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Zusammenfassung

Bis zu 53 % der Patientinnen mit Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) weisen eine
hepatische Beteiligung auf. Durch die Expression der Hauptzielstruktur fiir ,severe
acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2), des Angiotensin-
converting-Enzym-2(ACE2)-Rezeptors, auch auf Cholangiozyten, sinusoidalen
Endothelzellen und Hepatozyten kann es zu einer direkten Schadigung der Leber
kommen. Ferner spielt eine indirekte (nicht durch Rezeptoren vermittelte) Schadigung
der Leber im Rahmen von COVID-19 durch eine schwere systemische Inflammation mit
Zytokinsturm, hepatischen Thrombosen und einer systemischen Hypoxie eine wichtige
Rolle. Bei COVID-19 gelten Leberwerte als wichtige Pradiktoren fiir die Prognose der
Patientlnnen. Wichtig ist es hierbei Differenzialdiagnosen fiir die Leberwerterh6hung,
wie andere Virusinfektionen, medikamentds-toxisch induzierte Leberschadigung
sowie autoimmune, metabolische und andere Lebererkrankungen, abzukldren. Von
hoher klinischer Relevanz fiir die Behandlung kritisch kranker Patientinnen auf der
Intensivstation ist das Krankheitsbild der ,secondary sclerosing cholangitis in critically
ill patients” (SSC-CIP). Hierfiir sind unter anderem hochdosierte Katecholamine, eine
Beatmung mit hohem positivem endexspiratorischem Druck (PEEP) und die extra-
korporale Membranoxygenierung (ECMO) Risikofaktoren. Eine friihe Diagnose dieser
Erkrankung und Behandlung mittels interventioneller endoskopischer retrograder
Cholangiographie (ERC) ist hierbei von entscheidender Bedeutung. Auch sollte eine
Lebertransplantation evaluiert werden. Bei einer COVID-19-Erkrankung treten Falle mit
SSC, sog. COVID-SSC, auf. Die COVID-SSC und die SSC-CIP sind im klinischen Phanotyp,
Risikofaktoren, Prognose und transplantatfreien Uberleben vergleichbar. Patientinnen
mit vorbestehender Lebererkrankung haben kein erhéhtes Risiko fir eine Infektion
mit SARS-CoV-2, erkranken jedoch schwerer an COVID-19 als Patientinnen ohne
Lebervorerkrankungen. Bei Patientinnen mit einer vorbestehenden Leberzirrhose kann
eine SARS-CoV-2-Infektion ein akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLF) induzieren.
Hierbei handelt es sich um ein Krankheitsbild mit einer sehr hohen Mortalitat,

das im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung therapiert werden muss.

Schliisselworter
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Im Dezember 2019 wurde ein neuarti-
ges Coronavirus, das spdter als ,severe
acute respiratory syndrome coronavirus
type 2" (SARS-CoV-2) bezeichnet wurde, in
Wuhan (China) als Erreger schwerer Lun-
genentziindungen identifiziert [1, 2]. Die
durch SARS-CoV-2 hervorgerufene Infekti-
onserkrankung wurde als Coronavirus Dis-

ease 2019 (COVID-19) definiert [3]. Wah-
rend initial der Fokus auf respiratorischen
Symptomen sowie auf Fieber, Myalgien,
Midigkeit und Geschmacksstérungen lag,
riickten hepatische Manifestationen von
COVID-19 erst spater in den Fokus des
Interesses, obwohl diese bei bis zu 52 %
der PatientInnen beobachtet werden [2, 4].
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Sie treten typischerweise zwischen 13 und
23 Tage nach Beginn der Erkrankung auf
[5].

In diesem Artikel werden die direkten,
d.h. die durch Angiotensin-converting-En-
zym-2-Rezeptoren (ACE2) oder die trans-
membrane Serinprotease 2 (TMPRSS2) ver-
mittelten, und die indirekten, d. h. die nicht
durch Rezeptoren vermittelten Auswirkun-
genvon COVID-19 auf die Leber dargestellt
[6]. Hierbei wird neben den mdglichen Pa-
thomechanismen sowohl auf Patientinnen
mit als auch ohne Lebervorerkrankungen
eingegangen. Schwerpunkte liegen hier-
bei auf der gastroenterologischen, hepa-
tologischen und infektiologischen Inten-
sivmedizin sowie auf der interventionellen
Endoskopie.

Mechanismen der direkten
hepatischen Schadigung

Als Hauptzielstruktur fiir SARS-CoV-2 wur-
de der ACE2-Rezeptor identifiziert. Wei-
terhin spielt die TMPRSS2 der Zielzelle ei-
ne wichtige Rolle [7]. Die ACE2-Rezepto-
ren wurden nicht nur in der Lunge auf
Typ-lI-Pneumozyten, sondern insbesonde-
re auch in der Leber auf Cholangiozyten,
sinusoidalen Endothelzellen und Hepato-
zyten nachgewiesen [8-10]. Interessanter-
weise wurde gezeigt, dass bei Patientinnen
mit Hepatitis-C-assoziierter Leberzirrhose
gegeniiber gesunden Vergleichspersonen
eine bis zu 30fach erhohte ACE2-Expres-
sion vorliegt [11]. Eine verstarkte ACE2-
und TMPRSS2-Expression wurde auch bei
Patientinnen mit nichtalkoholischer Stea-
tohepatitis (NASH) und Adipositas beob-
achtet [12].

» Der Infektionsweg von SARS-
CoV-2 in die Leber ist noch nicht
vollstandig bekannt

Der Infektionsweg von SARS-CoV-2 in die
Leber ist noch nicht vollstandig bekannt,
er kdnnte Uber die Blutbahn erfolgen [13].
Ebenso besteht ein Infektionsmoglichkeit
durch direkte Aszension Uber die Gallen-
wege oder durch Translokation des Virus
Uber die Pfortader nach Infektion von En-
terozyten [14]. In Untersuchungen wur-
de bei 68% der an COVID-19 verstorbe-
nen Patientlnnen SARS-CoV-2 in der Le-
ber detektiert. Hierbei wurde virales Nu-
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kleokapsidprotein in hepatischen Stamm-/
Progenitorzellen (HSPC), Cholangiozyten
und Hepatozyten nachgewiesen [15, 16].

Mechanismen der indirekten
Leberschadigung

Neben der direkten Schéadigung der Le-
berzellen durch SARS-CoV-2 kann es im
Rahmen von COVID-19 auch zu einer in-
direkten Schadigung der Leber kommen.
Diese ist durch verschiedene Pathomecha-
nismen bedingt [17-21]. Im Rahmen von
COVID-19 kommt es zu einer schweren sys-
temischen Inflammation und zu einer ver-
starkten Zytokinproduktion. So wurde bei-
spielsweise gezeigt, dass Interleukin(IL)-6
mitdem Schweregrad von COVID-19 korre-
liertund dass ein erhohtes IL-6 mit einer Le-
berschadigung bei COVID-19 PatientInnen
assoziiert ist [22].

» Durch den ,Zytokinsturm”
kann es zu Gefal3schaden mit
Thrombosen kommen

Durch diesen ,Zytokinsturm” kann es
wiederum zu Gefal3schaden kommen,
die mit Endothelschdden, Hyperkoagu-
lation und arteriellen sowie vendsen
Thrombosen einhergehen. So wurden he-
patische Thrombosen bei bis zu 29% der
Patientinnen mit COVID-19 nachgewiesen.
Weiterhin spielt eine mdgliche systemi-
sche Hypoxie im Rahmen eines Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
eine wichtige Rolle. Hieraus kdnnen eine
ischdmische Hepatitis oder eine sekundar
sklerosierenden Cholangitis (SSC) resul-
tieren [23]. Hierauf wird im Folgenden
im Rahmen der Fokussierung auf sehr
schwer an COVID-19 erkrankte Patient-
Innen auf der Intensivstation noch weiter
eingegangen werden.

Erhohte Leberwerte bei COVID-19

Bis zu 84% aller hospitalisierter Patient-
Innen weisen erhohte Leberwerte auf.
Hierbei ist die Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase (GPT) in bis zu 39% der wegen
COVID-19 hospitalisierten  Patientinnen
erhoht, die Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase (GOT) in 63% der Betroffenen
[15, 19, 24, 25]. Erhohte Leberwerte
sind prognostische Marker, es besteht

eine Assoziation zwischen Leberwerter-
héhung und Verlauf der Erkrankung wie
z.B. Schock, Aufnahme auf die Inten-
sivstation, mechanische Beatmung und
Uberleben. Neben GOT und GPT sind eine
Hypoalbuminamie sowie ein Anstieg der
alkalischen Phosphatase (AP) Pradiktoren
fiir eine erhohte Mortalitat [26].

» Erhohte Leberwerte sind
prognostische Marker

Uber die bereits beschriebenen direkten
und indirekten Schddigung der Leber
durch COVID-19 hinaus miissen stets
auch Differenzialdiagnosen, wie andere
Virusinfektionen (z.B. Hepatitisvirus A, B,
C, D, E; Zytomegalievirus; Epstein-Barr-
Virus; Herpes-simplex-Virus etc.), eine
medikamentds induzierte Leberschadi-
gung (,drug induced liver injury”, DILI)
sowie autoimmune, metabolische und
weitere Lebererkrankungen, in Erwdgung
gezogen werden. Hier spielen neben mi-
krobiologischen und klinisch-chemischen
Laboruntersuchungen Sonographie sowie
Schnittbildgebungen eine wichtige Rolle
[25]. Weiterhin sollte bei Verdacht auf
eine kardiale Genese der Leberwerterho-
hung eine Echokardiographie erfolgen.
Eine bereits begonnene antivirale The-
rapie von Hepatitis B und C sollte nicht
unterbrochen werden, falls die Patientin
oder der Patient an COVID-19 erkrankt.
Ebenso sollte eine antivirale Therapie bei
neu diagnostizierter Hepatitis B durch-
gefiihrt werden, insbesondere falls eine
immunsuppressive Therapie eingeleitet
wird ([27, 28], siehe hierzu auch den Ar-
tikel von Markus Cornberg et al. in dieser
Ausgabe von Die Gastroenterologie).

Intensivpflichtige Patientlnnen
mit sekundar sklerosierender
Cholangitis

Die COVID-19-Patientinnen, die aufgrund
der Schwere ihrer Erkrankung auf eine
Intensivstation aufgenommen werden,
haben hohere Transaminasen als Patient-
Innen, die nicht auf einer Intensivstation
hospitalisiert sind. Dariiber hinaus ist bei
kritisch kranken Patientinnen die Ent-
wicklung einer sekundar sklerosierenden
Cholangitis (SSC) eine wichtige Folge-
erkrankung [29]. Bei der SSC handelt
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Tab.1 Ubersicht iiber verdffentlichte Studien zur sekundér sklerosierenden Cholangitis (SSC) bei Coronavirus Disease 2019 (COVID-SSC) geordnet
nach Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen. (Erganzt und modifiziertnach [ 1)
Studie (Jahr) Patien- Anwendung von Vorbestehende Lebertransplantation (LTX) Verstorben im Follow-up (%)
tenzahl | Ketamin (%) Lebererkrankun-
gen (%)
Hunyady et al. [33] 24 n.v. n.v. 13% LTX erfolgt 35,4 (gesamte SSC-Kohorte)
Faruqui et al. [30] 12 n.v. 8 8% LTX erfolgt und 33 % LTX 33
gelistet oder evaluiert
Hartl et al. [34] 10 90 100 109% LTX evaluiert 50
Mallet et al. [35] 5 100 40 209% LTX gelistet 40
Bitikofer et al. [36] 4 100 25% LTX gelistet 50
Meerssemanetal.[37] | 4 100 50% LTX erfolgt 50
Ferreira et al. [38] 4 75 25 50% LTX evaluiert 0
n.v. nicht verfigbar

es sich um eine cholestatisch-inflam-
matorische Gallenwegserkrankung, die
zu einem fibrotischen Umbau der in-
trahepatischen Gallengange fiihrt [24,
30]. Zu den typischen Laborbefunden
einer SSC gehdren erhdhte und steigen-
de y-Glutamyltransferase(GGT)-Werte, die
einen Spitzenwert von etwa dem 20- bis
50Fachen des oberen Grenzwerts errei-
chen, gefolgt von einer Erhéhung der
AP und schlieBlich des Bilirubins. Die bei
Intensivptientinnen auftretende Entitat
der SSC wird als ,secondary sclerosing
cholangitis in critically ill patients”, kurz
SSC-CIP, bezeichnet.

» Bei COVID-19 sollte auf eine
hochdosierte Gabe von Ketamin
moglichst verzichtet werden

Risikofaktoren hierfiir sind unter anderem
Hypotonie, hochdosierte Vasopressorthe-
rapie, Beatmung mit hohem positivem
endexpiratorischem Druck (PEEP) und
extrakorporale  Membranoxygenierung
(ECMO). Bei einer COVID-19-Erkrankung
konnen schwere Verlaufe mit SSC (COVID-
SSC) auftreten. Die COVID-SSC und SSC-
CIP sind im klinischen Phanotyp, Verlauf,
Risikofaktoren, Prognose und transplan-
tatfreien Uberleben vergleichbar. Eine
Ubersicht (iber bereits versffentlichte Stu-
dien zur COVID-SSC findet sich in @ Tab. 1
[24, 31]. Zudem wurde in einer Studie von
Wendel-Garcia et al. ein moglicher Dosis-
Wirkungs-Zusammenhang zwischen der
Langzeitinfusion von Ketamin und dem
Anstieg des Gesamtbilirubins sowie ein
erhdhtes, ketaminassoziiertes Risiko einer
COVID-SSC beschrieben [32]. Basierend
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auf diesen Daten sollte zur Langzeitanal-
gosedierung von mechanisch beatmeten
COVID-19-Patientinnen soweit mdoglich
auf eine hochdosierte Gabe von Ketamin
verzichtet werden.

Es ist sehr wichtig, eine COVID-SSC
friihzeitig zu erkennen und interventio-
nell endoskopisch zu therapieren. Hierbei
werden oft ,casts” und rarefizierte in-
trahepatische Gallengdnge identifiziert
(8 Abb. 1a). Cholangioskopisch zeigt sich
haufig ein schwer destruiertes Gallen-
gangsystem (@ Abb. 1b). Therapeutisch
werden diese ,casts” extrahiert und die
Stenosen dilatiert (8 Abb. 2; [23]). Insge-
samt handelt es sich bei der COVID-SSC
um eine sehr kritische Erkrankung mit
einer sehr hohen Mortalitdt. Eine Leber-
transplantation ist bei einer COVID-SSC zu
evaluieren [39]. Wichtige Frihmarker fur
die Entwicklung einer SSC sind noch zu
identifizieren, um mit geeigneten Beat-
mungs- und Sedierungskonzepten einen
Progresswomaoglich zu verhindern [34,40].

COVID-19 bei vorbestehender
Lebererkrankung

Aktuell vorliegende Studien zeigen, dass
Patientlnnen mit chronischen Leberer-
krankungen keine erhohte Anfalligkeit
fur eine Infektion mit SARS-CoV-2 haben
[6]. Eine groBe nordamerikanische Studie
wies sogar nach, dass Patientlnnen mit
Leberzirrhose ein geringeres Risiko fiir
eine SARS-CoV-2-Positivitdt haben [41].
Dies wurde unter anderem darauf zu-
riickgefiihrt, dass sich Patientlnnen mit
Leberzirrhose héufig in einer engmaschi-
gen drztlichen Betreuung befinden und

die entsprechenden HygienemaBBnahmen
besser befolgen [6]. Fiir Patientinnen nach
Lebertransplantation haben sich die Pra-
vention und Therapieoptionen von COVID-
19 durch Impfungen und antivirale Thera-
pie zwischenzeitlich deutlich verbessert.
Diesbeziiglich wird auf den Artikel ,Versor-
gung von Lebertransplantierten wahrend
der COVID-19-Pandemie - Update der
S1 Leitlinie” von Frau Dr. Leke Wiering
und Herrn Prof. Dr. Frank Tacke in die-
ser Ausgabe von Die Gastroenterologie
verwiesen.

Leberzirrhose

Prognose

Im Fall einer Infektion mit SARS-CoV-2 ha-
ben Patientinnen mit Leberzirrhose jedoch
ein deutlich erhohtes Risiko fiir einen un-
giinstigen Verlauf und eine erh6hte Mor-
talitat. In einer groRen Registerkohorte mit
729 Patientlnnen aus 29 Landern hatten
PatientInnen mit einer Leberzirrhose nach
einer SARS-CoV-2-Infektion eine Mortalitat
von 32 %.

» Die Mortalitat durch COVID-19
bei Patientinnen mit Leberzirrhose
ist hoch

Dabei stieg die Mortalitdt von 8% fir
Patientinnen mit Lebererkrankungen ohne
Zirrhose tiber 19 % fiir PatientInnen mit ei-
ner Child-Pugh-A-Leberzirrhose und 35%
fiir Patientinnen mit einer Child-Pugh-B-
Leberzirrhose auf 51% fiir eine Patient-
Innen mit Child-Pugh-C-Leberzirrhose an
[42]. Die Mortalitdt der Patientinnen mit
einer Leberzirrhose stieg bei einer Krank-



Abb. 1 A Sekundar sklerosierende Cholangitis bei Coronavirus Disease 2019 (COVID-SSC). a Rarefizie-
rung der intrahepatischen Gallengange in der endoskopischen retrograden Cholangiographie (ERQC).
b Cholangioskopische Darstellung einer ausgepragten COVID-SSC

Abb. 2 A Endoskopische Darstellung von ausgepragten ,casts” bei sekundar sklerosierender Cholan-
gitis bei Coronavirus Disease 2019 (COVID-SSC) in einer Nah- (A) und Ubersichtsaufnahme (B)

heitsschwere, die eine Aufnahme auf die
Intensivstation notwendig machte, noch
weiter an, ebenso mit der Notwendigkeit
von Nierenersatzverfahren und/oder me-
chanischer Beatmung. Die hohe Mortali-
tat durch COVID-19 bei Patientinnen mit
Leberzirrhose zeigte sich in der Folge in
mehreren Studien weltweit [6, 42, 43].

Klinischer Verlauf und Langzeit-
prognose

Bei Patientlnnen mit einer Leberzirrhose
und COVID-19 kommt es in bis zu 46%
der Falle zu einer Dekompensation der Le-
berzirrhose, die sich typischerweise durch
neu aufgetretenen und sich verschlech-
ternden Aszites und/oder eine hepatische
Enzephalopathie zeigt. Von klinischer Re-
levanz ist, dass eine SARS-CoV-2-Infekti-
on nicht selten (in 20% bis 58% der Fal-

le) auch ohne respiratorische Syndrome
zur bereits beschriebenen Dekompensa-
tion der Leberzirrhose fiihren kann [42].
Patientinnen mit Leberzirrhose leiden zu-
dem bei einer SARS-CoV-2-Infektion haufi-
ger an gastrointestinalen Beschwerden als
die Allgemeinbevélkerung. Dies ist unter
anderem durch eine hohere Permeabilitat
des Darms bei Patientinnen mit Leberzir-
rhose zu begriinden [44].

» Die Heilungschancen eines
ACLF nehmen mit zunehmendem
Organversagen ab

Obwohl COVID-19 bei Patientinnen mit
Leberzirrhose wie bereits dargestellt mit
einem hohen unmittelbaren Sterberisiko
verbunden ist, sind die Sterblichkeits- und
Wiederaufnahmeraten nach 90 Tagen bei

denjenigen, die den anfanglichen Insult
liberleben, mit jenen Patientinnen, die
aufgrund einer Leberzirrhose, aber nicht
wegen COVID-19 hospitalisiert sind, ver-
gleichbar [50]. Daher scheint die SARS-
CoV-2-Infektion nach der akuten Infekti-
onsphase das Fortschreiten der Leberer-
krankung liber den natiirlichen Verlauf der
Zirrhose hinaus nicht zu beschleunigen
[51].

Indirekte Auswirkungen der SARS-
CoV-2-Pandemie

Neben den direkten Auswirkungen der
SARS-CoV-2-Infektion auf Patientlnnen
mit Leberzirrhose hatte die Pandemie
aufgrund von Einschrankungen in der Ge-
sundheitsversorgung auch weitreichende
Auswirkungen auf die Versorgung der
Patientinnen [52]. Dies fiihrte zu einer
verzogerten Vorstellung und Hospitali-
sierung schwer erkrankter Patientlnnen
mit fortgeschrittener Leberzirrhose und
konsekutiv zu einer erhéhten Mortalitét.
Die Belastungen des Gesundheitssystems
haben auch partiell zu Einschrankungen
in der Surveillance des hepatozellula-
ren Karzinoms (HCC) geflihrt, was zu
einer verzdgerten Vorstellung und einem
fortgeschritteneren Tumorstadium bei
Diagnosestellung im Vergleich zur Zeit
vor der Pandemie fiihrte [53].

Akut-auf-chronisches Leber-
versagen

Zum akut-auf-chronischen Leberversagen
(ACLF) kommt es bei 12-50 % der Patient-
Innen mit dekompensierter Leberzirrhose
und COVID-19[42,43,45,46]. Das akut-auf-
chronische Leberversagen (ACLF) ist durch
eine akute Dekompensation einer chroni-
schen Lebererkrankung definiert, die mit
mindestens einem Organversagen einher-
geht, und mit einer hohen Letalitat asso-
ziiert. Die in Europa gebrauchlichste Defi-
nition beruht auf einer Analyse der Daten
aus der CANONIC-Studie Acute-on-Chronic
Liver Failure in Cirrhosis der European As-
sociation for the Study of Chronic Liver Fail-
ure (EASL-CLIF). Die Diagnosekriterien fiir
ein Organversagen zur Definition des ACLF
basieren auf dem CLIF-Sepsis-related-or-
gan-failure-assessment(SOFA)-Score. Hier-
bei handelt es sich um eine fiir Patient-
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Innen mit chronischen Lebererkrankungen
angepasste Version des SOFA-Scores [47].

Die Heilungschancen eines ACLF neh-
men mit zunehmendem Organversagen
ab. Patientinnen mit Child-Pugh-C-Zirrho-
sehaben eine Uberlebenschancevon 21 %,
wenn sie auf die Intensivstation aufgenom-
men werden. Diese sinkt auf 109%, wenn
es zum Lungenversagen kommt und eine
mechanische Beatmung notwendig wird.
Obwohl eine SARS-CoV-2-Infektion wie zu-
vor dargestellt eine Dekompensation ei-
ner vorbestehenden Leberzirrhose auslo-
sen kann, ist die flihrende Todesursache
(71 %) bei Patientinnen mit Leberzirrhose
und COVID-19 iberwiegend ein pulmona-
les Versagen gefolgt von durch die Leber
bedingten Folgeerkrankungen und Organ-
versagen (19%; [6, 42]).

Pathophysiologischer Zusam-
menhang zwischen Leber- und
Lungenschadigung

Die Verschlechterung der Leberfunktion
und die Lungenschddigung stehen bei ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion in einem patho-
physiologischen Zusammenhang. Hierbei
spielen die zirrhoseassoziierte Immundys-
funktion, die Koagulopathie, Aszites und
die hepatische Enzephalopathie eine wich-
tige Rolle [21]. In Anbetracht der Tatsache,
dass die Zusammensetzung der Darmmi-
krobiota die Immunreaktion des Wirts auf
COVID-19 moduliert, ist es plausibel, dass
Dysbiose und intestinale Permeabilitdt im
Zusammenhang mit einer Leberzirrhose
ebenfalls den Verlauf von COVID-19 ag-
gravieren [48].

» Bei COVID-19-Patientlnnen mit
Leberzirrhose kann es vermehrt zu
Lungenembolien kommen

Interessanterweise spiegeln sich die Cha-
rakteristika einer dekompensierten Leber-
zirrhose, einschlieBlich der Aktivierung
des  Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems, der endothelialen Dysfunktion und
der systemischen Entziindung, auch in
der Pathophysiologie von COVID-19 wider
[49]. Somit kann es zu einer Aggravie-
rung kommen. Diese Verdnderungen,
sowohl durch die Leberzirrhose als auch
durch COVID-19, fiihren auch zu einer
gestorten Gerinnung. Dadurch kann es zu
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einer erhohten Rate von Lungenembolien
bei Patientlnnen mit Leberzirrhose und
COVID-19im Vergleich zu Patientinnen mit
COVID-19 ohne Leberzirrhose kommen [6,
49].

Fazit fiir die Praxis

= Eine hepatische Beteiligung ist bei Coro-
navirus Disease 2019 (COVID-19) haufig
und von hoher klinischer Relevanz.

= ImRahmen von COVID-19 kann es zu einer
direkten und indirekten Schadigung der
Leber kommen.

= Leberwerte sind wichtige Pradiktoren der
Prognose von Patientinnen mit COVID-19.

- Differenzialdiagnosen fiir Leberwerterho-
hungen bei COVID-19, wie andere Virus-
infektionen, medikamentos-induzierte
Leberschadigung, sowie autoimmune,
metabolische und weitere Lebererkran-
kungen, sollten stets abgeklart werden.

= Bei kritisch kranken Patientlnnen ist an
die Entwicklung einer sekundar skle-
rosierenden Cholangitis (COVID-SSC) zu
denken. Hier ist die friihzeitige Durchfiih-
rung einer endoskopischen retrograden
Cholangiopankreatikographie (ERCP) mit
Extraktion von ,casts” eine wichtige The-
rapieoption. In schweren Féllen sollte eine
Lebertransplantation erwogen werden.

- Patientinnen mit vorbestehenden Leber-
erkrankungen erkranken nicht haufiger,
jedoch schwerer an COVID-19. Bei Patient-
Innen mit vorbestehender Lebererkran-
kung oder einer Leberzirrhose kann es
durch COVID-19 zu einer Dekompensation
mit Aszites und hepatischer Enzephalopa-
thie bis hin zum akut-auf-chronischen
Leberversagen (ALCF) kommen.
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In patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19), hepatic involvement occurs in
up to 53% of all cases. Via the primary target for severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2 (SARS-CoV-2), the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
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In COVID-19, liver enzymes are considered significant predictors of outcome. Thus,

it is essential to rule out other causes of liver enzyme elevation, such as other viral
infections, drug-induced liver injury, and metabolic, autoimmune and other liver
diseases. Secondary sclerosing cholangitis in critically ill patients (SSC-CIP) is highly
relevant in treating critically ill patients in the intensive care unit (ICU). Risk factors for
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(PEEP), and extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) therapy. Early recognition
of this disease and treatment by endoscopic retrograde cholangiography (ERC) is
crucial. Furthermore, liver transplantation should be evaluated. Some patients with
COVID-19 are diagnosed with SSC, which is termed COVID-19-associated SSC. COVID-
19-associated SSC and SSC-CIP are comparable with regard to clinical phenotype,

risk factors, prognosis, and graft-free survival. Patients with pre-existing liver disease
are not at increased risk for infection with SARS-CoV-2 but show more severe clinical
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with SARS-CoV-2. ACLF has a high mortality rate, which must be treated in the ICU.
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Umgang mit ChatGPT & Co

Der Hype um den Chatbot ChatGPT des amerikanischen Unternehmens OpenAl ist
enorm und kiinstliche Intelligenz (KI) ist nun fest im Bewusstsein der Offentlichkeit
angekommen. Texte aus der Feder eines Large Language Models (LLM) wie ChatGPT
konnen in Zukunft auch in wissenschaftlichen Arbeiten zu finden sein. Hierzu hat sich
die Zeitschrift Nature am 24. Januar dieses Jahres in einem bemerkenswerten Editorial
geduBert ,Tools such as ChatGPT threaten transparent science; here are our ground rules
for their use”* und folgende Grundséatze zur Nutzung von LLM:s festgelegt:

o Es wird kein LLM-Tool als Autor einer Forschungsarbeit akzeptiert. Das ist
der Einsicht geschuldet, dass eine Autorenschaft immer mit Verantwortung
und einer Rechenschaftspflicht fiir die Arbeit einhergeht, und Kl-Tools diese
Verantwortung nicht iibernehmen kdnnen.

e Autorinnen und Autoren, die LLM-Werkzeuge in ihrer Forschungsarbeit
oder zum Verfassen von Texten verwenden, miissen deren Einsatz in ihren

Beitragen dokumentieren.

*https://www.nature.com/articles/d41586-023-00191-1
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