nutzen von Remdesivir
im Vergleich zur Standardbehandlung [6].
Andere klinische Beobachtungsdaten wie-
derum deuten darauf hin, dass Remdesivir
das Überleben von COVID-19-Patienten
verbessert [7]. Diese widersprüchlichen
Ergebnisse sind höchstwahrscheinlich
auf den unterschiedlichen Zeitpunkt des
Beginns der Remdesivirbehandlung zu-
rückzuführen.

» Antivirale Therapien müssen
in der Frühphase der SARS-CoV-2
Infektion verabreicht werden

Antivirale Therapien müssen in der Früh-
phase der Infektion verabreicht werden,
wenn die Patienten asymptomatisch sind
oder nur leichte Symptome aufweisen
(.Abb. 1). Groß angelegte Auswertungen
elektronischer Gesundheitsdaten lassen
vermuten, dass Remdesivir bei schwerer
erkrankten Patienten mit COVID-19 wahr-
scheinlich keinen Nutzen bringt [8]. Dies
wurde durch die DisCoVeRy-Studie be-
stätigt, die keinen klinischen Nutzen von
Remdesivir bei hospitalisierten Patienten
zeigte, die Sauerstoffunterstützung benö-
tigten undmehr als 7 Tage symptomatisch
waren [9]. Im Gegensatz dazu zeigte die
PINETREE-Studie, dass eine frühzeitige
Einführung einer 3-tägigen Behandlung
mit Remdesivir bei nichthospitalisierten
Hochrisikopatienten mit Symptomen von
weniger als 7 Tagen im Vergleich zu Pla-

cebo zu einem um 87% geringeren Risiko
einer Hospitalisierung oder eines Tods
führte [10]. Der Einsatz von Remdesivir
als präventive Behandlung zum Schutz
vor schweren Verläufen im ambulanten
Bereich ist jedoch durch die Notwen-
digkeit einer intravenösen Verabreichung
eingeschränkt. Obwohl in präklinischen
Untersuchungen reversible Erhöhungen
der Alanin-Aminotransferase (ALT) mit
Remdesivir nachgewiesen wurden, zeig-
te seine Anwendung in kontrollierten
Studien im Vergleich zu Placebo keine
signifikanten ALT-Erhöhungen (4% ge-
genüber 5,9%; [4]). Allerdings wurden in
den meisten Studien Patienten mit einem
ALT-Ausgangswert >5fach des oberen
Normwerts ausgeschlossen. Fallberichte
zeigen, dass Remdesivir bei Patienten mit
fortgeschrittener Leberzirrhose (Child-
Pugh-C; [11]) sowie bei Patienten mit sehr
hohen Transaminasen (>20fach; [12])
sicher war.

» Bei der Gabe von Remdesivir
zeigen sich keine besonderen
Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Es gibt allerdings auch Fallberichte, die
Remdesivir mit der Entwicklung eines
akuten Leberversagens in Verbindung
gebracht haben [13], wobei sicherlich hier
auch andere Gründe berücksichtigt wer-
den müssen. Bei der Gabe von Remdesivir
sind keine besonderenWechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln zu erwarten,
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Tab. 1 Übersicht über die empfohlenen Therapienbei Infektionen SARS-CoV-2 durch „severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2“ (SARS-
CoV-2). (Adaptiert nach [1])
Medikation und Dosis Indikation Wichtige Anmerkungen und Überlegun-

gen für Patientenmit chronischen Le-
bererkrankungen und Personen nach
Lebertransplantation (LT)

Antivirale Therapien
Remdesivir (Veklury, Gilead, München,
Deutschland)
200mg an Tag 1, gefolgt von 100mg an
Tag 2 und 3 (intravenös)

Prävention von schwerem COVID-19 bei Risikopatienten
(innerhalb von 7 Tagen nach Auftreten der Symptome)

Überwachungder Leberparameter, eGFR;
Anwendung bei Patientenmit einer eGFR
von <30 nur, wenn der potenzielle Nut-
zen die Risiken überwiegt. Es wird keine
signifikanteDDI erwartet

Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid, Pfizer,
New York, NY, USA)
300mg (2 Tabletten)/100mg (1 Tablette)
2-mal täglich für 5 Tage (per os)

Prävention von schwerem COVID-19 bei Risikopatienten
(innerhalb von 5 Tagen nach Auftreten der Symptome)

Überwachung von Leberparametern und
eGFR, nicht empfohlen bei fortgeschrittener
Zirrhose, Vorsicht bei LT aufgrund von DDI

Molnupiravir (Lagevrio, MSD Sharp &
Dohme, München Deutschland)
800mg (4 Tabletten) 2-mal täglich für
5 Tage (per os)

Prävention von schwerem COVID-19 bei Risikopatienten
(innerhalb von 5 Tagen nach Auftreten der Symptome)

Kontraindiziert in der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebärfähigen Alter, die keine
wirksame Empfängnisverhütung anwen-
den. Es wird keine signifikanteDDI erwartet.
Überwachungder Leberparameter, eGFR

Monoklonale Antikörper
z. B.
Sotrovimab (Xevudy, GlaxoSmithKline,
Middlesex, Vereinigtes Königreich)
500mg (intravenös)
Bebtelovimab
175mg (intravenös)
Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld,
AstraZeneca Södertälje Schweden)
150mg/150mg (Präexpositionsprophy-
laxe) oder
300mg/300mg (Behandlung; intramus-
kulär)

Prävention von schwerem COVID-19 bei Risikopatienten
(nicht geimpfte Personen oder Personen ohne nachweis-
bare serologische Reaktion auf die Impfung)
Behandlung innerhalb von 72h, aber nicht länger als
7 Tage nach Auftreten der Symptome (Postexpositionspro-
phylaxe).
Die Empfehlungen beruhen auf dem derzeitigen Kennt-
nisstand über die In-vitro-Aktivitäten der verfügbaren
mAb gegen die zirkulierenden SARS-CoV-2-Varianten und
-Subvarianten

Überwachung von Überempfindlichkeitsre-
aktionen
Berücksichtigung der aktuell zirkulierenden
SARS-CoV-2-Variantenwichtig (die derzei-
tigenmAb sind gegen die meisten aktuell
vorherrschenden Variantenwenig oder gar
nicht wirksam).
Eine serologische (Antikörper-)Untersu-
chung ist bei immungeschwächtenPatien-
ten nicht erforderlich

Immunmodulatorische/antiinflammatorische Therapien
Dexamethason
6mg Dexamethason für 10 Tage (per os
oder intravenös)

Behandlung von COVID-19 WHO ≥5 (Sauerstoffbedarf ) Überwachungder Leberparameter, HBsAg/
Anti-HBc-Test, prophylaktische NA wenn
HBsAg-positiv, Anpassung der Immunsup-
pression bei LT

Januskinase-1/2-Hemmer
Baricitinib (Olumiant, Eli Lilly, Bad Hom-
burg, Deutschland)
4mg pro Tag für 14 Tage (per os)

COVID-19 WHO ≥5 (Sauerstoffbedarf )
zusätzlich zu Dexamethason

Dosisanpassung bei einer eGFR <60, nicht
empfohlen bei einer eGFR <15
Überwachung von eGFR, Leberparametern
HBsAg-/Anti-HBc-Test, prophylaktische NA
wenn HBsAg-positiv, Anpassung der Im-
munsuppression bei LT, keine Kombination
mit Anti-IL-6

IL-6-Rezeptor-Antagonist Tocilizumab
(Actemra, Roche, Basel, Schweiz)
8mg/kgKG (<65kg= 400mg, bis zu
90kg= 600mg, >90kg= 800mg)
als Einzeldosis (intravenös)

COVID-19 WHO 6–9 (High-flow-Sauerstoffbedarf, NIV)
zusätzlich zu Dexamethason

Überwachungder Leberparameter,
HBsAg-/Anti-HBc-Test, prophylaktische
NA wenn HBsAg-positiv, Anpassung der
Immunsuppression bei LT, keine Kombina-
tionmit JAKI, kontraindiziert bei Patienten
mit absoluter Neutrophilenzahl <2000/μl,
aktiver Tuberkulose

COVID-19 Coronavirus Disease 2019, eGFR geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, LT Lebertransplantation, DDIWechselwirkungen zwischen Arzneimitteln,
IL Interleukin, NA Nukleosid-/Nukleotidanalogon, JAKI Januskinaseinhibitor,mAbmonoklonale Antikörper,WHOWeltgesundheitsorganisation

sodass die Anwendung bei Personen nach
Lebertransplantation im Hinblick auf Arz-
neimittelinteraktionen(DDI)unbedenklich
ist [1]. Mutationen im Spikeprotein, die
die verschiedenen Varianten und Sub-
varianten (u. a. Omikron) unterscheiden,

sollten dieWirksamkeit von Remdesivir als
Polymeraseinhibitor nicht beeinflussen,
da bei den verschiedenen Varianten die
Zielproteine der Virostatika (u. a. virale
RNA-abhängige RNA-Polymerase) hoch
konserviert sind [14]. Diese Annahme

wurde durch Real-World-Studien, u. a. bei
Organtransplantierten, bestätigt [15].
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Nirmatrelvir/Ritonavir

Nirmatrelvir ist ein oraler Inhibitor der vi-
ralen Protease 3CL, der in Kombination
mit Ritonavir (r), einem potenten Inhibi-
tor von Zytochrom P450 (CYP) und P-Gly-
koprotein, eine perorale Applikation mit
guter Bioverfügbarkeit ermöglicht [16]. In
einer großen Studie mit 2246 Patienten
führte die frühestmögliche Gabe von Nir-
matrelvir/r innerhalb von 5 Tagen nach
Symptombeginn bei nichthospitalisierten
Patienten mit leichter/moderater COVID-
19-Erkrankung (ohne zusätzlichen Sauer-
stoffbedarf ) und mindestens einem Risi-
kofaktor für einen schweren Krankheits-
verlauf im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Reduktion der Hospitalisie-
rungs- und/oder Mortalitätsrate (0,8% vs.
7,0%; [17]).Diehäufigstenunerwünschten
Ereignisse, die während der Behandlung
mit Nirmatrelvir/r im Vergleich zu Placebo
gemeldetwurden,warenDysgeusie (5,6%
vs. 0,3%) und Durchfall (3,1% vs. 1,6%;
[17]).

» Nirmatrelvir/r sollte gegen die
meisten derzeit zirkulierenden
COVID-19-Varianten wirksam sein

Die prospektiven Studien wurden vor dem
AuftretenderOmikron-Variantendurchge-
führt. In-vitro-Daten deuten jedoch darauf
hin, dass Nirmatrelvir/r gegen die meis-
ten derzeit zirkulierenden COVID-19-Vari-
anten wirksam sein sollte [18, 19]. Inzwi-
schen liegen auch klinische Real-World-
Daten vor, die zeigen, dass ein früher The-
rapiebeginn bei SARS-CoV-2-Omikron-In-
fektion mit oralen Virostatika wie Nirma-
trelvir/r mit einem besseren Outcome (ge-
ringeres Risiko für Tod, Hospitalisierung
und Krankheitsprogression im Kranken-
haus) verbunden ist [20–22]. Dies trifft
insbesondere auf ältere Patienten zu [20].
Daher kann Nirmatrelvir/r innerhalb von
5 Tagen nach Auftreten der Symptome an
Erwachsenemit SARS-CoV-2-Infektionver-
abreicht werden, die ein erhöhtes Risiko
für schwere COVID-19 aufweisen.

Aufgrund der Hemmung der CYP450-
Enzyme durch Ritonavir müssen bei der
Anwendung von Nirmatrelvir/r zahlreiche
klinisch relevante DDI berücksichtigt wer-
den [23]. Webseiten zur Überprüfung der
DDI sind verfügbar (https://www.covid19-

druginteractions.org/checker). Dies ist be-
sonders wichtig für Transplantierte, da
Ritonavir zu signifikanten Veränderungen
der Wirkstoffspiegel immunsuppressiver
Medikamente führen kann. Kliniker, die
Patienten nach einer Lebertransplantation
mit einer SARS-CoV-2-Infektion betreuen
und eine Behandlung mit Nirmatrelvir/r
beginnen,müssendieMedikamentenspie-
gel vonKalzineurin-undmTOR-Inhibitoren
eng überwachen und Dosisanpassungen
in Betracht ziehen [1, 24].

Für Patienten mit chronischen Leber-
erkrankungen oder Transplantatempfän-
ger liegen bisher nur wenige systemati-
sche Daten vor. Bislang sind die berich-
teten ALT-Erhöhungen selten, in der Re-
gel leicht und werden unter Nirmatrelvir/r
nicht häufiger beobachtet als unter Pla-
cebo [17]. Da jedoch sowohl Nirmatrel-
vir als auch Ritonavir in der Leber durch
das Zytochrom-P450-System (größtenteils
über CYP3A4) metabolisiert werden, ist
bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose Vorsicht geboten. Aufgrund der
Erfahrungen mit Proteaseinhibitoren bei
der Behandlung der chronischen Hepati-
tis C sollteNirmatrelvir/r nicht anPatienten
mit dekompensierter Leberzirrhose (Child-
Pugh C) und nur mit Vorsicht an Patien-
ten mit Child-Pugh-B-Zirrhose verabreicht
werden,wennkeineanderenOptionenbe-
stehen [1].

Molnupiravir

Molnupiravir ist ein oral verfügbarer an-
tiviraler Wirkstoff, der die Häufigkeit von
viralen RNA-Mutationen durch die virale
RNA-abhängige RNA-Polymerase (RdRp)
erhöht und die Replikation von SARS-
CoV-2 in präklinischen Modellen beein-
trächtigt [25]. Es hat sich gezeigt, dass
Molnupiravir die Hospitalisierung und/
oder Sterblichkeit bei nichthospitalisierten
Patienten mit leichtem/mittlerem COVID-
19 (ohne zusätzlichen Sauerstoffbedarf )
und mindestens einem Risikofaktor für
einen schweren Krankheitsverlauf im Ver-
gleich zu Placebo signifikant reduziert
(6,8% vs. 9,7%; [26]). In dieser Studie
wurde die Therapie so früh wie möglich
und innerhalb von 5 Tagen nach Auftre-
ten der Symptome eingeleitet. Die am
häufigsten gemeldeten unerwünschten
Wirkungen der Behandlung waren Durch-

fall (3%), Übelkeit (2%), Schwindel (1%)
und Kopfschmerzen (1%).

» Bei Molnupiravir handelt es sich
um einen Polymeraseinhibitor

Da es sich bei Molnupiravir um einen Po-
lymeraseinhibitor handelt, sollten Varian-
ten mit Mutationen im Spikeprotein (z. B.
Omikron) keinen Einfluss auf seine Wirk-
samkeit haben, was in vitro nachgewiesen
wurde [14, 27]. Inzwischen liegen auch kli-
nische Real-World-Daten vor, die zeigen,
dass ein früher Therapiebeginn bei SARS-
CoV-2-Omikron-Infektion mit Molnupira-
vir mit einem besseren Outcome (gerin-
geres Risiko für Tod und Krankheitspro-
gression im Krankenhaus) verbunden ist
[21, 22]. Molnupiravir kann daher inner-
halb von 5 Tagen nach Auftreten der Sym-
ptome an Erwachsene mit SARS-CoV-2-
Infektion verabreicht werden, die ein er-
höhtes Risiko für schwere COVID-19-Ver-
läufe aufweisen. Vermutlich wird der Zu-
satznutzen von Molnupiravir bei vollstän-
dig geimpften Personen aber gering sein,
wie kürzlich in der großen Real-Word-Stu-
die PANORAMIC gezeigt wurde [28]. Diese
Daten bestätigen auch noch mal, dass in
einer im hohen Maß geimpften Bevölke-
rung mit hohem (aber nicht höchstem)
Risiko für Komplikationen durch COVID-
19 die Vermeidung von Krankenhausauf-
enthalten und Todesfällen in erster Linie
durch eine umfassende Impfung erreicht
wird.

» Das mutagene und teratogene
Potenzial von Molnupiravir ist zu
beachten

Besondere Aufmerksamkeit sollte dem
mutagenen und teratogenen Potenzi-
al von Molnupiravir gewidmet werden,
weshalb die Anwendung während der
Schwangerschaft oder bei Frauen im
gebärfähigen Alter, die keine wirksame
Verhütung anwenden, kontraindiziert ist.
Bislang gibt es keine Bedenken hinsicht-
lich der Verabreichung von Molnupiravir
an Patienten mit Leberzirrhose und es
wurden keine relevanten DDI gemeldet.
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Monoklonale Antikörper

Mehrere monoklonale Antikörper (mAb)
sind für die passive Immunisierung von
SARS-CoV-2-infizierten Patienten zuge-
lassen, die ein erhöhtes Risiko für eine
schwere Erkrankung haben und entweder
nicht geimpft sind oder eine subopti-
male Immunantwort auf die COVID-19-
Impfung gezeigt haben. Mehrere ran-
domisierte placebokontrollierte Studien
mit nichthospitalisierten Patienten und
leichtem bis mittelschwerem COVID-19
sowie Risikofaktoren für ein Fortschrei-
ten der Erkrankung untersuchten die
Verwendung von Anti-SARS-CoV-2-mAb
(z. B. Casirivimab plus Imdevimab [29],
Bamlanivimab plus Etesevimab [30] oder
Sotrovimab [31]). Dabei verringerte die
Antikörpergabe nachweislich das Risiko
von Krankenhausaufenthalten und Todes-
fällen. Diese Daten stammen allerdings
überwiegend aus der Vorimpfzeit, sodass
die Antikörpertherapie in der aktuellen
Situation insbesondere für SARS-CoV-2-
Spike-IgG-seronegative Patienten (unge-
impfte Personen oder Personen ohne
nachweisbare serologische Reaktion auf
eine Impfung) infrage kommt, wenn bei
ihneneinRisiko für schwereCOVID-19-Ver-
läufe besteht. In einer prospektiven Studie
mit Empfängern einer Organspende war
die prophylaktische Gabe von Tixagevi-
mab/Cilgavimab auch in der Omikron-
Welle im Jahr 2022 mit einer niedrigeren
Rate an Durchbruchinfektionen verbun-
den, wobei die höhere Dosis (300/300mg)
effektiver war [32]. Ergebnisse einer Un-
tersuchung von Nierentransplantierten
ergaben jedoch keinen präventiven Effekt
einer Tixagevimab-/Cilgavimabgabe mit
der Standarddosis (150/150mg) zu Zeiten
der Omikron-Welle [33].

» Mutationen im Spikeprotein
können zum Wirkungsverlust
bestimmter Antikörper führen

Grundsätzlich wichtig ist bei Überlegun-
gen zum präventiven Einsatz von Antikör-
pern, dass mAb verabreicht werden, von
denen erwartet wird, dass sie gegen die
zirkulierenden Varianten und Subvarian-
ten wirksam sind. Denn das Auftreten von
Mutationen in der Rezeptorbindungsdo-
mäne des Spikeproteins, dem Hauptan-

griffspunkt der mAb, kann zum Wirkungs-
verlust bestimmter Antikörper führen [34,
35]. Die Wirksamkeit der Antikörper kann
je nachMutationsmuster bei den verschie-
denen Varianten und Subvarianten deut-
lich unterschiedlich sein [36]. So hat sich
beispielsweise gezeigt, dass Bebtelovimab
gegen BA.2.12.1-, BA.4- und BA.5-Varian-
ten in vitro wirksambleibt, diese Varianten
jedochweniger empfindlich auf eine Kom-
binationstherapie mit Casirivimab und Im-
devimab sowie mit Tixagevimab und Cil-
gavimab reagieren und Sotrovimabmögli-
cherweisegar keinewirksameBehandlung
gegen BA.2.12.1, BA.4 oder BA.5 darstellt
[35]. DieKenntnis der vorherrschenden zir-
kulierendenVirusvariantenunddes immu-
nologischen Serostatus der Patienten ist
daher wichtig, wenn der Einsatz von mAb
in Betracht gezogen wird.

» Beim Einsatz von mAb ist
die Kenntnis der zirkulierenden
Virusvarianten und des Serostatus
wichtig

Dieaktuell zugelassenenAntikörperhaben
vermutlich gegen die derzeitig vorherr-
schend Virusvarianten nur eine begrenzte
oder gar keine Wirksamkeit [37], obwohl
die tatsächliche klinische Wirksamkeit der
Antikörper von den In-vitro-Daten abwei-
chen kann. Aktuelle Informationen für
den Einsatz der Antikörper sollten vor An-
wendung daher geprüft werden (https://
www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
therapies/antivirals-including-antibody-
products/anti-sars-cov-2-monoclonal-anti
bodies/oderhttps://www.dgiin.de/covriin/
index.html#/sub/antiviral-therapy-nmak).

Für Patienten mit Lebererkrankungen
und Patienten nach Lebertransplantation
gelten keine spezifischen Einschränkun-
gen [1].

Immunmodulatorische/
antiinflammatorische Therapien

Eines der Ziele immunmodulatorischer
oder entzündungshemmender Therapi-
en bei hospitalisierten Patienten besteht
darin, das Risiko eines Zytokinsturms in
der 2. Phase von COVID-19 zu verrin-
gern. Systemische Kortikosteroide (z. B.
Dexamethason) bilden einen Eckpfeiler
dieses Therapieansatzes. Darüber hinaus

haben sich andere immunmodulatori-
sche Wirkstoffe, darunter Inhibitoren des
Januskinase(JAK)-STAT-Signalwegs und
die Blockade des zellulären Interleu-
kin(IL)-6--Rezeptors, in klinischen Studien
als vielversprechend erwiesen.

Kortikosteroide (z. B. Dexa-
methason)

Die RECOVERY-Studie war die erste, in
der eine krankheitsmodifizierende Wir-
kung von Dexamethason bei COVID-19
nachgewiesen wurde. An dieser Studie
nahmen 2104 hospitalisierte Patienten teil
und es zeigte sich, dass die Anwendung
von oralem oder intravenösem Dexame-
thason (in einer Dosis von 6mg einmal
täglich) über einen Zeitraum von bis zu
10 Tagen im Vergleich zu Placebo bei
denjenigen, die eine Sauerstofftherapie
(einschließlich mechanischer Beatmung)
erhielten, nach 28 Tagen einen Mor-
talitätsvorteil brachte, nicht jedoch bei
denjenigen, die keine Beatmungsunter-
stützung benötigten [38]. In der Folge
berichteten mehrere andere randomisier-
te klinische Studien (RCT) über ähnliche
Ergebnisse. Eine systematische Cochrane-
Übersichtsarbeit kam zu dem Schluss, dass
es mit mäßiger Sicherheit Hinweise darauf
gibt, dass systemische Kortikosteroide die
Gesamtmortalität bei Patienten, die mit
symptomatischemCOVID-19hospitalisiert
wurden, verringern. Derzeit gibt es keine
Belege für den Einsatz von systemischen
Kortikosteroiden bei asymptomatischen
oder nichthospitalisierten Patienten mit
leichter Erkrankung [39]. Patienten mit
COVID-19undSauerstoffbedarf solltenmit
Dexamethason oder, falls nicht verfügbar,
mit einer äquivalenten täglichen Gesamt-
dosis eines alternativen Glukokortikoids
(z. B. Prednison, Methylprednisolon, Hy-
drokortison) behandelt werden.

» Systemische Kortikosteroide
können das Risiko einer Hepatitis-B-
Reaktivierung erhöhen

Eine COVID-19-Behandlung mit systemi-
schen Kortikosteroiden (Dexamethason
6mg täglich oder Äquivalent) kann das
Risiko einer Hepatitis-B-Reaktivierung bei
HBsAg-positiven Personen erhöhen, selbst
wenn sie nur für einige Tage verabreicht
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wird. Dieses Risiko steigt mit zuneh-
mender Dosis und Expositionsdauer. Es
besteht auch ein theoretisches Risiko der
Reaktivierung bei HBsAg-negativen/anti-
HBc-positiven Personen, wenn die Im-
munsuppression tiefgreifend genug ist,
entweder aufgrund zusätzlicher COVID-
19-Therapien (siehe im Folgenden) oder
durch das für COVID-19 charakteristi-
sche Zytokinmilieu [40]. Daher wird eine
Überwachung der Hepatitis-B-Virus(HBV)-
Marker empfohlen und eine prophylakti-
scheBehandlung sollte entsprechenddem
Risikoprofil des einzelnen Patienten in Be-
tracht gezogenwerden. Bei Personen nach
Lebertransplantation sollte eine passagere
Anpassung des immunsuppressiven Re-
gimes evaluiert werden, wenn zusätzliche
Kortikosteroide verwendet werden [1].

Januskinase-1/2-Inhibitoren

Baricitinib ist ein oraler selektiver JAK-
1/2-Inhibitor (JAKI) mit bekannten ent-
zündungshemmenden Eigenschaften. In
der ACTT-2-Studie, an der 1033 Patienten
teilnahmen, war Baricitinib plus Remde-
sivir im Hinblick auf die Verkürzung der
Erholungszeit und die Beschleunigung
der Verbesserung des klinischen Zustands
bei Patienten mit COVID-19, insbeson-
dere bei denjenigen, die Sauerstoff mit
hohem Durchfluss oder eine nichtinva-
sive Beatmung erhielten, wirksamer als
Remdesivir allein (mediane Erholungszeit:
10 vs. 18 Tagen). Die 28-Tage-Mortalität
betrug 5,1% in der Kombinationsgruppe
und 7,8% in der Kontrollgruppe [41].
Die COV-BARRIER-Studie mit 1525 Teil-
nehmern zeigte, dass die Behandlung
mit Baricitinib zusätzlich zur Standardbe-
handlung (einschließlich Dexamethason)
ein ähnliches Sicherheitsprofil aufwies
wie die alleinige Standardbehandlung
und mit einer geringeren Sterblichkeit
(10% vs. 15%) bei hospitalisierten Pa-
tienten mit COVID-19 verbunden war
[42]. Selbst bei kritisch kranken Patienten,
die invasiv mechanisch beatmet werden
mussten oder eine extrakorporale Mem-
branoxygenierung (ECMO) benötigten,
schien die Behandlung mit Baricitinib die
Sterblichkeit im Vergleich zu Placebo zu
verringern. Dies wurde jedoch nur in einer
explorativen Analyse von 101 Patienten
nachgewiesen [43] und die meisten Pati-

enten erhielten auch gleichzeitig Dexame-
thason. Die Kombination von Baricitinib
mit Kortikosteroiden könnte in der Tat
eine additive oder synergistische entzün-
dungshemmende Wirkung haben. Eine
retrospektive Studie an 197 Patienten mit
COVID-19-Pneumonie zeigte, dass die 30-
Tage-Sterblichkeit bei Patienten, die mit
Baricitinib plus Dexamethason behandelt
wurden, deutlich niedriger war als mit
Dexamethasonmonotherapie (20,3% vs.
40,5%; [44]).

» Patienten mit Leberzirrhose
können mit Baricitinib behandelt
werden

Ein Anstieg der Transaminasewerte wur-
de in klinischen Studien mit JAKI häufig
beobachtet. Baricitinib weist jedoch keine
physiochemischen und pharmakokine-
tischen Eigenschaften auf, von denen
bekannt ist, dass sie bei Leberschäden
eine Rolle spielen; das Medikament ist
nicht sehr lipophil und wird nur geringfü-
gig durch CYP3A4 verstoffwechselt [45].
Bisher wurden im Rahmen der COVID-19-
Behandlung nur vorübergehende und in
derRegel leichteErhöhungender Leberpa-
rameter, aber keine klinisch bedeutsamen
akuten Leberschäden gemeldet [45]. Pa-
tienten mit Leberzirrhose können mit
Baricitinib behandelt werden [1]. Obwohl
nur weniger als 10% von Baricitinib über
CYP3A4 verstoffwechseltwerden, sollte ei-
ne DDI in Betracht gezogen werden (z. B.
Organoaniontransporter[OAT]-Substrat;
[45]).

» Bei der Gabe von JAKI kann es zu
einer HBV-Reaktivierung kommen

Es ist wichtig anzumerken, dass eine HBV-
Reaktivierung bei der Anwendung von
JAKI in anderen klinischen Situationen bei
HBsAg-positiven und sogar bei HBsAg-
negativen/anti-HBc-positiven Personen
(bis zu 14,9%) berichtet wurde [40, 46].

Andere JAKI wie Ruxolitinib und To-
facitinib wurden ebenfalls in klinischen
Studien untersucht und haben bei einer
kleinen Anzahl von Patienten einen kli-
nischen Nutzen gezeigt [47, 48]. Wichtig
ist, dass Ruxolitinib im Gegensatz zu Bari-
citinib einen umfangreichen hepatischen
Metabolismus aufweist [45].

Die gleichzeitige Verabreichung von
JAKI mit IL6-Hemmern (siehe im Folgen-
den) sollte vermieden werden, um das
Risiko einer additiven Immunsuppressi-
on und des nachfolgenden Auftretens
schwerer Infektionen zu vermeiden.

IL-6-Rezeptor-Antagonisten

Tocilizumab ist ein intravenös zu verab-
reichender rekombinanter humanisierter
monoklonaler Anti-IL-6-Rezeptor-Antikör-
per, der die Bindung von IL-6 sowohl an
Membran- als auch an lösliche IL-6-Re-
zeptoren hemmt und dadurch die IL-6-
Signalübertragung blockiert und die Ent-
zündung reduziert. In der RECOVERY-Stu-
die konnte gezeigt werden, dass Tocili-
zumab das Überleben von Patienten mit
COVID-19 und schwerer Lungenentzün-
dung im Krankenhaus verbessert. Diese
Vorteile wurden unabhängig vomUmfang
der Beatmungsunterstützung beobachtet
undzeigtensichzusätzlichzudenVorteilen
der systemischenKortikosteroide [49]. Eine
Metaanalyse von27 Studienmit 10.930 Pa-
tienten [50] hat anschließend bestätigt,
dass die Therapie mit IL-6-Antagonisten
(Tocilizumab, Sarilumab) mit einer niedri-
geren 28-Tage-Gesamtmortalität im Ver-
gleich zur Standardbehandlung oder Pla-
ceboverbunden ist (Odds-Ratio 0,86; 95%-
Konfidenzintervall 0,79–0,95). Die Rate der
Sekundärinfektionen nach 28 Tagen war
bei den mit IL-6-Antagonisten behandel-
tenPatienten imVergleichzuPlacebonicht
signifikanterhöht(21,9%vs.17,6%).Tocili-
zumab kann bei kritisch kranken Patienten
zusätzlich zu Dexamethason in Betracht
gezogen werden. Die Therapie sollte idea-
lerweise innerhalb von 24h nach Beginn
der High-flow-Sauerstofftherapie oder Be-
atmungsunterstützung erfolgen. Tocilizu-
mab sollte bei Patienten, deren Immun-
system stark geschwächt ist (z. B. Trans-
plantatempfänger), nur mit großer Vor-
sicht angewendet werden. Die Sicherheit
der gleichzeitigen Anwendung von Tocili-
zumab und einem Kortikosteroid bei im-
mungeschwächten Patienten ist nicht be-
kannt. Zubeachten ist außerdem,dass auf-
grund der Abhängigkeit der hepatischen
Synthese des C-reaktiven Proteins (CRP)
von IL-6 der im klinischen Alltag viel ge-
nutzte Labormarker CRP an Aussagekraft
verliert.
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In Studien an Patienten mit rheumato-
logischen Erkrankungen traten bei einem
hohen Anteil (10–50%) der Patienten, die
Tocilizumab erhielten, Erhöhungen der Le-
berparameter auf, von denen die meisten
leicht und vorübergehend waren [51]. Bei
einem kleinen Teil (1–2%) wurden ALT-Er-
höhungen >5fach des oberen Normwerts
beobachtet, die einen vorübergehenden
oder dauerhaften Abbruch der Behand-
lung erforderlich machten [51]. Seit seiner
Zulassung und Verfügbarkeit bei rheuma-
toider Arthritis hat die Überwachung nach
der Markteinführung gezeigt, dass Tocili-
zumab nur selten mit Fällen schwerer Le-
berschädigung, einschließlich Gelbsucht,
in Verbindung gebracht wurde [52].

» Tocilizumab sollte bei stark
geschwächtem Immunsystem nur
mit großer Vorsicht angewendet
werden

Dennoch sollten Kliniker bei der Behand-
lung von COVID-19-Patienten mit IL-6-Re-
zeptor-AntagonistendaspotenzielleRisiko
einer DILI genau beobachten; so wurden
in einer Studie insgesamt 275 Fälle von
DILI nach einer Anti-IL-6-Therapie doku-
mentiert [53].

» Bei Gabe eines IL-6-Rezeptor-
Antagonisten ist das potenzielle
Risiko einer DILI genau zu
beobachten

Die HBsAg-positive Patienten, die mit
monoklonalen Anti-IL-6-Rezeptor-Anti-
körpern behandelt werden, haben ein
mittleres bis hohes Risiko einer HBV-Reak-
tivierung. Bei HBsAg-negativen/anti-HBc-
positiven Personen ist das Risiko einer
Reaktivierung gering bis mäßig und eine
Reaktivierung in dieser Situation wurde
nicht mit schweren Folgen in Verbindung
gebracht [40, 52, 54, 55]. Erhöhtes IL-6
kann CYP-Enzyme herunterregulieren, so-
dass die Anwendung von Tocilizumab zu
einem erhöhten Metabolismus von Arz-
neimitteln führen kann, die CYP-Substrate
sind, was noch Wochen nach Absetzen
von Tocilizumab anhalten kann. Sarilumab
ist eine Alternative zu Tocilizumab [56],
aber die Zahl der Patienten mit SARS-CoV-
2-Infektion, die mit Sarilumab behandelt
wurden, ist begrenzt und die Nachwei-

se für die Wirksamkeit von Sarilumab
sind weniger umfangreich als die von
Tocilizumab.

Antikoagulation

Koagulopathie ist eine häufige Entität bei
Patienten mit COVID-19 und hat sich, ins-
besondere bei Patienten mit schwerer Er-
krankung, als Hauptursache für Morbidi-
tät und Mortalität erwiesen. Neben ma-
krothrombotischen Ereignissen ist COVID-
19miteinerweit verbreitetenMikrothrom-
bose und einer endothelialen Dysfunktion
assoziiert, die in der Endphase der Erkran-
kung zu Multiorganversagen führt. Dosis
und Art der Antikoagulation bei COVID-
19 waren daher Gegenstand zahlreicher
Studien.

Bei hospitalisierten COVID-19-Patien-
ten, die nicht auf der Intensivstation
behandelt werden mussten, erhöhte eine
initiale therapeutische Antikoagulationss-
trategie mit Heparin die Überlebenswahr-
scheinlichkeit bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus bei geringerem Einsatz kar-
diovaskulärer oder respiratorischer Organ-
unterstützung im Vergleich zur üblichen
Thromboseprophylaxe. Die therapeuti-
sche Antikoagulation war auch bei der
Verhinderung thrombotischer Ereignisse
überlegen, aber mit einer höheren Rate
schwerer Blutungen verbunden als die
Thromboseprophylaxe. Es wird vermutet,
dass die besseren klinischen Ergebnisse
der Antikoagulation in dieser Gruppe auf
die direkten antiinflammatorischen und
möglicherweise antiviralen Eigenschaften
der Heparine zurückzuführen sind [57].

» Die Thromboseprophylaxe
spielt eine wichtige Rolle beim
Management von hospitalisierten
COVID-19 Patienten

In der RAPID-Studie, die hospitalisierte Pa-
tienten mit COVID-19 und erhöhten D-Di-
meren einschloss, war die therapeutische
Antikoagulation nicht mit einer Verringe-
rung des primären zusammengesetzten
Ergebnisses oder des Tods, der invasiven
odernichtinvasivenBeatmungverbunden.
Allerdings sank die Sterblichkeitsrate nach
28 Tagenund die Rate schwerer Blutungen
warmit 0,9%gering [58]. Die Verwendung
direkter oraler Antikoagulanzien (z. B. Ri-

varoxaban) scheint die wichtigsten Ergeb-
nisse im Vergleich zur Standardthrombo-
seprophylaxe bei hospitalisierten Patien-
ten mit COVID-19 nicht zu verbessern, ist
jedochmit einer erhöhten Anzahl von Blu-
tungsereignissen verbunden [59]. Bislang
wurde nur eine kleine Zahl ambulanter
Patienten mit leichtem COVID-19 unter-
sucht, bei denen die Standardthrombose-
prophylaxe imVergleich zu Placebo keinen
Vorteil in Bezug auf Sterblichkeit, Kranken-
hausaufenthalt oder Auftreten thrombo-
tischer Ereignisse zeigte [60, 61]. Hospi-
talisierte Patienten mit COVID-19 sollten
daher eine Standardthromboemboliepro-
phylaxe mit niedermolekularem Heparin
(LMWH) oder Fondaparinux erhalten, so-
fern keine Kontraindikationen vorliegen.
Eine Antikoagulation in therapeutischer
Dosis, vorzugsweise mit LMWH oder un-
fraktioniertemHeparin, kannbei hospitali-
sierten Nichtintensivpatienten mit COVID-
19 und erhöhtem venothromboemboli-
schem Risiko (z. B. D-Dimere ≥2mg/l) un-
ter Berücksichtigung der Nierenfunktion
und des Blutungsrisikos in Betracht gezo-
gen werden. Bei Patienten auf der Inten-
sivstation wird eine therapeutische Anti-
koagulationallerdings nicht empfohlen, es
sei denn, es besteht eine besondere Indi-
kation (z. B. Lungenembolie). Bei Patienten
mit kritischem COVID-19, die auf der In-
tensivstation behandelt werden mussten,
zeigte eine große multizentrische rando-
misierte kontrollierte Studie keinen Vor-
teil der therapeutischen Antikoagulation
im Vergleich zur üblichen Thrombosepro-
phylaxe in Bezug auf alle wichtigen End-
punkte einschließlich der Gesamtmortali-
tät und der Rate schwerer venöser Throm-
boembolien (VTE). Die therapeutische An-
tikoagulation war jedoch mit einem er-
höhten Risiko für Blutungskomplikationen
verbunden (3,8% vs. 2,3%; [62]). Auch die
INSPIRATION-Studie zeigte keinen Vorteil
einer intensivierten prophylaktischen An-
tikoagulation gegenüber einer standard-
mäßigen prophylaktischen Antikoagulati-
on in Bezug auf die 30-Tage-Sterblichkeit,
dieNotwendigkeiteinerECMOunddieEnt-
wicklung von VTE bei Patienten, die auf
der Intensivstation aufgenommenwurden
[63].

Azetylsalizylsäure wurde auch als mög-
liche Strategie zur Vorbeugung thrombo-
embolischer Ereignisse und zur Verbesse-
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rung der Patientenresultate erforscht, ini-
tial mit positiven Ergebnissen [64, 65]. Die
Multiplattformstudie RECOVERY ergab je-
doch, dass Azetylsalizylsäure nicht mit ei-
nerVerringerungder28-Tage-Sterblichkeit
oder der Rate an invasiver mechanischer
Beatmungverbundenwar[66].Daherkann
Azetylsalizylsäure bei stationär behandel-
ten Patienten mit COVID-19 derzeit nicht
empfohlen werden. Dies gilt auch für den
ambulantenBereich,wodieACTIV-4B-Stu-
die keinen Nutzen von Azetylsalizylsäure
bei Personen mit symptomatischem, kli-
nisch stabilem COVID-19 zeigte [60].

» Azetylsalizylsäure kann derzeit
bei COVID-19-Patienten nicht zur
Vorbeugung thromboembolischer
Ereignisse empfohlen werden

Patienten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung haben ein erhöhtes Risiko für
venöse Thromboembolien [67], daher ist
es plausibel, dass die Kombination mit
COVID-19 zu einem kumulativen Risiko
für thrombotische Komplikationen führen
kann. In der Vergangenheit gab es Vor-
behalte gegen eine Antikoagulation bei
Patienten mit fortgeschrittener Leberzir-
rhose und portaler Hypertension aufgrund
niedriger Thrombozytenzahlen oder ver-
längerter Prothrombinzeit. Es wurde je-
doch gezeigt, dass die Antikoagulation bei
Zirrhosepatienten nicht mit einem erhöh-
ten Blutungsrisiko assoziiert ist [68]. In
einer multizentrischen italienischen Stu-
die, in der 80% der Patienten mit Zirrhose
und COVID-19 eine Thromboseprophylaxe
erhielten, traten keine größeren Blutungs-
komplikationen auf [69]. Es ist daher wich-
tig, Zirrhosepatienten nicht von der Anti-
koagulation auszuschließen, wenn diese
während der Behandlung mit COVID-19
indiziert ist [1].

Relevante Begleitmedikation bei
chronischen Lebererkrankungen
oder nach Lebertransplantation
und COVID-19

Das Management der Begleitmedikation
kann im Verlauf einer SARS-CoV-2-Infekti-
on relevant sein, da z. B. bestimmte Medi-
kamente wie Antimetaboliten mit einem
schwereren Verlauf von COVID-19 assozi-
iert sind [1]. Nachfolgendwerdenwichtige

Arzneimittel besprochen, die bei Patien-
ten mit chronischen Lebererkrankungen
und Patienten nach Lebertransplantation
häufig eingesetzt werden.

Nichtselektive β-Blocker

Nichtelektive β-Blocker (NSBB) bilden
einen Eckpfeiler der Primär- und Sekun-
därprophylaxe von Varizenblutungen so-
wie des Schutzes vor Dekompensation bei
Patienten mit Zirrhose. Trotz anfänglicher
Bedenken hinsichtlich des Einsatzes von
Antihypertensiva und schwerer COVID-
19 hat es in der Folge keine Hinweise
darauf gegeben, dass der Grundgebrauch
von β-Blockern mit einem erhöhten Risiko
für die Aufnahme auf die Intensivstation
oder Tod verbunden ist. Aufgrund anti-
inflammatorischer Eigenschaften wurden
auch Hypothesen zu einem potenziellen
klinischen Vorteil bei COVID-19 durch
die Einnahme von β-Blockern diskutiert
[70]. Daher gibt es keinen Grund, β-Blo-
cker, einschließlich NSBB, während der
Pandemie oder nach einer SARS-CoV-2-
Infektion routinemäßig abzusetzen, es
sei denn, dies ist aufgrund anderer klini-
scher Indikationen wie hämodynamischer
Instabilität erforderlich [1].

HBV-Nukleosid/Nukleotidanaloga

Daten aus Korea zeigten, dass eine anti-
virale Therapie mit den HBV-Nukleosid-/
Nukleotidanaloga (NA) Tenofovir oder En-
tecavir mit einer geringeren SARS-CoV-2-
Positivitätsrate assoziiert und die Behand-
lung im Fall von SARS-CoV-2-Infektionen
nicht mit schwereren COVID-19-Verläufen
assoziiert war [71]. Die NA-Therapie sollte
wegen einer SARS-CoV-2-Infektion nicht
unterbrochen oder verzögert werden [1].

Direkt wirkende antivirale Mittel
gegen HCV

Es gibt keine Berichte über Bedenken ge-
gen eine Therapie mit direkt wirkenden
antiviralen Mitteln (DAA) bei Patienten mit
COVID-19. Kleine klinische Studien und ei-
ne Metaanalyse deuteten zunächst darauf
hin, dass Therapienauf Sofosbuvirbasis bei
COVID-19 sogar einen klinischen Nutzen
haben könnten [72], obwohl dies in ande-

ren systematischen Analysen nicht bestä-
tigt werden konnte [73].

Die DAA sollten bei einer Infektion mit
SARS-CoV-2 nicht abgesetzt oder unter-
brochen werden. Bei Patienten, die eine
DAA-Therapie erhalten, sollten vor Beginn
einer antiviralen oder immunmodulieren-
den Behandlung von SARS-CoV-2 Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln
berücksichtigt werden [1].

Mycophenolat-Mofetil

Die Einnahme von Mycophenolat-Mofetil
(MMF) bei Transplantierten kann sich im
Zusammenhang mit COVID-19 nachteilig
auswirken, indem sie sowohl einen Risiko-
faktor für einen schweren Krankheitsver-
lauf darstellt als auch die Immunantwort
auf die COVID-19-Impfung abschwächt. In
einer spanischen Studie wurde MMF als
unabhängiger Prädiktor für die Sterblich-
keit bei Lebertransplantatempfängern mit
COVID-19 identifiziert [74]. Dies könnte
mit der synergistischen zytotoxischen Wir-
kung von MMF und SARS-CoV-2 auf ak-
tivierte Lymphozyten zusammenhängen.
Dieser negative prognostische Effekt war
besonders deutlich bei höheren MMF-Do-
sen (>1000mg/Tag) und bei Patienten, die
zu Beginn der Behandlung die volle MMF-
Dosis erhielten (2000mg/Tag). Das Abset-
zen des Medikaments nach einer SARS-
CoV-2-Infektion führte tendenziell zu ei-
ner Verringerung des Schweregrads von
COVID-19 [74]. Bei schwerem COVID-19
solltedaher evaluiertwerden, obdieMMF-
Dosierung reduziert oder MMF abgesetzt
werden kann [1].

» Die MMF Therapie sollte bei
COVID-19 angepasst werden

Darüber hinaus haben mehrere Studien
gezeigt, dass Patienten, die mit MMF
behandelt werden, mit größerer Wahr-
scheinlichkeit keine oder suboptimale
Antikörperreaktionen auf die COVID-19-
Impfung zeigen [75, 76]. Eine Studie an
29 nierentransplantierten Patienten mit
schlechten SARS-CoV-2-Antikörpertitern
nach einer 1. Impfung zeigte, dass die Im-
munantwort auf eine 4. Dosis der COVID-
19-ImpfungdurcheineUnterbrechungder
Antimetabolitentherapie (z. B. MMF, Aza-
thioprin) verbessert werden konnte [77].
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Bevor jedoch Empfehlungen zu diesem
Ansatz abgegeben werden können, sind
größere kontrollierte Studien erforderlich.

Kalzineurininhibitoren

Kalzineurininhibitoren (z. B. Cyclosporin A,
Tacrolimus) haben in vitro antivirale Ei-
genschaften gegen mehrere Coronaviren
gezeigt, darunter SARS-CoV und „midd-
le east respiratory syndrome coronavirus“
(MERS-CoV; [78, 79]). Es gibt auch eini-
ge klinische Hinweise auf einen potenzi-
ellen Nutzen gegen SARS-CoV-2. In einer
offenen, nichtrandomisierten Studie mit
209 Patienten mit COVID-19-Pneumonie
war Cyclosporin A in Kombinationmit Glu-
kokortikoiden im Vergleich zu alleinigen
Glukokortikoiden mit einer verbesserten
Sterblichkeit verbunden [80]. In einer eu-
ropäischen Multizenterstudie mit 243 Le-
bertransplantierten mit COVID-19 wurde
ebenfalls berichtet, dass die Verwendung
von Tacrolimus mit einem verbesserten
Überleben verbunden war [81]. Eine ein-
zigekleine randomisiertekontrollierteStu-
die mit 55 Patienten mit schwerer COVID-
19 zeigte, dass die Kombinationstherapie
mit Methylprednisolon und Tacrolimus im
Vergleich zur Standardbehandlung zu ei-
ner numerisch niedrigeren Gesamtmorta-
lität führte.

» Die Kalzineurininhibitorgabe
sollte nach SARS-CoV-2-Infektion
nicht routinemäßig verändert
werden

Dieser Unterschied war jedoch nicht sig-
nifikant, und die duale Therapie war mit
einem erhöhten Risiko von Sekundärinfek-
tionen verbunden [82]. Die Kalzineurinin-
hibitorgabe sollten nach einer SARS-CoV-
2-Infektion daher nicht routinemäßig ver-
ändert werden. Eine Anpassung der Kalzi-
neurininhibitordosis sollte erwogen wer-
den,wennKortikosteroidezurBehandlung
von COVID-19 eingesetzt werden [1].

mTOR-Inhibitoren

Die Einnahme von mTor-Inhibitoren bei
Empfängern von Nierentransplantaten ist
nachweislich mit einer verbesserten hu-
moralen und T-Zell-Antwort nach COVID-
19-Impfung verbunden [83]. Dies könn-

te mit der immunmodulatorischen Wir-
kung von mTOR-Inhibitoren auf CD8-posi-
tive und CD4-positive T-Gedächtniszellen
zusammenhängen, die ihrerseits die Ver-
mehrung von Vorläufereffektorzellen för-
dern. Es wurde auch vermutet, dass ei-
ne mTOR-Hemmung die Replikation von
SARS-CoV-2 unterdrücken kann [84]. So-
mit scheinenmTOR-Inhibitoren imZusam-
menhang mit COVID-19 mehr potenziell
nützliche als schädliche Auswirkungen zu
haben und ihre Gabe sollte daher fortge-
setzt werden.

Fazit für die Praxis

4 Bei Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen und bei immunsupprimier-
ten Patienten nach Lebertransplantati-
on besteht ein erhöhtes Risiko für einen
schweren Verlauf von COVID-19.

4 Für die frühzeitige Behandlung einer In-
fektion mit SARS-CoV-2 steht eine anti-
virale Therapie mit Remdesivir, Nirma-
trelvir/Ritonavir oder Molnupiravir zur
Verfügung, um schwere COVID-19-Verläu-
fe zu verhindern. Bei der Therapiewahl
sollten das Stadium der Lebererkrankung
sowie Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten berücksichtigt werden. Ei-
ne Überwachung der Transaminasenwird
empfohlen.

4 Die Wirksamkeit der monoklonalen Anti-
körper bei COVID-19 wird durch die vor-
herrschenden zirkulierenden Virusvarian-
ten bestimmt.

4 Entzündungshemmende Therapiesche-
mata mit Dexamethason, Januskinasein-
hibitoren oder Antikörpern gegen den
Interleukin(IL)-6-Rezeptor werden bei
sauerstoffpflichtigem COVID-19 einge-
setzt. Bei der Therapie von Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen sollten
Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten, das Infektionsrisiko oder das
Risiko einer Reaktivierung von Hepatitis-
B-Virusinfektionen berücksichtigt wer-
den. Bei Lebertransplantierten sollte die
Immunsuppression angepasst werden.

4 Bei COVID-19 ist die Antikoagulation ein
wichtiges Konzept und dies gilt auch für
Zirrhotiker, bei denen ein hohes Risiko für
thrombotische Komplikationen besteht.
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Abstract

Treatment of COVID-19 with special consideration of liver diseases

Patients with chronic liver disease (CLD), especially cirrhosis, and immunosuppressed
post-liver transplant patients generally appear to be at increased risk of infection,
resulting in increased mortality. This is also evident in severe acute respiratory
syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) infection, where patients with cirrhosis
in particular are at high risk for coronavirus disease 2019 (COVID-19). Prevention and
treatment of SARS-CoV-2 infection are therefore important measures to protect this
vulnerable group of patients from the consequences of COVID-19. The recent SARS-
CoV-2 pandemic has led to exceptionally rapid development of vaccines, prophylactic
and therapeutic antibodies, as well as testing of new drugs and drugs already approved
for other indications. In this article, we summarize therapeutic approaches with
special consideration of patients with chronic liver disease and patients after liver
transplantation.
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