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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie (SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus 2) im Dezember 2019 hat diese fast 3 Jahre spater weltweit iiber 600
Millionen bestétigte Félle mit 6 Millionen Todesfillen hervorgerufen (Johns Hopkins
University & Medicine 2022a). Die Pandemie fiihrte zu einem Wandel des alltdglichen Le-
bens und der Patientenversorgung in Ambulanzen (Barranco und Ventura 2020). Hiervon
waren vor allem Patienten' mit chronischen Erkrankungen und daraus resultierendem hohen
Bedarf an medizinischer Versorgung betroffen. So wurde ein Aufenthalt in Gesundheitsein-
richtungen wihrend der Pandemie mit einem moglicherweise erhohten Risiko fiir eine
SARS-CoV-2-Infektion assoziiert, sodass zum vermeintlichen Schutz gefahrdeter Patienten
ein Riickgang medizinischer Uberwachung und Behandlung zu beobachten war (Smith-
Jeffcoat et al. 2022). Es zeigte sich beispielsweise wihrend der Pandemie ein signifikanter
Riickgang in der Anzahl neu diagnostizierter hepatozelluldrer Karzinome (HCC) sowie ein
Riickgang von Krankenhausaufnahmen aufgrund von nicht COVID-19-assoziierten Erkran-
kungen, was auf eine verringerte Zirrhose-Surveillance hindeutet (Carter et al. 2020,
Ribaldone et al. 2022). Obwohl die eingeleiteten COVID-19-MafBnahmen die Ausbreitung
des Virus stoppen und die Allgemeinheit schiitzen sollten, scheinen sich die Manahmen
potenziell negativ auf die Routineliberwachung chronischer Lebererkrankungen, einschlief3-
lich der HCC-Uberwachung, auszuwirken (Toyoda et al. 2020). Es stellt sich somit die
Frage, ob es zum Schutz vor einer SARS-CoV-Infektion bei diesen Patienten gerechtfertigt
ist, eine eventuell verspitete Diagnosestellung oder verminderte Uberwachung von chroni-
schen Lebererkrankungen in Kauf zu nehmen. Bei der Entscheidung {iber die Versorgung
von Patienten mit Leberzirrhose und HCC miissen daher zwei Faktoren abgewogen werden:
Wie vorteilhaft ist der Besuch von Kliniken fiir die medizinische Versorgung des Patienten
und wie grof} ist das Risiko einer Exposition gegeniiber COVID-19 (Alqahtani et al. 2020).
Eine Infektion mit dem SARS-CoV-2 kann neben den entziindlichen Verdnderungen in der
Lunge und den Atemwegen auch eine Affektion der Herzmuskulatur, der Nieren sowie Ver-
dnderungen des Blutgerinnungssystems verursachen (Kulkarni et al. 2020). Welche Auswir-
kung COVID-19 auf die Funktion der Leber hat, war zum Beginn dieser Studie im April

2020 wenig erforscht, insbesondere, ob und in welchem Ausmal eine Infektion zu einer

! In dieser Arbeit wird aus Griinden der Lesbarkeit die ménnliche Form verwendet; sie bezieht sich jedoch
immer auf alle Geschlechter.
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Verschlechterung der Lebersynthesefunktion bei Patienten mit einer chronischen Leberer-
krankung, ndmlich einer Leberzirrhose oder einem HCC, fiihrt. Mit Fortschreiten der Pan-
demie zeigen aktuellere Studien bei Leberzirrhose-Patienten eine erhohte Mortalitdt sowie
ein erhohtes Risiko fiir eine Verschlechterung der Leberfunktion im Rahmen einer SARS-
CoV-2-Infektion (Dawood et al. 2022, Ioannou et al. 2021).

Patienten mit einer Leberzirrhose sowie mit einem HCC scheinen sowohl durch eine verzo-
gerte Diagnostik und Behandlung ihrer Grunderkrankung als auch durch ein erhdhtes Risiko
fiir eine Infektion mit SARS-CoV-2 einem hdheren gesundheitlichen Risiko ausgesetzt zu
sein (Ioannou et al. 2021, Marjot et al. 2020, Ribaldone et al. 2022). Die Datenlage zum
Zeitpunkt dieser Studie lieB keine eindeutige Aussage beziiglich der Risiko-Nutzen-Abwa-
gung einer Einschrinkung der Krankenhausbesuche fiir Leberzirrhosepatienten zu. Insbe-
sondere war unklar, wie hoch das Infektionsrisiko und die Inzidenz von SARS-CoV-2-In-
fektionen bei ambulant und stationédr behandelten Patienten im Rahmen des Corona-Aus-
bruchs in Norddeutschland im Friihjahr 2020 wirklich war, und ob regelméfige ambulante
Visiten im Rahmen der Patientenbetreuung mit einer erhohten Rate an Corona-Infektionen
einhergehen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in einer prospektiven Kohorten-Studie die Pra-
valenz und Inzidenz einer SARS-CoV-2-Infektion bei Patienten mit Leberzirrhose und HCC
zu ermitteln, die wihrend der COVID-19-Pandemie an einem deutschen Tertidrzentrum am-
bulant oder stationdr behandelt wurden, um zu evaluieren, inwieweit ein Fernbleiben der

Patienten von der Klinik aus Infektionsschutzgriinden zu rechtfertigen ist.

1.2 Leberzirrhose

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die Leber ist mit einem Gewicht von 1500 g das grofite innere Organ des Menschen und
steht als zentrales Stoffwechselorgan in stindiger Auseinandersetzung mit exogenen und
endogenen Noxen. Besteht ein Ungleichgewicht zwischen Noxe und Entgiftung, kommt es
zu einer Schddigung der Leber mit daraus resultierenden Krankheitsbildern. Verschiedene
chronische Erkrankungen der Leber kdnnen im Spétstadium zu einer Leberzirrhose fiihren.
Die Zirrhose ist durch einen Untergang von Hepatozyten und einen Umbau des Leberpa-
renchyms mit diffuser Bindegewebsvermehrung charakterisiert (Holstege et al. 2018,
Suttorp und Siegmund 2020).

Die Leberzirrhose ist die vierthdufigste Todesursache in Zentraleuropa. Weltweit sind 112

Millionen Menschen von einer Leberzirrhose betroffen und jedes Jahr sterben ca. 2
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Millionen Menschen an den Folgen einer Leberzirrhose, wie einer Dekompensation oder
einem hepatozelluldrem Karzinom (Asrani et al. 2019, Holstege et al. 2018). Eine Studie
aus Schweden zeigte eine jdhrliche Inzidenz der Leberzirrhose von 15,3 pro 100.000 Ein-
wohner (Gunnarsdottir et al. 2009). Insgesamt ist die Privalenz und Inzidenz aufgrund der
héufig asymptomatischen Anfangsstadien nicht eindeutig zu beurteilen und wahrscheinlich

hoher als in Studien berichtet (Tsochatzis et al. 2014).

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie einer Leberschidigung kann sehr vielseitig sein. In westlichen Léndern sind
die hdufigsten Ursachen einer Leberzirrhose der Alkoholabusus, eine Infektion mit Hepati-
tis-C-Viren und die nichtalkoholische Fettleberhepatitis (NAFLD) (Tsochatzis et al. 2014).
Von den Patienten mit einer akuten Hepatitis-C-Infektion entwickeln tiber 80 % eine chro-
nische Hepatitis. Bei etwa 20-30 % dieser Patienten entwickelt sich innerhalb von 20-30
Jahren eine Leberzirrhose. Relevant beziiglich der Progression des Leberschadens ist hier
vor allem, ob ein begleitender Alkoholabusus vorliegt (Suttorp und Siegmund 2020).

In Afrika und Asien stellt die Infektion mit Hepatitis-B eine Hauptursache der Leberzirrhose
dar (Tsochatzis et al. 2014).

Weitere Ursachen fiir eine Zirrhose sind unter anderem Autoimmunerkrankungen, z.B. die
autoimmune chronische Hepatitis (AIH), die primér bilidre Cholangitis (PBC) und die pri-
mir sklerosierende Cholangitis (PSC), Medikamente, wie z.B. Methotrexat und Tamoxifen,
und Stoffwechselerkrankungen, wie der Morbus Wilson und die Himochromatose. Weiter
konnen kardiovaskuldre Erkrankungen im Sinne einer Stauungshepatopathie sowie angebo-
rene Anomalien, z.B. Gallengangsatresien, zur Entwicklung einer Zirrhose fiihren. In 10-15
% der Fille kann keine Ursache fiir die Leberzirrhose gefunden werden. In diesen Fillen
wird von einer kryptogenen Zirrhose gesprochen (Holstege et al. 2018, Piper 2013).

Ist die Leber anhaltend schadlichen Einfliissen ausgesetzt, durchléuft sie in ihrer Reaktion
darauf verschiedene Stadien. Zunichst kommt es durch die Apoptose und Nekrose von He-
patozyten mit Freisetzung lysosomaler Enzyme zu einer Entziindung der Leber (Hepatitis).
Dies aktiviert in der Leber ansdssige Makrophagen (Kupffer-Zellen), die iiber die Ausschiit-
tung von Zytokinen weitere Entziindungszellen anlocken. Durch die ablaufende Entziin-
dungsreaktion erfolgt eine Aktivierung von Sternzellen, auch Ito-Zellen genannt, die sich im
Disse-Raum zwischen Hepatozyten und Endothelzellen befinden. Bei diesen Zellen handelt
es sich um mesenchymale, nicht-parenchymatdse Zellen, die Eigenschaften von Fibroblas-

ten und Perizyten aufweisen. Durch die Aktivierung transformieren sich diese zu
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Myofibroblasten. Um das Organ vor weiterer Schadigung zu schiitzen, induzieren sie eine
vermehrte Bindegewebsproduktion im Leberparenchym, die Fibrosierung. Diese beeintriach-
tigt den Sauerstoffaustausch zwischen den Sinusoiden und Hepatozyten und erh6ht den Stro-
mungswiderstand. Im Verlauf kommt es zur Verdnderung der Lappchen- und GefdBarchi-
tektur durch bindegewebige Narben. Wird die auslosende Noxe beseitigt, kann es im Sta-
dium der Fibrose noch zu einer vollstindigen Erholung der Leber kommen. Die Leberzir-
rhose stellt bei anhaltender Exposition der Noxe das Endstadium der pathologischen Pa-
renchymverdnderung dar. Sie wird histopathologisch durch eine Fibroseentwicklung mit ei-
nem Umbau der Gewebearchitektur und der Bildung von Regeneratknoten definiert
(Friedman 2008, Manns und Cieplik 2016, Tsuchida und Friedman 2017).

Als funktionelle Folgen der Zirrhose treten Leberinsuffizienz sowie, aufgrund des erhdhten
GefdBwiderstands, eine portale Hypertension auf (Holstege et al. 2018). AuBBerdem kdnnen
portokavale Shunts als extrahepatische Umgehungskreisldufe entstehen (Piper 2013).
Lange wurde davon ausgegangen, dass dieser Umbau irreversibel ist. Mittlerweile ist jedoch
bekannt, dass bei einem Entzug der Noxe, die Verdnderung in gewissem Male reversibel
sein kann (Holstege et al. 2018, Suttorp und Siegmund 2020).

Der Zeitraum bis zur Entstehung einer Zirrhose betrdgt meist mehrere Jahre, kann jedoch
stark variieren. Neben der Atiologie spielen dabei Faktoren wie das Alter, eine Exposition
gegeniiber lebertoxischen Substanzen, Infektionen sowie genetische Komponenten eine

Rolle (Manns und Cieplik 2016).

1.2.3 Klinische Zeichen und Diagnostik

Da das Leberparenchym nicht durch Schmerzfasern innerviert ist, kann der zirrhotische Um-
bau der Leber zunéchst klinisch stumm verlaufen. Eine Leberzirrhose kann mit unspezifi-
schen Symptomen wie leichter Ermiidbarkeit, Schmerzen im rechten Epigastrium, Leis-
tungsschwiche, Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme einhergehen (Holstege et al. 2018,
Manns und Cieplik 2016). Zudem kénnen Komplikationen wie Aszites, Odeme, intrathora-
kale Fliissigkeitsansammlung, Ausbildung von Osophagusvarizen mit konsekutiver Blutung
oder eine hepatische Enzephalopathie (HE) auftreten. Die Auspragung der klinischen Merk-
male kann dabei die Schwere der Lebererkrankung widerspiegeln (Suttorp und Siegmund
2020).

Bei der korperlichen Untersuchung kann sich vor allem bei dthyltoxischer Genese eine ver-
groBerte Leber, bei anderer Genese, z.B. bei Hepatitis C und B-Infektion, auch eine ge-

schrumpfte Leber mit einem festen und knotigen statt einem glatten und weichen Leberrand
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zeigen. AuBerdem kann ein Hypersplenismus, bedingt durch eine portale Hypertension mit
konsekutivem Riickstau in die Milz, auftreten (Suttorp und Siegmund 2020).

Im Verlauf kénnen sogenannte Leberhautzeichen sichtbar werden, die typisch fiir eine Le-
berzirrhose sind. Dazu gehdren unter anderem die Spider Naevi, das Palmarerythem und das
sogenannte Caput medusae, eine sichtbare Venenzeichnung am Abdomen. Zudem kdnnen
beim Mann aufgrund hormoneller Umstellungen ein femininer Behaarungstyp mit soge-
nannter Bauchglatze und eine Gyndkomastie auftreten. Bei Frauen kann eine Zirrhose zu
Storungen des Menstruationszyklus fiihren (Holstege et al. 2018). AuBBerdem kann es zu ei-
ner verminderten Ausscheidung des Bilirubins kommen, was zu Juckreiz und Ikterus fiihrt
(Suttorp und Siegmund 2020).

In Zusammenschau der Klinik ist vor allem die Einschidtzung, ob eine stabile kompensierte
oder eine dekompensierte Leberzirrhose vorliegt, entscheidend (Suttorp und Siegmund

2020).

Die Diagnostik bei Verdacht auf eine Leberzirrhose basiert neben der Anamnese und kor-
perlichen Untersuchung u.a. auf laborchemischen Untersuchungen sowie einer Bildgebung
in Form der Abdomen-Sonographie, wobei die Diagnose einer Leberzirrhose primér nach
dem histologischen Befund gestellt wird. Im Ultraschall konnen Riickschliisse auf die Grof3e
des Organs, die Homogenitét des Parenchyms sowie die Gallenwege gezogen werden. Mit-
tels Farbdopplersonographie kdnnen zusitzlich die FlieBeigenschaften des Blutes in den por-
talen GefaBBen sowie den Lebervenen beurteilt werden. Zum Teil kommen in der Bildgebung
auch die Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) zum Einsatz.
Alternativ kann auch eine Messung mittels transienter Elastografie (Fibroscan), einem Sur-
rogatparameter fiir die Fibrose bzw. Zirrhose, erfolgen (Holstege et al. 2018).

Die laborchemische Diagnostik orientiert sich an den biochemischen Verdnderungen, die
durch die Organschiadigung auftreten. Im Frithstadium einer kompensierten Leberzirrhose
konnen die Laborparameter zunédchst unauffillig sein (Suttorp und Siegmund 2020).

Die entziindliche Aktivitét, bedingt durch die Schidigung der Hepatozyten, fiihrt zu einem
vermehrten Ubertritt hepatozellulirer Enzyme in das Blut. Zu diesen Enzymen gehéren die
Alanin-Aminotransferase (ALT), die Aspartat-Aminotransferase (AST) und die Glutamat-
dehydrogenase (GLDH). Die ALT gehort zu den zytoplasmatischen Enzymen der Hepato-
zyten, die schon bei leichter Schiddigung im Blut nachweisbar ist, wihrend AST und GLDH
als groBtenteils mitochondriale Enzyme erst durch starke Schiadigung mit Zelluntergang ins

Blut gelangen. Die ALT und GLDH kommen primér in Hepatozyten vor und gelten damit



als leberzellspezifisch, wihrend die AST neben der Leber auch in Herz- und Muskelzellen
vorkommt (Holstege et al. 2018). Das Verhiltnis von AST zu ALT wird als De Ritis-Quoti-
ent bezeichnet und ist bei einer Leberzirrhose typischerweise grofler als 1. Bei fortgeschrit-
tener Leberschidigung konnen die Leberenzyme im Blut jedoch aufgrund des Riickgangs
der Organmasse auch normwertig oder vermindert sein (Suttorp und Siegmund 2020).
Zudem kann sich je nach Genese der Leberzirrhose eine Erhéhung der Cholestaseparameter,
Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Alkalische Phosphatase (AP) und Bilirubin zeigen
(Holstege et al. 2018, Suttorp und Siegmund 2020).

Als Parameter fiir die Proteinsyntheseleistung der Leber dienen das Albumin, die Cholines-
terase sowie die Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren. Daraus folgend werden der
Quick-Wert bzw. International Normalized Ratio (INR) herangezogen (Holstege et al.
2018).

Weiterhin kann eine Splenomegalie im Rahmen einer Leberzirrhose zu einem vermehrten
Abbau von Blutzellen in der Milz fiihren, was insbesondere eine Thrombozytopenie, aber
auch eine Andmie und Leukopenie zur Folge haben kann (Suttorp und Siegmund 2020).
Der reduzierten Synthese von gerinnungsférdernden Faktoren wie Faktor V, VII und X steht
eine ebenfalls reduzierte Synthese von gerinnungshemmenden Faktoren, insbesondere Pro-
tein C, gegeniiber. Das Gerinnungssystem ist bei der Leberzirrhose also sowohl durch ein
Fehlen der pro- als auch der antikoagulatorisch wirkenden Faktoren rebalanciert. Die Re-
dundanz dieses Gleichgewichts ist jedoch reduziert, sodass die Signalwege in beide Rich-
tungen kippen konnen, was sowohl zu Blutungen als auch zu einer vermehrten Bildung von

Thrombosen fiihren kann (O'Leary et al. 2019).

Nach Erstdiagnose einer Leberzirrhose sollte in der weiteren Diagnostik die Atiologie der
Zirrhose ermittelt werden. Beispielsweise konnen durch Hepatitis-Viren bedingte Leberzir-
rhosen mittels serologischer Untersuchung auf Virus-Antigene bzw. Antikorper bestimmt
werden. Eine autoimmune Leberzirrhose kann durch den Nachweis spezifischer Autoanti-
korper diagnostiziert werden (Suttorp und Siegmund 2020).

Bei weiterhin ungeklérter Genese der Zirrhose sollte eine morphologische Diagnostik mit
Laparoskopie, Probenahme und histologischer Sicherung angestrebt werden. Hierbei kann
zudem histologisch die Konfiguration der Fibrose (netzartig vs. septenbildend) ermittelt
werden (Holstege et al. 2018).

Bei Bestitigung der Diagnose Leberzirrhose sollte ein Routine-Screening auf Osophagusva-

rizen und HCC erfolgen (Suttorp und Siegmund 2020).



1.2.4 Prognose

Die 1-Jahres-Uberlebensrate der Leberzirrhose hingt deutlich von dem jeweiligen Stadium
des Child-Pugh-Scores sowie dem Auftreten einer Dekompensation ab (Tsochatzis et al.
2014). Relevant fiir die Prognose ist zudem, ob die auslosende Noxe, beispielsweise Alko-
hol, entfernt wird. Bei Abstinenz zeigt sich eine signifikant bessere Prognose (Holstege et
al. 2018; Suttorp und Siegmund 2020). Entscheidend fiir die Prognose ist zudem das Auf-
treten von Komplikationen, unter denen die Leberinsuffizienz, das hepatozelluldre oder zent-
rale cholangiozelluldre Karzinom und die Varizenblutung zu den héufigsten Todesursachen
zdhlen. Da die Prognose der Leberzirrhose je nach verbleibender Funktion der Leber stark
variiert, werden Scores verwendet, die eine Einschitzung der individuellen Uberlebensrate
liefern (Holstege et al. 2018).

Der Child-Pugh-Score, der in Tabelle 1 dargestellt ist, dient der Beurteilung der 1-Jahres-
Uberlebensrate. Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Child A betriigt nahezu 100 %, bei Child B
85 % und bei Child C 35 % (Holstege et al. 2018).

Tabelle 1: Child-Pugh-Score.

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumin (g/dL) >35 2,8-3.5 <28
Quick (%) >70 40-70 <40
Aszites (sonographisch) kein méaBig viel
Hepatische Enzephalopathie  keine Grad I-1I > Grad 11

Child A: 5 — 6 Punkte; Child B: 7 — 9 Punkte; Child C: 10 — 15 Punkte

Quelle: Agné und Lankisch 2016.

Eine weitere Moglichkeit die Schwere einer Leberzirrhose einzuschitzen, bietet der MELD-
Score (MELD: Model of End Stage Liver Disease). Dieser dient der Priorisierung der Or-
ganzuteilung zur Lebertransplantation und ergibt sich aus drei Laborparametern, dem Ge-
samt-Bilirubin (mg/dL), dem INR- sowie dem Kreatinin-Wert (mg/dL) (Peng et al. 2016).
Der Score berechnet sich mit der folgenden Formel und kann Werte von 6 bis maximal 40
Punkte annehmen.

MELD-Score =10 - (0,957 - In (Serumkreatinin mg/dL) + 0,378 - In (Bilirubin mg/dL) + 1,12
- In (INR) + 0,643) (Edwards und Harper 2004).



Ein MELD-Score von iiber 18 weist auf eine schlechte Prognose hin (Holstege et al. 2018).
Eine Studie zeigte fiir Patienten mit einem MELD-Score von < 9 eine Mortalitéitsrate unter
2 %, wihrend Patienten mit einem MELD-Score von 40 eine Mortalitdtsrate von iiber 70 %

innerhalb der ndchsten drei Monate zeigten (Wiesner et al. 2003).

Ein Scoring-System, das dazu dient, die Mortalitdt von Patienten mit verschiedenen Komor-
biditdten einzuschitzen, ist der Charlson-Komorbiditdtsindex. Zur Ermittlung des Punkt-
werts tragen verschiedene Erkrankungen bei, die unterschiedlich gewichtet werden. Je héher
der berechnete Punktwert, desto hoher die 1-Jahres-Mortalitdtsrate. Verwendet wird der

Charlson-Komorbiditdtsindex unter anderem in der Onkologie (Quan et al. 2011).

1.2.5 Komplikationen

Wihrend die Leberzirrhose hdufig iiber mehrere Jahre kompensiert verlduft, konnen ver-
schiedene Triggerfaktoren wie beispielsweise Infektionen, gastrointestinale Blutungen und
Alkoholkonsum zu Komplikationen wie der Osophagusvarizenblutung, Aszites, der hepati-
schen Enzephalopathie, dem hepatorenalen Syndrom und dem akut-auf-chronischen Leber-
versagen (,,acute-on-chronic liver failure*, ACLF) fiihren (Mezzano et al. 2022). Treten eine
oder mehrere dieser Komplikationen auf, spricht man von einer Dekompensation der Leber-
zirrhose (Suttorp und Siegmund 2020). Somit kann auch eine Infektion mit SARS-CoV-2
aufgrund verschiedener Mechanismen, die mit einer Leberschiddigung einhergehen, wie ei-
ner systemischen Entziindungsreaktion, einer hypoxischen Schidigung oder auch einer di-
rekten Wirkung des SARS-CoV-2 auf die Hepatozyten, ein potenzieller Ausldser fiir eine
Dekompensation der Leberzirrhose sein (Dufour et al. 2022, Yahia 2022).

1.2.5.1 Portale Hypertension

Die portale Hypertension ist eine wichtige Folge der Leberzirrhose und ist urséchlich fiir
viele klinisch bedeutsame Komplikationen der Zirrhose. Der Pfortaderdruck (p) berechnet
sich analog zu dem Ohm’schen Gesetz (p = Q x R), sodass sowohl ein erhohter Widerstand
(R) als auch ein vermehrter splanchnischer Blutzufluss (Q) zur Leber zu einer Druckerho-
hung fiihren kann. Der normale Druck in der Pfortader betrdgt durchschnittlich 5 mmHg.
Der Umbau des Leberparenchyms im Rahmen der Leberzirrhose fiihrt durch eine Erhohung
des Stromungswiderstandes zur Abflussbehinderung des Blutes durch die V. portae. Zudem

kommt es zu einem erhohten portalvendsen Fluss als Folge der splanchnischen



Vasodilatation und des erhohten Herzzeitvolumens (Bloom et al. 2015, Gunarathne et al.
2020, Martell et al. 2010).

Eine portale Hypertension kann eine stauungsbedingte Splenomegalie mit konsekutiver
Thrombozytopenie, Andmie und Leukopenie hervorrufen (Suttorp und Siegmund 2020).
Diagnostisch wird die portale Hypertension durch einen hepatovendsen Druckgradienten
zwischen der V. portae und der V. cava inferior von iiber 5 mmHg definiert (Bloom et al.

2015, Gunarathne et al. 2020, Martell et al. 2010).

1.2.5.2 Osophagusvarizenblutung

Ubersteigt der Pfortaderdruck im Rahmen der portalen Hypertension 10-12 mmHg, bilden
sich prahepatisch vermehrt Umgehungskreisldufe, z.B. portokavale Anastomosen, zwischen
hepatischem und systemischem vendsem System aus. Dies fiihrt zur Entstehung von Varizen
im Osophagus und Magenfundus, anorektalen Varizen sowie Bauchwandvarizen. Eine
Ruptur der Osophagusvarizen kann in massiven Blutungen resultieren, was eine akut lebens-
bedrohliche Situation darstellt (Piper 2013, Suttorp und Siegmund 2020). Osophagusvarizen
treten im Laufe von 10 Jahren bei 90 % der Zirrhosepatienten auf und fiihren wiederum bei

einem Drittel dieser Patienten zu einer Blutung (Piper 2013, Suttorp und Siegmund 2020).

1.2.5.3 Aszites

Als Aszites wird die Ansammlung von freier Fliissigkeit in der Peritonealhdhle bezeichnet.
Mehrere Pathomechanismen sind im Rahmen der Leberzirrhose fiir die Entstehung von As-
zites ursdchlich: Zum einen die portale Hypertension mit einem erhdhten portalvendsen
Riickstrom und einem erhohten intrahepatischen Widerstand. Zum anderen fiihrt die Stimu-
lation von Barorezeptoren, zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) mit einer ausgepragten Natrium- und Fliissigkeitsretention. Weiterhin ist der kollo-
idosmotische Druck im Blutplasma, bedingt durch die reduzierte Proteinsynthese in der zir-
rhotischen Leber, vermindert. Die Summe dieser Mechanismen resultiert in einem verstark-
ten Austritt von Wasser aus den GefdBlen mit Ansammlung in der Bauchhohle sowie zur
Ausbildung peripherer Odeme (Holstege et al. 2018, Suttorp und Siegmund 2020).

Als Komplikation des Aszites kann eine spontan-bakterielle Peritonitis auftreten, die durch
eine spontane Superinfektion des Aszites ohne erkennbare intraabdominelle Keimquelle

charakterisiert ist (Suttorp und Siegmund 2020).



1.2.5.4 Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom (HRS) stellt ein funktionelles Nierenversagen bei Leberzirrhose
als Folge einer Minderperfusion der Nieren dar. Definitionsgeméal8 liegt keine renale Patho-
logie, jedoch eine deutliche Verdnderung in der arteriellen Zirkulation in der Niere mit star-
ker Vasokonstriktion der glomeruldren Arteriolen vor. Auslosend ist vor allem therapiere-
fraktirer Aszites (Holstege et al. 2018, Suttorp und Siegmund 2020).

Diagnostiziert wird das hepatorenale Syndrom nach dem Anstieg und Verlauf des Serum-

kreatinins als Marker der glomeruldren Filtrationsleistung (Agné und Lankisch 2016).

1.2.5.5. Hepatische Enzephalopathie (HE)

Die hepatische Enzephalopathie (HE) bezeichnet eine reversible neuropsychiatrische Sto-
rung, die sich als leichte kognitive Einschrinkung bis hin zum Leberkoma présentieren kann
(Agné und Lankisch 2016). Auslosend ist eine fortgeschrittene Leberzirrhose, bei der die bei
der Verdauung entstehenden neurotoxischen Stoffwechselprodukte (z.B. Ammoniak) nicht
mehr durch den in der Leber stattfindenden Harnstoffzyklus entgiftet werden konnen. Sie
gelangen vermehrt ins Gehirn und verursachen dort eine Funktionsstérung (Holstege et al.
2018). Die HE kann insbesondere durch eine gastrointestinale Blutung, eine Hypokalidmie,
eine Infektion oder eine gesteigerte Proteinaufnahme ausgelost werden (Suttorp und
Siegmund 2020).

Laborchemisch zeigt sich bei fast allen Patienten mit einer HE ein erhohter Ammoniakspie-
gel (> 100 pg/mL) im Blut (Holstege et al. 2018). Der Schweregrad der hepatischen Enze-
phalopathie wird nach den West-Haven Kriterien definiert:

Tabelle 2: Stadien der hepatischen Enzephalopathie.

Stadium  Vigilanz Neurologie
0 Klinisch unauffillig Pathologische psychometrische Tests
1 Gestorte Feinmotorik, verminderte Reak-
Schlifrigkeit
tionsgeschwindigkeit
2 Flapping Tremor (Asterixis), verwaschene
Starke Schlifrigkeit bis Apathie
Sprache
3 Korneal- und Sehnenreflexe erhalten (teil-

Somnolenz, Stupor (erweckbar) . )
weise Hyper-/Hyporeflexie)

4 Leberausfallkoma (nicht erweckbar) = Hypo-/Areflexie

Quelle: Agné und Lankisch 2016.
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1.2.5.6. Akut-auf-chronisches Leberversagen (ACLF)

Das akut-auf-chronische Leberversagen ist definiert als akute Dekompensation der Zirrhose
in Verbindung mit extrahepatischem Organversagen und hoher Kurzzeitmortalitit (Mezzano
et al. 2022). Studien zufolge liegt die Pravalenz von ACLF bei hospitalisierten Patienten mit
Leberzirrhose bei 20 bis 30 % (Hernaez et al. 2017). Der wichtigste Triggerfaktor eines
ACLF sind Infektionen, gefolgt von gastrointestinalen Blutungen und Alkoholkonsum. Zu
den extrahepatischen Organversagen gehdren am hiufigsten Funktionsstorungen der Nieren.
Weiterhin manifestiert sich das ACLF iiber Stérungen im Blutgerinnungssystem, des Ge-
hirns, des Kreislaufsystems, der Leber selbst und der Lunge (Mezzano et al. 2022). COVID-
19-Infektionen konnen sowohl zu priméren als auch zu sekundéren Leberschiden bei Pati-
enten mit bzw. ohne vorbestehende Lebererkrankungen beitragen, was zu akutem Leberver-
sagen (ALF) oder einer Verschlechterung der zugrunde liegenden Lebererkrankungen und

damit zu einem ACLF fiihren kann (Kanda et al. 2022).

1.3 Hepatozelluliires Karzinom (HCC)

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Weltweit ist das hepatozelluldre Karzinom die vierthdufigste krebsbedingte Todesursache
und steht an sechster Stelle der hdufigsten Tumorneuerkrankungen (Villanueva 2019). Es
handelt sich um einen primaren, malignen Tumor der Leber, der sich in der Regel auf dem
Boden einer chronischen Lebererkrankung entwickelt (Forner et al. 2018).

Die Inzidenz des HCC ist stark an die Verbreitung von Hepatitis B gebunden, sodass in
Hepatitis-B-Endemiegebieten in Teilen von Asien und Afrika die meisten Menschen an ei-
nem HCC erkranken. Dort liegt die Inzidenz bei bis zu 100 pro 100.000 Einwohnern (Forner
et al. 2018, Holstege et al. 2018). In westlichen Léndern ist die Inzidenz deutlich niedriger
bei ca. 3 pro 100.000 Einwohnern. Ménner erkranken mehr als doppelt so hdufig wie Frauen
an einem HCC. Das Hauptmanifestationsalter ist das 5. — 6. Lebensjahrzehnt (Schmidt und

Vogel 2016).

1.3.2 Atiologie

Der Grofiteil der hepatozelluldren Karzinome tritt bei Patienten mit chronischen Leberkran-
kungen auf. Davon entstehen 70 — 80 % der HCC-Félle auf dem Boden einer Leberzirrhose
(Galle et al. 2021). Die hdufigsten Ursachen stellen chronische Hepatitiden (HBV- und
HCV-Infektion) sowie alkoholtoxische Leberzirrhosen dar (Villanueva 2019).
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Zudem zeigt sich fiir Patienten mit Leberzirrhose auf Basis einer Himochromatose sowie
fiir Patienten mit einer nichtalkoholischen Fettleber-Erkrankung (NASH) ein erhohtes HCC-
Risiko (Piper 2013, Forner et al. 2018).

Weitere Risikofaktoren fiir ein HCC sind unter anderem Rauchen, Ubergewicht, Diabetes

mellitus sowie eine Exposition gegeniiber Aflatoxin B1 (Forner et al. 2018).

1.3.3 Diagnostik

Im Friihstadium kann das HCC langere Zeit asymptomatisch sein. Erst im fortgeschrittenen
Stadium treten unspezifische Symptome wie subfebrile Temperaturen, Gewichtsverlust und
rechtsseitige Oberbauchschmerzen auf. Spatsymptome konnen Ikterus und therapieresisten-
ter Aszites sein (Piper 2013, Holstege et al. 2018).

Die Diagnostik des HCC zielt darauf ab, die krankheitsbedingte Mortalitdt zu reduzieren.
Ziel ist es, Tumoren in einem fritheren Stadium zu diagnostizieren, um noch eine kurative
Therapie durchfiihren zu kdnnen. Daher wird in der aktuellen Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselstdrungen (DGVS) bei allen
Patienten mit einer Leberzirrhose unabhéngig von der Atiologie empfohlen, alle sechs Mo-
nate eine Ultraschalluntersuchung als Screening fiir ein HCC durchzufiihren (Deutsche
Krebsgesellschaft et al. 2023). Diese kann zusétzlich mit Kontrastmittel erfolgen (Forner et
al. 2018). Bei korrekter Durchfithrung zeigt die Ultraschalluntersuchung eine Sensitivitét
von 60-80 % und eine Spezifitidt von mehr als 90 % (Singal et al. 2009).

Weitere Moglichkeiten der Diagnostik sind die Kontrastmittel-gestiitzte Computertomogra-
phie (CT)- oder Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchung (Villanueva 2019).
Bei nicht eindeutigen Befunden in der Bildgebung oder suspekten Tumoren ohne Vorliegen
einer Zirrhose lisst sich der Verdacht mittels sonographischer Feinnadelpunktion sichern
(Villanueva 2019). Zudem ist die Bestimmung des Antigens Alpha-1-Fetoprotein (AFP) im
Serum als Tumormarker und als Verlaufsparameter moglich (Holstege et al. 2018, Piper
2013). Der Marker sollte in Zusammenschau mit dem sonographischen Befund beurteilt

werden, um die Sensitivitdt zu erhohen (Forner et al. 2018).

1.3.4 Therapie und Prognose

Eine Einschitzung der Prognose sowie die Therapieplanung erfolgt bei HCC-Patienten im
Wesentlichen nach der BCLC-Klassifikation (Barcelona Clinic Liver Cancer Group). Die
BCLC-Stadien ergeben sich nach dem Ausmal} des Tumors, dem Grad der Zirrhose sowie

dem klinischen Zustand des Patienten (Galle et al. 2021). Der klinische Zustand des
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Patienten wird iiber die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Klassifikation ermit-
telt. Alle Patienten mit einem HCC sollten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz vor-

gestellt werden (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2023).

Hepatozelluléres

Karzinom
[
v 2 ¥ )\ I\
. . Intermedidres Stadium Fortgeschrittenes Stadium
Frithes Stad A
. Sehr frithes Stadium (0) 1236:1 ; 1<u3m A) © Terminales Stadium (D)

Stadium Child-Pugh A 7h'l e]r) ¢ HACE Multiple Herde Portale Invasion, N1, M1 Child-Pugh C

ECOG 0 Child-Pugh A- Child-Pugh A-B Child-Pugh A-B ECOG 3-4

ECOG 0 ECOG 0 ECOG 1-2

Behandlungs- | Aplation, Resektion Ablation, TACE, TACE oder Systemische Therapie Supportive
optionen oder LT Resektion oder LT Systemische Therapie Y P! Mafnahmen
Geschiitztes Uber 5 Jahre Uber 2,5 Jahre Uber 1 Jahr 3 Monate
Uberleben

Abbildung 1: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Einteilung des HCC und dessen Behand-
lungsoptionen.

Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, LT: Lebertransplantation, M: Fernmetastasen,
N: Lymphknotenmetastasen, TACE: Transarterielle Chemoembolisation.

Ouelle: modifiziert in Anlehnung an die Deutsche Krebsgesellschafi et al. 2023, Llovet et al. 2022 und Reig et
al. 2022.

In Abbildung 1 sind die verschiedenen Stadien des HCC sowie in vereinfachter Form deren
Behandlungsoptionen dargestellt. In der Regel kann nur in frithen Stadien, wie dem BCLC-
Stadium 0 oder A eine kurative Therapie erfolgen. Hierzu zdhlen die chirurgischen Thera-
pieverfahren der Resektion, Lebertransplantation und lokal ablative Therapieverfahren wie
unter anderem die Radiofrequenzablation (RFA), Mikrowellenablation, Laser, Kryoablation
oder die Injektion von Ethanol. Das frithe Stadium (BCLC-A) ist definiert als solitdres HCC,
unabhingig von der GrofBe, oder als multifokales HCC mit bis zu 3 Herden (keiner davon >
3 cm), ohne makrovaskuldre Invasion, extrahepatische Ausbreitung oder krebsbedingte
Symptome. Die Behandlungsstrategie fiir BCLC-A-Patienten variiert je nach Tumorzahl und
Grad der Leberfunktionseinschrankung. Die Lebertransplantation stellt die einzige Thera-
pieform dar, bei der sowohl das HCC als auch die hdufig zugrunde liegende Leberzirrhose
therapiert werden (Deutsche Krebsgesellschaft et al. 2023, Forner et al. 2018, Reig et al.
2022).

Bei Patienten im intermediédren Stadium (BCLC-Stadium B) kann das Ausmal} der Tumor-
last sehr heterogen sein, sodass individuell entschieden werden muss, ob eine transarterielle

Chemoembolisation (TACE) oder eine systemische Therapie bevorzugt werden sollte. Bei
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der TACE wird ein Lipiodol-Chemotherapie-Gemisch iiber die Arteria hepatica in das Tu-
morareal appliziert mit anschlieBender Embolisation des Gefafes. In bestimmten Féllen oder
nach erfolgreichem Downstaging nach TACE kann auch im BCLC-Stadium B eine Leber-
transplantation erwogen werden (Llovet et al. 2022, Reig et al. 2022).

Bei Patienten im BCLC-Stadium C sowie bei BCLC-B-Patienten mit ausgedehntem, diffu-
sem und infiltrierendem HCC wird eine palliative Systemtherapie empfohlen. Zur Erst-Li-
nien-Therapie gehort eine Kombinationstherapie aus den Antikdrpern Atezolizumab und
Bevacizumab sowie eine Kombinationstherapie aus Durvalumab und Tremelimumab. Dar-
iiber hinaus werden systemische Therapieoptionen mit Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib,
Cabozantinib und Ramucirumab empfohlen. Aufgrund der guten Ansprechraten auf die Sys-
temtherapie, insbesondere die Kombinationstherapien, sollte auch bei primér nicht als kura-
tiv eingeschitzten Tumoren die sekundire Resektabilitit gepriift werden (Deutsche
Krebsgesellschaft et al. 2023, Reig et al. 2022).

Im fortgeschrittenen Stadium D erfolgt eine rein symptomatische, unterstiitzende Therapie.
Das durchschnittliche Uberleben betriigt noch drei Monate (Villanueva 2019).

Mit einer durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate von 18 % steht der Leberzelltumor an
zweiter Stelle der todlichsten Krebserkrankungen nach dem Pankreaskarzinom (Villanueva
2019). Haufige Todesursachen sind die Tumorkachexie, das Leberausfallkoma und die Va-

rizenblutung (Holstege et al. 2018).

1.4 SARS-Coronavirus-2

1.4.1 Coronaviren

Viren sind infektiose, obligat intrazelluldre Partikel, die aus einer Nukleinsdure und Protei-
nen bestehen. Es werden Viren mit einer Virushiille, sogenannte behiillte Viren, von unbe-
hiillten unterschieden. Die Nukleinsdure liegt als Desoxyribonukleinsdure (DNA) oder Ri-
bonukleinsdure (RNA) vor und kann entweder einzel- oder doppelstringig sein. Viren gelten
nicht als Lebewesen, da sie sich nicht autonom vermehren konnen. Sie konnen alle Lebens-
formen einschlieBlich Eukaryoten, Archaeen und Bakterien infizieren und sind in der Lage,
die Zellen so zu nutzen, dass diese ihre Ressourcen fiir die Virusvermehrung zur Verfiigung
stellen (Tobler et al. 2016).

Coronaviren gehoren der Ordnung der positiv einzelstringigen RNA-Viren an. Sie haben
einen Durchmesser von ca. 80 bis 120 nm und werden in vier Genera eingeteilt: Alpha-,
Beta-, Gamma-, und Deltacoronaviren. Nur Alpha- und Betacoronaviren sind in der Lage,

Sdugetiere zu infizieren. Bislang waren folgende humanpathogene Virusarten bekannt:
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* Alphacoronaviren: HuCoV-229-E, HuCoV-NL63
» Betacoronaviren: HuCoV-0OC43, HuCoV-HKU-1, SARS-CoV, MERS-CoV (Dérries et
al. 2019)
Als weiterer humanpathogener Stamm der Betacoronaviren ist SARS-CoV-2 aufgetreten.
Die Betacoronaviren werden ihrerseits in die Abstammungslinien A, B, C und D eingeteilt.
SARS-CoV und SARS-CoV-2 gehoren der Linie B an. Das Middle East Respiratory Syn-
drome Coronavirus (MERS-CoV) ist der Linie C zugehorig (Letko et al. 2020).

S-Protein

N-Protein

E-Protein

M-Protein

Genom-RNA

Abbildung 2: Strukturmodell eines Coronavirus.

Quelle: entnommen aus Ziebuhr et al. 2010.

Wie in Abbildung 2 dargestellt, sind Coronaviren von einer Lipidhiille umgeben, in die drei
Hauptstrukturproteine (Spike-, Membran- und Envelope-Protein) eingelagert sind. Das
Spike-Protein (S-Protein) dient der Adsorption an der Wirtszelle, indem es die Bindung des
Virus an spezifische Rezeptormolekiile auf der Oberflache der Wirtszelle vermittelt. Danach
kommt es zur Umlagerung im Spike-Protein, was zur Fusion der viralen Hiille mit der zel-
luldren Wirtsmembran fithrt und somit zum Einschleusen des viralen Nukleokapsids in die
Wirtszelle. Das Membran-Protein (M-Protein) hat innerhalb der Virushiille eine strukturge-
bende Funktion. Das Envelope-Protein (Hiillprotein, E-Protein) ist vermutlich an der viralen
Morphogenese und der Virusfreisetzung beteiligt. Es hat eine wichtige Funktion bei der Vi-
ruspartikelbildung. Das Nukleokapsid-Protein ist als Phosphoprotein Bestandteil des helika-
len Nukleokapsids im Inneren des Virions. Es ist wahrscheinlich an der viralen RNA-Syn-
these, der Regulation des Zellzyklus und als Typ-1-Interferon-Antagonist beteiligt (Ziebuhr
et al. 2010).

Humane Coronaviren gehéren zu den hédufigsten Erregern akuter respiratorischer Erkran-
kungen, fiihren jedoch in der Regel zu einem milden Krankheitsverlauf. Unter den Beta-

coronaviren finden sich aber auch Arten, die schwere akute Atemwegsinfektionen auslésen
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konnen, was spétestens seit der SARS-Epidemie im Jahr 2002 bekannt ist. SARS hatte sich
damals von der stidchinesischen Provinz Guangdong aus in insgesamt 30 Landern verbreitet.
Dabei kam es zu ca. 8500 Erkrankungsfillen in Form einer atypischen Pneumonie mit {iber
800 Todesfdllen (Suttorp et al. 2004).

Bei der Ubertragung handelte es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine Zoonose, bei
der das Reservoir bestimmte Fledermausarten waren (Tobler 2016, Hof und Schliiter 2019).
Als Zwischenwirt zur Ubertragung auf den Menschen war vermutlich der Larvenroller (Pa-
guma larvata) aus der Familie der Schleichkatzen beteiligt. Seit dem Ende der Epidemie im
Juni 2004 ist kein erneuter Fall von SARS-CoV aufgetreten. Es wird davon ausgegangen,
dass das Virus nicht mehr in der menschlichen Population zirkuliert. Wahrend der SARS-
Epidemie wurden Ansitze fiir Impfstoffe entwickelt, von denen einige damals bereits an
Probanden getestet wurden. Aufgrund der epidemiologischen Situation wurde die Forschung
zur Wirksamkeit und Langzeitsicherheit jedoch eingestellt (Ziebuhr et al. 2010).

Im Jahr 2012 wurde in Saudi-Arabien ein weiteres humanpathogenes Coronavirus regis-
triert, welches zu schweren Atemwegsinfektionen mit ungew6hnlich hoher Mortalitét fiihrte.
Dieses wurde als Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus bezeichnet, bei dem es
sich wie bei SARS-CoV wahrscheinlich um eine zoonotische Infektion handelte (Dérries et

al. 2019, Ziebuhr et al. 2010).

1.4.2 Entstehung und Verbreitung

Unsere moderne Lebensweise hat das Auftreten von Pandemien zunehmend begiinstigt.
Griinde dafiir sind der starke Anstieg der Bevolkerung und die damit verbundene steigende
Anzahl infizierbarer Individuen sowie die zunehmende Verkniipfung zwischen diesen Indi-
viduen. Aulerdem werden Tiere eng gruppiert in unmittelbarer Ndhe zum Menschen gehal-
ten, was wiederum das Auftreten von Zoonosen fordert (Tobler et al. 2016).

Im Dezember 2019 kam es in der chinesischen Provinz Wuhan zum Ausbruch eines neuar-
tigen Coronavirus, dem Severe Respiratory Syndrome Coronavirus 2. Die ersten Infizierten
zeigten eine Pneumonie unklarer Genese und standen epidemiologisch in Verbindung zu
einem Fischmarkt in Wuhan in der Provinz Hubei in China. Die Atemwegserkrankung, die
durch SARS-CoV-2 ausgelost wird, wurde als COVID-19 bezeichnet. Das Virus breitete
sich rasant aus, sodass COVID-19 innerhalb weniger Wochen zu einer weltweiten Pandemie
erklart wurde (Li et al. 2020b, Zhu et al. 2020).

Die genetische Sequenz von SARS-CoV-2 zeigt mehr als 80 % Ahnlichkeit zu dem SARS-
CoV und 50 % Ahnlichkeit zu dem MERS-CoV (Lu et al. 2020, Ren et al. 2020).
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Die Verbindung zu den Lebendtiermérkten in China lasst darauf schlieSen, dass SARS-CoV-
2 vermutlich zoonotischen Ursprungs ist und, wie bei Coronaviren bekannt, die Artengrenze
iiberschreiten kann. SARS-CoV-2 zeigt demnach starke Ahnlichkeit zu dem Fledermaus
Coronavirus BatCoV-RaTG13 (Zhou et al. 2020b). Fledermiuse stellen das natiirliche Re-
servoir fiir SARS-Coronaviren dar und Zibetkatzen sowie Marderhunde einen intermediéren
Wirt. Durch das Angebot von wildlebenden Tieren auf Miarkten in China und deren Verzehr
konnte eine Exposition der Menschen gegeniiber dem Virus erfolgt sein (Suttorp et al. 2004).
Von Mensch-zu-Mensch verbreitet sich das Virus vorwiegend iiber Tropfcheninfektion (Li
et al. 2020b, Yesudhas et al. 2020, Zhu et al. 2020). Hierfiir ist ein relativ enger Kontakt zur
infektiosen Person nétig, sodass zu Beginn der Pandemie vor allem die Krankenhaus-asso-
ziierte Ubertragung zwischen Personal und Patienten als Mechanismus der Infektion vermu-
tet wurde (Wang et al. 2020a). Zudem kdnnen auch asymptomatische Infizierte weitere Per-
sonen infizieren, was die Dynamik der Pandemie ebenfalls beeinflusste (Guan et al. 2020,
Rothe et al. 2020).

Ahnlich wie SARS-CoV bindet auch das SARS-CoV-2 iiber sein Spike-Protein an den An-
giotensin-Converting-Enzyme 2 (ACE-2)-Rezeptor an der Zelloberfliche der Wirtszelle.
Als Eintrittsmechanismus erfolgt dann die Rezeptor-vermittelte Endozytose (Wan et al.
2020). Da die ACE-2-Rezeptoren auch auf Enterozyten exprimiert werden, ist zusdtzlich zur

Tropfcheninfektion die fikal-orale Ubertragung moglich (Cha et al. 2020, Yeo et al. 2020).

Laut der Johns-Hopkins-Universitdt waren im November 2020, fast ein Jahr nach Beginn
der Pandemie, {iber 53 Millionen bestétigte COVID-19 Fille weltweit registriert mit 1,3 Mil-
lionen Todesféllen. Fast 3 Jahre nach Beginn der Pandemie sind im November 2022 weltweit
600 Millionen Fille mit iiber 6,6 Millionen Todesfallen registriert. In Deutschland lag die
Zahl der bestitigten Falle bis November 2022 bei tiber 36 Millionen mit 155.000 Todesféllen
(Johns Hopkins University & Medicine 2020, Johns Hopkins University & Medicine 2022a).
Die Letalitidt von COVID-19 unterscheidet sich je nach Studie, Region und untersuchter Ko-
horte. Bei hospitalisierten Patienten betrigt sie nach einer Studie ca. 18 % (Noor und Islam
2020). Nach Zahlen der Johns-Hopkins-Universitét lag sie im November 2020 weltweit bei
ca. 2,1 % und bei 2,35 % in Deutschland. Zwei Jahre spéter, im November 2022, betrug die
Letalitat weltweit 1 % und lag bei 0,4 % in Deutschland (Johns Hopkins University &
Medicine 2020, Johns Hopkins University & Medicine 2022a, Johns Hopkins University &
Medicine 2022b).
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1.4.3 COVID-19
1.4.3.1 Klinik

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann mit leichten respiratorischen Symptomen einherge-
hen, aber auch zu einer schweren Pneumonie fiihren und schlieflich unter dem Bild eines
akuten Lungen- und Multiorganversagens todlich enden. Die Inkubationszeit von SARS-
CoV-2 betridgt durchschnittlich 4 bis 5 Tage (Borges do Nascimento et al. 2020, Guan et al.
2020, Li et al. 2020b, Wang et al. 2020a).

Die hdufigsten Symptome von COVID-19, die iiberwiegend in Studien mit stationéren Pati-
enten beobachtet wurden, sind Fieber, Husten, Abgeschlagenheit und Myalgien sowie Dys-
pnoe. Seltener treten Cephalgien und gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoen, Anos-
mie, Ubelkeit und Erbrechen auf (Li et al. 2020a, Wang et al. 2020a).

COVID-19 kann mit einer biphasischen Reaktion ablaufen. In der ersten Phase ruft die virale
Invasion des Korpers allgemeine grippeartige Symptome hervor. Darauf folgt eine inflamm-
atorische Phase, die durch eine iiberschieBende Immunreaktion (Zytokinsturm) des Wirtes
mit massiver Schidigung der Lungenalveolen hervorgerufen wird. Im Rahmen dessen kon-
nen kardiopulmonale Symptome bis hin zum akuten Lungenversagen (ARDS: Acute Respi-
ratory Distress Syndrome) und Schock auftreten (Morgan et al. 2020).

Dennoch zeigen mehr als 80 % der SARS-CoV-2-Infizierten einen milden Krankheitsverlauf
(Borges do Nascimento et al. 2020). Vor allem bei den milderen Verldufen kdnnen typische
respiratorische Symptome ausbleiben und vermehrt gastrointestinale Beschwerden auftreten
(Han et al. 2020, Nehme et al. 2021).

Zu den héufigsten Komplikationen von COVID-19 zidhlen ARDS, Herzversagen und Sepsis
bis hin zum septischen Schock. Bei Patienten mit einem schweren Verlauf muss durch-
schnittlich ab dem 15. Tag eine maschinelle Beatmung eingesetzt werden (Zhou et al.
2020a).

Bei an COVID-19 verstorbenen Patienten variierte die Zeit zwischen dem Beginn der Symp-
tome und dem Tod zwischen 6 und 41 Tagen mit einem Median von 14 Tagen. Diese Zeit-
spanne ist primér davon abhéngig, welche Risikofaktoren bei den Patienten vorliegen (Wang
et al. 2020b).

Laborchemisch kann sich bei Patienten mit COVID-19 eine Lymphozyto-, Leuko-, oder
Thrombozytopenie sowie ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) zeigen. Zum Teil kommt
es zu einer Erhohung der ALT, AST, Kreatinkinase (CK) sowie der D-Dimere. Dabei kor-
reliert der Schweregrad der Erkrankung mit der Stirke der Abweichungen der Laborpara-
meter (Borges do Nascimento et al. 2020, Guan et al. 2020). Bei den Leberparametern kann
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neben einer Transaminasenerhdhung eine Erhdhung der GGT, AP, des Bilirubins sowie eine
Hypoalbumindmie und verlédngerte Prothrombin-Zeit beobachtet werden (Kulkarni et al.
2020, Morgan et al. 2020).

In einer chinesischen Studie betrug bei genesenen COVID-19-Patienten die durchschnittli-
che Dauer eines positiven Virusnachweises 20 Tage. Bei Patienten, die an COVID-19 star-
ben, war das Virus bis zum Tod nachweisbar (Zhou et al. 2020a).

In der Lunge erkrankter Patienten konnen sich CT-graphisch Milchglastriibungen, verdickte
Interlobuldrsepten und parenchymale Konsolidierungen zeigen (Borges do Nascimento et al.
2020).

Die langfristigen Folgen von COVID-19 kénnen zum Zeitpunkt dieser Arbeit noch nicht
vollstdndig beurteilt werden. Zunehmend treten jedoch Félle von persistierenden Beschwer-
den nach COVID-19 auf, die als sogenanntes Long-COVID bezeichnet werden (Mendelson
et al. 2020, The Lancet 2020).

1.4.3.2 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fiir einen schweren bzw. letalen Verlauf von COVID-19 gehdren vor
allem systemische Grunderkrankungen wie der arterielle Hypertonus, Diabetes mellitus, kar-
diovaskuldre Erkrankungen sowie Krebserkrankungen. Ein erh6htes Alter (> 65 Jahre), das
minnliche Geschlecht und Ubergewicht gelten ebenfalls als Risikofaktoren (Guan et al.
2020).

Weiterhin sind zerebrovaskuldre Erkrankungen, chronische Erkrankungen der Leber, der
Lunge und der Nieren mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert (Noor und Islam 2020).
Symptome wie Fieber und Dyspnoe bei COVID-19 sind mit einer Progression der Erkran-
kung assoziiert (Noor und Islam 2020, Yu et al. 2020, Zheng et al. 2020, Zhou et al. 2020a).
Laborchemisch kann ein Anstieg von ALT, Laktat-Dehydrogenase (LDH), Troponin I, CK,
D-Dimeren, Serum-Ferritin, IL-6, Prothrombin-Zeit, Kreatinin sowie Procalcitonin mit einer

erhohten Mortalitdt bei COVID-19 assoziiert sein (Zhou et al. 2020a).

1.4.4 COVID-19 und Leberzirrhose

Aktuell gilt die Vorerkrankung einer Leberzirrhose aufgrund der damit verbundenen Im-
mundysfunktion als Hochrisiko-Komorbiditit bei COVID-19 (Bajaj et al. 2020). Dennoch
finden sich in bisherigen Studienergebnissen uneinheitliche Aussagen dariiber, welche Aus-
wirkungen COVID-19 auf die Leberfunktion hat und wie hoch die Inzidenzraten bei Patien-

ten mit Leberzirrhose in der ambulanten und stationidren Versorgung sind. Verschiedene
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Arbeiten haben gezeigt, dass COVID-19 die Leber affektieren kann. Dies zeigt sich unter
anderem in einem Anstieg der Leber-Blutparameter AST, ALT, GGT und Gesamt-Bilirubin.
Der Anstieg dieser Werte korreliert dabei hdufig mit dem Schweregrade der COVID-19-
Erkrankung (Guan et al. 2020, Huang et al. 2020, Kulkarni et al. 2020, Zhang et al. 2020).
Der Anstieg der Leberenzyme wird in einigen Studien durch ein direktes Adressieren des
Virus auf die Hepatozyten iiber den ACE-2-Rezeptor erkldrt. Da sich auf den Hepatozyten
jedoch im Vergleich zu Cholangiozyten weniger ACE-2-Rezeptoren befinden, besteht zu-
dem die Hypothese, dass es durch eine Dysfunktion der Cholangiozyten zusétzlich zu einer
indirekten Leberschidigung kommt (Cha et al. 2020, Huang et al. 2020, Zhang et al. 2020).
Neben einer direkten viralen Schidigung der Leber gibt es jedoch auch andere Hypothesen
beziiglich der Transaminaseerhdhung: Zum einen kann durch die Therapie von COVID-19
beispielsweise mit Remdesivir oder Hydroxychloroquin ein medikamentds-toxischer Leber-
schaden entstehen. Des Weiteren kommt es vor allem bei schwererkrankten COVID-19-Pa-
tienten zu einer immunologisch bedingten starken Entziindungsreaktion, welche sich eben-
falls organschidigend auswirken kann. Letztlich kann auch eine Pneumonie-assoziierte Hy-
poxie leberschiddigend sein (Morgan et al. 2020, Zhang et al. 2020).

Eine Leberschddigung scheint insgesamt hiufiger bei Patienten mit schwerem COVID-19-
Verlauf aufzutreten, ist mit einem schlechten Outcome assoziiert und kann mit einem erhéh-
ten Risiko fiir die Aufnahme auf eine Intensivstation, Intubation und Mortalitdt assoziiert
sein (El Ouali et al. 2020, Kulkarni et al. 2020).

Dennoch stellt sich weiterhin die Frage, welche Auswirkungen vorbestehende Lebererkran-
kungen bei COVID-19 haben. Da Erkrankungen wie die Leberzirrhose oder das HCC zu
einer Dysfunktion des Immunsystems fithren, konnten betroffene Patienten ein erhohtes Ri-
siko fiir eine Infektion mit SARS-CoV-2 haben (Boettler et al. 2020a, Zhang et al. 2020).
Zudem wird die ACE-Rezeptor-Dichte auf den Hepatozyten bei einer Zirrhose hochregu-
liert, was den Eintritt des Virus ebenfalls erleichtern konnte (Grace et al. 2020).

Beziiglich der Mortalitdt von COVID-19 zeigte eine multizentrische Studie, dass stationdre
Zirrhose-Patienten mit COVID-19 keine hohere Mortalitdt haben als stationére Zirrhose-
Patienten ohne COVID-19. Jedoch ist be1 COVID-19-Patienten die Mortalitdt hoher, wenn
zusitzlich eine Zirrhose vorliegt (Bajaj et al. 2020, Boettler et al. 2020a). Ergebnisse einer
Meta-Analyse des Asian Institutes of Gastroenterology zeigen ebenfalls, dass Leberzirrhose-
Patienten kein erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 haben (Kulkarni
etal. 2020). Andere Studien wiederum deuten darauf hin, dass eine Progression von COVID-

19 signifikant haufiger bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung auftritt und dass
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das Outcome bei Zirrhose-Patienten mit COVID-19 insgesamt schlechter ist (Ji et al. 2020,
Morgan et al. 2020, Qi et al. 2020, Shalimar et al. 2020). Zudem zeigte eine Studie von
Morgan und Kollegen, dass die primidre Todesursache bei SARS-CoV-2-infizierten Zir-
rhose-Patienten eine COVID-19-bedingte Lungenschadigung war. Weiter trat bei infizierten
Zirrhose-Patienten deutlich héufiger eine akute hepatische Dekompensation auf (Morgan et
al. 2020).

Hierbei sind auch die Atiologie und das Stadium der Leberzirrhose fiir das Risiko eines
schweren Verlaufs einer COVID-19-Infektion relevant. Vor allem Patienten mit einem
Child-Pugh-Score von B und C sowie mit einem MELD-Score > 15 sind hiufiger von einem
schweren COVID-19 Verlauf betroffen (Boettler et al. 2020a, Morgan et al. 2020).
Insgesamt sollten also bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen wie der Leberzir-
rhose und dem HCC, aufgrund ihres immunsupprimierten Status und dem in einigen Studien
nachgewiesenen erhohten Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf, intensive Praven-

tions- und UberwachungsmaBnahmen erfolgen (Boettler et al. 2020a, Zhang et al. 2020).

1.4.5 Patientenversorgung wihrend der Pandemie

Zeiten, in denen der Zugang zu medizinischen Ressourcen, z.B. aufgrund einer Pandemie,
limitiert ist, konnen sich auf die Versorgung von Patienten auswirken. Eine besondere Aus-
wirkung der COVID-19-Pandemie war in der Tertidrversorgung zu verzeichnen, insbeson-
dere wihrend der ersten Welle als Gesundheitsressourcen fiir die Versorgung von an CO-
VID-19-erkrankten Patienten umgelagert wurden und die Routineversorgung von stabilen
Patienten zuriickgestellt wurde, um die Ausbreitung von SARS-CoV-2 einzuddmmen
(Rivera-Esteban et al. 2022). Zudem waren Patienten durch ihre Ndhe zu Gesundheitsein-
richtungen potenziell einem erhohten Risiko einer Infektion mit SARS-CoV-2 ausgesetzt.
Da Patienten mit Leberzirrhose und HCC eine sensible Patientengruppe darstellen, bendti-
gen sie, trotz der Pandemie, regelméfige Verlaufskontrollen (Sahin et al. 2020). Bei der
Entscheidung {iber die Versorgung von Patienten mit Leberzirrhose und HCC miissen daher
zwei Faktoren abgewogen werden: Wie vorteilhaft ist der Besuch von Kliniken fiir die me-
dizinische Versorgung des Patienten und wie groB ist das Risiko einer Exposition gegentiiber
COVID-19. Dies hingt wiederum von Patienten-spezifischen Faktoren wie der Grunder-
krankung des Patienten, Komorbiditdten und der aktuellen Zahl der aktiven COVID-19-
Félle in der Klinik ab (Algahtani et al. 2020).

Wihrend der Pandemie wurde in verschiedenen Zentren versucht, Kapazititen-schonend zu

arbeiten, indem die Versorgung stabiler Patienten so weit wie mdglich hinausgezogert
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wurde. Dies diente vor allem der Erhdhung der Kapazitéiten fiir die intensivmedizinische
Betreuung von COVID-19-Patienten. So wurden beispielsweise Screenings fiir das HCC
oder Osophagusvarizen verschoben, was ein erhohtes Risiko fiir Blutungen, ein verspitetes
Diagnostizieren von Tumoren und somit eine schlechtere Prognose nach sich ziehen kann
(Grasselli et al. 2020, Tapper und Asrani 2020). Dies zeigten auch Toyoda und Kollegen, in
dem sie feststellten, dass die Zahl der Klinikbesuche bei Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen und die Zahl der bildgebenden Uberwachungsuntersuchungen fiir das HCC mit
der Einfiihrung der MaBnahmen zur sozialen Distanzierung in Japan stark zurtickgingen. Die
Zahl der gesehenen Patienten sank von 1326 Patienten im Jahr 2018 auf 1281 Patienten im
Jahr 2019 und auf 1050 Patienten im Jahr 2020 (Toyoda et al. 2020).

Ein weiterer Punkt war, dass Lebertransplantationen in der Akutphase der Pandemie seltener
durchgefiihrt wurden. So wurde in Italien innerhalb der ersten vier Wochen des COVID-19-
Ausbruchs ein Riickgang der auf nationaler Ebene gezihlten Organspender um 25 % ver-
zeichnet (Angelico et al. 2020, De Carlis et al. 2021). In Deutschland war ebenfalls ein
Riickgang zu verzeichnen. Wihrend im Jahr 2018 noch 877 Lebertransplantationen durch-
gefiihrt wurden, betrug die Zahl im Jahr 2020 insgesamt 774 und im Jahr 2021 780 Leber-
transplantationen (Deutsche Transplantationsgesellschaft e.V. 2021). Griinde dafiir lagen
laut Angelico und Kollegen in der begrenzten Verfiigbarkeit von Intensivbetten und Beat-
mungsgeriten. Beispielsweise seien in Italien landesweit ca. 5200 Intensivbetten verfiigbar,
von denen im Mérz 2020 bereits tiber 3000 fiir die Versorgung von kritisch kranken COVID-
19-Patienten genutzt werden mussten. Das hatte zur Folge, dass die Zahl der Betten auf der
Intensivstation sowohl fiir die Spender als auch fiir die Transplantationsempfinger wihrend
der Pandemie begrenzt sein konnte (Angelico et al. 2020). Ein weiterer Grund waren die
neuen Testkriterien beziiglich COVID-19, die sowohl von dem Spender als auch von dem
Empfanger vorab erfiillt werden mussten. So wurden beispielsweise nur COVID-19-nega-
tive Spender fiir eine Organspende in Betracht gezogen (Angelico et al. 2020, Tapper und
Asrani 2020). Zudem konnte es auch bei Lebendorganspenden fiir die Organspender schwie-
riger umzusetzen sein, vorab alle erforderlichen Hygieneanforderungen zu erfiillen (Tapper
und Asrani 2020).

Ebenso mieden wihrend der Corona-Pandemie viele Patienten aus Sorge eines erhohten An-
steckungsrisikos Arztpraxen und Krankenhéuser (Carter et al. 2020).

AuBerdem fiihrte die SARS-CoV-2-Pandemie auch unter dem medizinischen Fachpersonal
zu monatelang andauerndem korperlichem und psychischem Druck sowie zu einem erh6hten

Infektionsrisiko aufgrund von regelméfigem Kontakt zu SARS-CoV-2-positiven Patienten
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und zu Beginn der Pandemie zum Teil fehlender Schutzausriistung. Neben den Risiken, die
dadurch fiir die Mitarbeiter des Gesundheitssystems entstanden, konnte dies die Patienten-
versorgung ebenfalls negativ beeinflussen (Barranco und Ventura 2020, Shanafelt et al.
2020).

Nach der akuten Phase der Pandemie konnten durch den Riickstau der verschobenen Diag-
nostik und Interventionen vermehrt Dekompensationen der Leberfunktion und eine Uber-
forderung des Gesundheitssystems auftreten (Tapper und Asrani 2020).

Da Zirrhosepatienten sowohl durch eine SARS-CoV-2-Infektion als auch durch eine aufge-
schobene oder verzdgerte Diagnostik und Therapie stark gefdhrdet sind, empfiehlt die Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL), eine bestmogliche Versorgung unter
strenger Einhaltung der Hygienemafinahmen zu gewihrleisten. Das Vorgehen solle sich da-
bei an der Leberfunktion des Patienten orientieren (Boettler et al. 2020b). Vor allem das
Screening und die Prophylaxe von Komplikationen sollten weiterhin durchgefiihrt werden,
um eine Dekompensation und damit verbundene stationidre Aufnahme der Patienten zu ver-
meiden. Fiir HCC-Patienten sollte der volle Umfang der reguldren Versorgung erfolgen
(Boettler et al. 2020a). Die Listung zur Lebertransplantation sollte fiir diejenigen Patienten
mit einer schlechten Prognose vorbehalten werden, da die Zahl an durchgefiihrten Trans-
plantationen sowie Organspenden bedingt durch die Pandemie zuriickging. Der direkte Kon-
takt zu medizinischem Personal sollte so gering wie moglich gehalten werden (Boettler et
al. 2020b).

Das Ziel sollte sein, eine Balance zwischen Infektionsschutzmaflnahmen sowie einer best-

moglichen Behandlung dieser Patienten zu erreichen (Morgan et al. 2020).

1.4.6 Infektionsschutzmafinahmen wihrend der Pandemie

In Hamburg trat der erste Fall von COVID-19 am 27. Februar 2020 auf
(Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf 2020). Im Verlauf stiegen die Infektionszahlen
und es wurden als Versuch der Eindimmung der Pandemie in Hamburg sowie am Universi-
tatsklinikum-Hamburg-Eppendorf verschiedene Infektionsschutzmafnahmen eingefiihrt,

die in den folgenden Tabellen 3 und 4 dargestellt sind.
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Tabelle 3: Infektionsschutzmafinahmen in Hamburg wéihrend der SARS-CoV-2-Pandemie und lokale
und nationale 7-Tage-Inzidenz von SARS-CoV-2.

Datum

10.03.2020

16.03.2020

22.03.2020

06.04.2020

22.04.2020

01.07.2020

16.10.2020

02.11.2020

16.12.2020

27.12.2020

SARS-CoV-2

. 2
InfektionsschutzmaBnahmen in Hamburg 7-Tage-Inzidenz

Hamburg Deutschland

Absage aller 6ffentlichen und privaten Grof3veranstal-

2,3
tungen iiber 1000 Menschen (hamburg.de 2020a)
SchlieBung des Einzelhandels sowie aller Vergnii-
gungs-, Bildungs-, Sport-, und Freizeitstitten 13,1

(hamburg.de 2020a)
Erster Lockdown in Deutschland (hamburg.de 2020b) = 50,4

Quaranténe-Pflicht fiir Reisertickkehrer (Hamburger

51,4
Abendblatt 2020)
Einfiihrung der Maskenpflicht (Hamburger 157
Abendblatt 2020)
Lockerung der Kontaktbeschrinkung, erste Offnungen 21
von Freizeitstitten (hamburg.de 2020f)
Verschirfung der Corona-Regeln (Kontaktbeschran- 538

kungen und Sperrstunde) (hamburg.de 2020c¢)

Beginn des ,,Lockdowns-Light* (hamburg.de 2020d) 152,8
Beginn des zweiten ,,harten Lockdowns* (hamburg.de

2020¢)

Impfstart in Deutschland (Tagesschau 2020) 178,2

182,2

Quelle der Inzidenzwerte: RKI 2022.

1,1

6,7

254

43,3

20,6

3,6

39

137,2

187,8

184

Bis zum Ende der Studie am 28. Februar 2021 blieben die Kontaktbeschrdnkungen und

SchlieBungen in Form des zweiten Lockdowns in Hamburg sowie bundesweit bestehen.

Tabelle 4: UKE-interne Infektionsschutzmafsnahmen.

Datum

27.02.2020
11.03.2020
18.03.2020
19.03.2020

UKE-interne Infektionsschutzmafinahmen wihrend der Pandemie

Offnung einer COVID-19 Test-Station auf dem UKE-Gelinde

Verbot aller Meetings, die nicht der direkten Patientenversorgung dienen

Verpflichtendes Tragen von FFP2-Masken in der Zentralen Notaufnahme

Einschriankung der Besuchsmoglichkeiten

2 Entspricht der Anzahl der Neuinfektionen pro 100.000 Einwohner innerhalb eines 7-Tage-Zeitraums.
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Datum
22.03.2020
10.04.2020

20.04.2020
11.05.2020

UKE-interne Infektionsschutzmafinahmen wiihrend der Pandemie
Verpflichtendes Tragen von Mund-Nasenschutz in allen Kliniken
Verpflichtendes Tragen von FFP2-Masken auf allen onkologischen und hédma-
tologischen Stationen und Ambulanzen

RT-PCR Tests bei Aufnahme von Patienten

RT-PCR Tests fiir Mitarbeiter in Kontakt mit COVID-19 Patienten oder vul-

nerablen Patientengruppen

Abkiirzungen: FFP: Filtering Face Piece, RT-PCR: Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion.
Quelle: Brehm et al. 2021.
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2. Methoden

2.1 Studienkollektiv und Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive klinische Studie, die im
Zeitraum vom 1. April 2020 bis zum 28. Februar 2021 am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) durchgefiihrt wurde. Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte eine Geneh-
migung der Studie (PV 7298) durch die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg.
Vom 1. April bis zum 30. Juni 2020 wurden insgesamt 150 Patienten mit bekannter Leber-
zirrhose und/oder HCC in die Studie eingeschlossen, die entweder stationdr oder ambulant
in der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik am UKE behandelt wurden.

Das erste Follow-up erfolgte 4 — 6 Wochen nach Studieneinschluss und das zweite Follow-
up nach 6 — 8 Monaten. Da es aufgrund des Infektionsrisikos wihrend der Pandemie nicht
moglich war, die Patienten fiir die Follow-up-Untersuchungen einzuladen, erfolgten diese

ausschlieBlich bei geplanten ambulanten oder stationidren Aufenthalten am UKE.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir die Studie waren das Vorliegen einer Leberzirrhose oder eines he-
patozelluldren Karzinoms bzw. das Vorliegen von beidem. Die Diagnose der Leberzirrhose
basierte auf dem histologischen Nachweis oder auf einer signifikanten Parenchymverinde-
rung der Leber, die mittels transienter Elastographie (Fibroscan) nachgewiesen wurde. Hier
wurde ein Cut-off Wert von > 14,6 kPa fiir die Sicherung der Diagnose verwendet (Foucher
et al. 2006). Das HCC wurde nach Vorgabe aktueller Leitlinien entweder histologisch oder
mittels dafiir empfohlener Bildgebung diagnostiziert (Deutsche Krebsgesellschaft et al.
2023). Erhielten die Patienten im Verlauf der Studie eine Lebertransplantation, wurden sie
von der Studie ausgeschlossen.

Zudem mussten die Studienteilnehmer mindestens 18 Jahre alt sein. Sie wurden ausfiihrlich
iiber die Studie und mogliche Risiken aufgeklart und haben bei Teilnahmewunsch eine Ein-
verstdndniserkldrung unterschrieben. Die Patienten wurden in zwei Kohorten aufgeteilt:

1. Kohorte: Leberzirrhose (LZ)-Patienten (ohne HCC)

2. Kohorte: HCC-Patienten (mit/ ohne Leberzirrhose)

2.3 Erhebungsmethoden
Die Datenerhebung wurde nach standardisierten Methoden im Rahmen des stationéren und

ambulanten Aufenthalts der Patienten in der [. Medizinischen Klinik am
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Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf an insgesamt drei Terminen, Baseline, Follow-
up 1 und Follow-up 2, durchgefiihrt.

Die Erfassung und Auswertung aller Daten erfolgte anonymisiert.

2.3.1 Fragebogen und demografische Daten

Demografische Daten zu Alter, Geschlecht und Wohnort wurden aus dem Krankenhausin-
formationssystem Soarian Clinicals® erhoben, das alle patientenbezogenen Daten und Be-
funde als klinikinterne, elektronische Patientenakte archiviert. Sofern der Wohnort innerhalb
Hamburgs lag, erfolgte eine Beurteilung dessen mittels eines Sozial-Codes. Dieser ordnet
Wohngebieten anhand soziodkonomischer Indikatoren den Status sehr niedrig, niedrig, mit-
tel und hoch zu (Freie und Hansestadt Hamburg 2020).

Zudem erfolgte die Erhebung aktueller patientenbezogener Daten durch zwei standardisierte
Fragebogen. Die Fragen bezogen sich dabei immer auf die zuriickliegenden 4 Wochen aus-
gehend vom Zeitpunkt der Befragung.

Fragebogen 1 erfasste die Anzahl der im selben Haushalt lebenden Erwachsenen und Kinder,
den Beruf sowie ob Alkohol oder Nikotin konsumiert wurde.

Fragebogen 2 erfragte das Auftreten von Symptomen, die bei einer COVID-19 Erkrankung
typisch sind, wie Husten, laufende Nase, Halsschmerzen, Kurzatmigkeit, Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Gliederschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Fieber. Weiterhin
wurde die Nutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel (nie, gelegentlich, tdglich), Reisen auB3erhalb
von Deutschland, die durchschnittliche tégliche Anzahl von Kontaktpersonen, Kontakt zu

SARS-CoV-2-positiven Personen und die Berufstétigkeit erfasst.

2.3.2 Erhebung klinischer Daten

Die klinischen Daten der Studienteilnehmer wurden mittels Anamnese und anhand von In-
formationen aus dem Soarian Clinicals® erhoben. Hierbei wurde bei Vorliegen einer Leber-
zirrhose, die Genese der Zirrhose, der Child-Pugh-Score sowie der MELD-Score erfasst. Bei
Vorliegen eines HCC wurde das BCLC-Stadium sowie das Therapieverfahren dokumentiert.
AuBerdem wurden Informationen beziiglich des Vorliegens weiterer chronischer Erkrankun-
gen sowie der Medikamenteneinnahme (Pantoprazol, Metformin, Rifaximin, Diuretika,
ACE-Hemmer oder Betablocker) erhoben.

Bei der klinischen Untersuchung wurde zudem zu allen drei Beobachtungszeitpunkten erho-
ben, ob eine dekompensierte Leberzirrhose vorlag und welche Komplikationen im Rahmen

der Dekompensation auftraten. Dabei wurde das Vorliegen sowie der Grad des Aszites und
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der hepatischen Enzephalopathie ebenso wie eine Osophagusvarizenblutung durch die Be-
fragung behandelnder Arzte eruiert bzw. aus der elektronischen Patientenakte entnommen.
Die Komplikation Aszites wurde entweder mittels einer Sonographie, CT oder MRT diag-
nostiziert. Es erfolgte eine Einteilung in Grad 0 bis Grad 3. Hierbei galt:

— Grad 0: kein Aszites

— Grad I: nur im Ultraschall oder in der Bildgebung erkennbar

— Grad 2: méiBiggradige symmetrische Distension des Abdomens

— @Grad 3: massiver Aszites mit deutlicher abdomineller Distension

2.3.3 Analyse der Blutparameter

An jedem der drei Erhebungszeitpunkte erfolgte eine vendse Blutentnahme.

Es wurden fiir jeden Patienten folgende Parameter bestimmt:

Es wurden das Himoglobin, der Himatokrit, die Erythrozyten inklusive Erythrozytenindizes
(MCV: mittleres korpuskulédres Volumen, MCH: mittlerer korpuskuldrer Himoglobingehalt,
MCHC: mittlere korpuskuldre Hdmoglobinkonzentration), die Leukozyten sowie Throm-
bozyten bestimmt.

Von den Elektrolyten wurden Kalium und Natrium gemessen.

Fiir die Gerinnung wurden der Quick- und INR-Wert und das Fibrinogen ermittelt.

In der Serumchemie wurden fiir die Nierenfunktion Kreatinin, Harnstoff und die Glome-
rulédre Filtrationsrate (GFR) und fiir die Beurteilung der Leber ALT, AST, GGT, Albumin,
Bilirubin und AP (alkalische Phosphatase) untersucht.

Als Entziindungsmarker wurde das C-reaktive Protein (CRP) und als Tumormarker fiir das
HCC das Alpha-Fetoprotein (AFP) bestimmt.

Die Messung der Blutproben erfolgte durch das Zentrallabor des Instituts fiir Klinische Che-
mie und Laboratoriumsmedizin am UKE. Fiir die Analyse wurden folgende Monovetten
verwendet:

S-Monovette® Serum-Gel, S-Monovette® Hamatologie (EDTA), S-Monovette® Plasma (Li-
thium-Heparin) und S-Monovette® Gerinnung (Citrat 1:10) (Sarstedt, Niimbrecht, Deutsch-
land).

Die Einheiten und Normbereiche wurden entsprechend der Vorgaben des Zentrallabors des

UKE gewihlt und sind in der Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Ubersicht der untersuchten Blutparameter.

Blutparameter Einheit Normbereich
Hamoglobin (Hb) g/dL 14-17,5
Héamatokrit (Hkt) % 36 —48
Leukozyten Mrd./L 3,8—-11,0
Thrombozyten Mrd./L 150 — 400
Natrium (Na) mmol/L 135145
Kalium (K) mmol/L 3,5-4,6
Albumin g/L 34,0 - 50,0
Bilirubin gesamt mg/dL 0,3-1,2
Harnstoff mg/dL 9,0-23,0
Kreatinin mg/dL 0,7-1,30
GFR ml/min 90-120
ALT U*/L <50

AST U/L <50

GGT U/L <73

AP U/L 46-116
CRP mg/L <5

Quick % 84 -129
INR 0,85-1,15
Fibrinogen (nach Clauss) g/L 1,6 -3.4
Fibrinogen (abgeleitet) g/L 1,9-3,7
AFP kU/L <70

*U = umol/min

2.3.4 SARS-CoV-2-Antikorper-Detektion

Um eine akute SARS-CoV-2-Infektion auszuschlieBen, wurde bei allen Patienten am Vortag
vor ihrem geplanten Aufenthalt am UKE ein nasopharyngealer Abstrich mit PCR-Testung
durchgefiihrt. Als Diagnostik einer abgelaufenen Infektion wurde in der Studie der Nachweis
der spezifischen SARS-CoV-2-Antikérper verwendet. Hierfiir wurde nach der vendsen Blut-
entnahme eine S-Monovette® Serum-Gel zentrifugiert und das Serum fiir die weitere PCR-
Analyse verwendet. Die Lagerung der Proben erfolgte bei — 80 ° C.

Zum Nachweis einer abgelaufen SARS-CoV-2-Infektion wurde der qualitative Anti-SARS-
CoV-2 Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (,,ECLIA®) Elecsys (Roche, Basel) ver-

wendet.
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Dieser detektiert Antikorper gegen das Nukleokapsid-Antigen (N) von SARS-CoV-2. Das
Ergebnis wurde durch die Berechnung des Verhiltnisses der Extinktion der Serum-Probe
zur Extinktion des Kalibrators ermittelt. Nach Herstellerangaben wird ein Verhéltnis von <
0,8 als negativ, < 1,1 als grenzwertig und > 1,1 als positiv gewertet. Die Sensitivitit liegt 14
Tage nach positivem PCR-Nachweis nach Herstellerangaben bei 99,5 % und die Spezifitét
bei 99,8 % (Roche Deutschland Holding GmbH 2021).

Beim positivem Antikdrpernachweis in dem ECLIA wurde der DiaSorin Liaison® Test ver-
wendet, um die Ergebnisse zu verifizieren. Dieser detektiert IgG-Antikorper gegen das

SARS-CoV-2 Spike-Protein 1 (S1) und 2 (S2).

2.4 Auswertung der Daten

Die Dokumentation und Auswertung der Daten sowie das Erstellen von Tabellen und Dia-
grammen wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms MS-EXCEL in der Version
16.37 durchgefiihrt. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte durch das Programm
SPSS Statistics in der Version 27. Fiir die deskriptive Statistik wurden Mittelwerte, Mediane,
Prozentwerte und die Range berechnet. Da es sich durch die Messwiederholung der gleichen
Probanden zum Follow-up 1 und 2 um abhéngige Stichproben handelte, wurden statistische
Tests fiir zwei verbundene Stichproben verwendet. Fiir nominale Daten wurde der McNee-
mar-Test verwendet. Ordinale Daten wurden iiber den Wilcoxon-Test analysiert. Ein zwei-
seitiger p-Wert wurde bei weniger als 0,05 als statistisch signifikant bewertet. Da bei den
Wiedervorstellungs-Terminen der Patienten zum Teil nicht alle Parameter vollstindig erho-
ben werden konnten, kann die Fallzahl n mit der Auswahl der jeweiligen Parameter variie-

ren.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Kohorte bei der Baseline

3.1.1 Studienverlauf

Insgesamt wurden 150 Patienten in die Studie eingeschlossen. Von diesen erfiillten 7 Pati-
enten im Rahmen einer erneuten Priifung die Einschlusskriterien nicht, sodass sie von der
Studie ausgeschlossen wurden. Von den verbliebenen 143 Patienten hatten 108 eine Leber-
zirrhose (LZ) (ohne ein HCC) und 35 Patienten ein HCC (mit oder ohne eine Leberzirrhose).
Bei 47 % aller Patienten war die Leberzirrhose zudem histologisch gesichert. Die Leberstei-
figkeit geméf Fibroscan-Messung betrug im Median 40,3 kPa (Min.-Max.: 17,8-75 kPa) bei
Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung, 37 kPa (20,5-48 kPa) bei Patienten mit nicht-
alkoholischer Steatohepatitis, 23,3 kPa (16,1-33 kPa) bei Patienten mit chronischer Hepatitis
B/C-Infektion und 43 kPa (17,1-75 kPa) bei Patienten mit Zirrhose aufgrund einer Autoim-
munerkrankung der Leber.

Von den 143 Patienten, die an der Baseline-Erhebung teilnahmen, waren zum ersten Follow-
up 6 Patienten verstorben, 2 hatten eine Lebertransplantation und 26 waren lost-to-follow-
up. Somit nahmen 109 Patienten im Median nach 52 Tagen (Spanne: 18-110 Tage) vom 20.
Mai bis zum 24. August 2020 an der ersten Follow-up Untersuchung teil. Von diesen waren
zum Follow-up 2 wiederum 8 verstorben, 4 hatten eine Lebertransplantation und 25 Patien-
ten waren lost-to-follow-up. Die Mortalitéitsrate lag iiber den gesamten Beobachtungszeit-
raum damit bei 9,7 % (n = 14).

Insgesamt 72 Patienten schlossen im Median nach 6,1 Monaten (Spanne: 2,1-9,8 Monate)

zwischen dem 1. Oktober 2020 und dem 28. Februar 2021 das zweite Follow-up ab.

Tabelle 6: Anzahl der Patienten bei der Baseline, Follow-up I und Follow-up 2.

Leberzirrhose HCC Gesamt
Baseline 108 35 143
Follow-up 1 (4-6 Wochen) 81 28 109
Follow-up 2 (6-8 Monate) 49 23 72
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Rekrutierte Pat. (1. April - 30. Juni 2020):
n =150
SARS-CoV-2 AKpositivin =1

Exklusion:
- keine LZ- oder HCC-Diagnose (n = 7)

Pat. mit LZ/ HCC zur Baseline:
n =143
SARS-CoV-2 AKpositiv:n =1

34 Pat. absolvierten FU-1 nicht:
- Tod (n = 6)

-LTX (n=2)

- Lost to follow-up (n = 26)

v

Pat. mit LZ/ HCC mit absolviertem FU-1:
n =109
SARS-CoV-2 AK positiv:in =0

37 Pat. absolvierten FU-1 nicht:
- Tod (n=18)

-LTX (n=4)

- Lost to follow-up (n = 25)

v

Pat. mit LZ/ HCC mit absolviertem FU-2
n="72
SARS-CoV-2 AK positiv: n =0

Abbildung 3: Flow-Chart zum Studienverlauf.

Abkiirzungen: FU: Follow-up, HCC: Hepatozellulires Karzinom, LZ: Leberzirrthose, LTX: Lebertransplanta-
tion.

Bei den insgesamt 14 verstorbenen Patienten stand der Tod nicht im Zusammenhang mit
COVID-19: 3 Patienten starben an Varizenblutungen, 5 Patienten an akut-auf-chronischem
Leberversagen (ACLF) und 3 Patienten an einem septischen Schock. Ein Patient starb an
einer perforierten Sigmadivertikulitis und 2 Patienten an einem akuten Myokardinfarkt. Ins-
gesamt 6 Patienten erhielten nach Aufnahme in die Studie eine Lebertransplantation und
schlossen FU-2 nicht ab. Bei keinem der Patienten, die vor Erreichen von FU-1 starben oder
eine Lebertransplantation erhielten, wurde eine positive SARS-CoV-2-Infektion diagnosti-
ziert.

Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten waren zum Zeitpunkt der Baseline-Erhe-

bung 55 % (n = 78) stationér und 45 % (n = 65) ambulant im UKE in Behandlung.
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3.1.2 Altersverteilung

Das Alter der 143 Patienten in dem Gesamtkollektiv lag zwischen 20 und 87 Jahren mit
einem Median von 65 Jahren. Insgesamt waren 31 % (n = 45) weiblich und 69 % (n = 98)
méinnlich wie in Abbildung 4 dargestellt.

Geschlechterverteilung

weiblich , 31%

ménnlich , 69%

Bmiénnlich  Eweiblich

Abbildung 4: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs bei der Baseline.

Die Abbildung 5 zeigt die Zugehorigkeit der Patienten zu verschiedenen Altersgruppen. Am
hiufigsten gehorten die Patienten der Altersgruppe 60 — 69 Jahre an (n = 56).

Altersverteilung
40% 38%
35%
30%
25%

24%

20% 16%

15% 13%

10% 7%
N 1% 1% 0%
0% —_—

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-8 90-99
Alter (Jahre)

Anteil

Abbildung 5. Altersstruktur der Gesamtkohorte.

Tabelle 7: Legende zu Abbildung 5: Altersstruktur der Gesamtkohorte.

Altersgruppen (Jahre) Anzahl Patienten in dieser Gruppe Anteil
<20 0 0%
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Altersgruppen (Jahre) Anzahl Patienten in dieser Gruppe Anteil

20-29 1 1%
30-39 2 1%
40 - 49 10 7%
50-59 35 24 %
60 - 69 54 38 %
70 -79 23 16 %
80 - 89 18 13 %
90 - 99 0 0%
Summe 143 100 %
3.1.3 Wohnort

Insgesamt 52 % (n = 75) der Patienten wohnten auflerhalb von Hamburg und 48 % (n = 69)
innerhalb von Hamburg. Die Verteilung der Wohnorte der in Hamburg lebenden Patienten
nach dem Sozial-Code ist in der Abbildung 6 dargestellt. Die meisten aus Hamburg stam-

menden Patienten wohnten in einer mit dem Sozial-Code ,,medium* eingestuften Region.

Wohnortstruktur in Hamburg nach Sozial-Code

80%
71%
70%
60%
50%

40%

Anteil

30%

20% 14%

10% 7% 7%
0%

Sozial-Code - Sehr  Sozial-Code - Niedrig Sozial-Code - Medium  Sozial-Code - Hoch
niedrig

Abbildung 6. Wohnortstruktur der in Hamburg lebenden Patienten nach Sozial-Code.

Tabelle 8: Legende zu Abbildung 6: Wohnortstruktur der in Hamburg lebenden Patienten nach So-
zial-Code.

Leberzirrhose HCC Gesamt
Sozial-Code - Sehr niedrig 4 8% 1 5% 5 7 %
Sozial-Code - Niedrig 6 12% 4 21% 10 14 %
Sozial-Code - Medium 36 72 % 13 68 % 49 71 %
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Leberzirrhose HCC Gesamt
Sozial-Code - Hoch 4 8% 1 5% 5 7%
Summe (in Hamburg) 50 100 % 19 100 % 69 100 %

3.1.4 Atiologie der Leberzirrhose und Komorbiditiiten

Von den zu Beginn der Studie eingeschlossenen Patienten in der Gesamtkohorte hatten ins-
gesamt 96 % (n = 137) eine Leberzirrhose. Von den HCC-Patienten hatten 83 % (n = 29)
eine Leberzirrhose. Die Hiufigkeiten der unterschiedlichen Atiologien der Leberzirrhose
sind in Abbildung 7 dargestellt. Am haufigsten lag mit 50 % in dem Gesamtkollektiv die
athyltoxisch bedingte Leberzirrhose vor (n = 72). Bei den HCC-Patienten machte diese 45
% (n = 13) und bei den Leberzirrhose-Patienten 55 % (n = 59) aus. Als zweithdufigste Ur-
sache bei den Leberzirrhose-Patienten ohne HCC zeigte sich die NASH mit 15 % (n = 16).
Bei den HCC-Patienten war nach dem Alkoholabusus die Hepatitis-C-bedingte Leberzir-

rhose mit 17 % (n = 5) die zweithdufigste Genese.

Atiologie der Leberzirrhose

PBC 2%

PSC 2% m Gesamt
LZ

3% HCC mit LZ

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 7: Verteilung der Atiologien der Leberzirrhose.

Tabelle 9: Legende zu Abbildung 7: Verteilung der Atiologien der Leberzirrhose.

Atiologie Leberzirrhose HCC mit LZ Gesamt

C2 59 55% 13 45 % 72 50%
NASH 16 15% 4 14 % 20 14 %
Sonstige 15 14 % 5 17 % 20 14 %
HCV 4 4% 5 17 % 9 6 %
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Atiologie Leberzirrhose HCC mit LZ Gesamt

AIH 4 4% 1 3% 5 3%
PSC 4 4% 0 0% 4 3%
Multiple Ursachen 4 4% 0 0% 4 3%
PBC 2 2% 1 3% 3 2%
HBV 0 0% 0 0% 0 0%
Summe 108 100 % 29 100 % 137 96 %

Abkiirzungen: AIH: Autoimmune Hepatitis; C2: Athyltoxische Genese; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV: He-
patitis-C-Virus; LZ: Leberzirrhose; NASH: Nichtalkoholische Steatohepatis; PBC: Priméir-bilidre Cholangitis;
PSC: Primér-sklerosierende Cholangitis; sonstige: beinhaltet die kryptogene Genese.

Die prozentualen Héiufigkeiten der Komorbiditdten sind in der Abbildung 8 dargestellt. Die
hiufigsten Komorbiditdten waren der arterielle Hypertonus (45 %, n = 65) und der Diabetes
mellitus (41 %, n = 58). Neben der Komorbiditit des Malignoms, die definitionsgeméal auf
alle HCC-Patienten entweder nicht metastasiert oder metastasiert zutraf, zeigte sich hier

ebenfalls der arterielle Hypertonus (51 %, n = 18) als hiufigste Komorbiditét.

Komorbidititen

Malignom (metastasiert) 1%
Myokardinfarkt 6%
PAVK 6%
COPD 6%
8% m Gesamt
Herzinsuffizienz 10%
30, LZ
Magenulcus 9% HCC
Malignom (nicht metastasiert) 5%
94%
Diabetes Mellitus 39%
Arterieller Hypertonus 44%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 8: Prozentuale Héufigkeit verschiedener Komorbidititen.

Tabelle 10: Legende zu Abbildung 8: Prozentuale Hdufigkeit verschiedener Komorbiditdten.

Komorbiditit LZ (n =108) HCC (n =35) Gesamt (n = 143)
Arterieller Hypertonus 47 44 % 18 51% 65 45 %
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Komorbiditit LZ (n =108) HCC (n =35) Gesamt (n = 143)

Diabetes mellitus 42 39% 16 46 % 58 41 %
Malignom (nicht metastasiert) @ 5 5% 33 94 % 38 27 %
Magenulkus 10 9% 2 6 % 12 8%
Herzinsuffizienz 11 10 % 1 3% 12 8%
COPD 6 6 % 4 11% 10 7 %
PAVK 7 6 % 3 9% 10 7%
Myokardinfarkt 6 6 % 1 3% 7 5%
Malignom (metastasiert) 1 1% 2 6 % 3 2%

Legende: COPD: Chronic obstructive pulmonary disease (englisch fiir: chronisch-obstruktive Lungenerkran-
kung), HCC: Hepatozelluldres Karzinom, LZ: Leberzirrhose, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit.

3.1.5 Tumorstadien und Therapie der HCC-Patienten

Von den 143 Patienten der Gesamtkohorte hatten 35 Patienten ein HCC. Insgesamt 6 von
ihnen hatten keine zugrunde liegende Leberzirrhose. Das Tumorstadium nach der BCLC-
Klassifikation war BCLC A bei 32 % (n =9), BCLC B bei 50 % (n = 14) und BCLC C bei
18 % (n =5) der HCC-Patienten. Zu den Behandlungsmodalititen des HCC gehorten inner-
halb dieser Kohorte die transarterielle Chemoembolisation (TACE) mit 75 % (n = 18), die
systemische Chemotherapie mit 17 % (n = 4), die die Tyrosinkinaseinhibitoren Sorafenib (n
= 3) und Lenvatinib plus Pembrolizumab (n = 1) umfasste, die Mikrowellenablation bei 4 %

(n=1) und die best supportive care bei einem Patienten.

3.1.6 Medikamenteneinnahme und Noxen

Die am haufigsten eingenommenen Medikamente in der Vormedikation waren Diuretika (75
%, n = 107). Weiterhin nahmen 62 % (n = 88) der Patienten Pantoprazol, 57 % (n = 81)
Betablocker, 20 % (n = 29) Rifaximin, 14 % (n = 20) ACE-Hemmer und 13 % (n = 19)
Metformin ein. Von den Patienten gaben zur Baseline 23 % (n = 33) an zu rauchen und 8 %

(n = 12) gaben an Alkohol zu konsumieren.

Tabelle 11: Nikotin- und Alkoholkonsum der untersuchten Patientengruppen.

Noxen Leberzirrhose HCC Gesamt
Rauchen 27 25 % 6 17 % 33 23 %
Alkoholkonsum 10 9% 2 6 % 12 8%
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3.2 Klinische Patientendaten im Verlauf
Im Folgenden werden die Daten aus den drei Erhebungszeitpunkten miteinander verglichen.
Hierbei wird jeweils das Follow-up 1 und das Follow-up 2 mit dem passenden Patientenkol-

lektiv aus der Baseline-Erhebung verglichen.

3.2.1 Dekompensation der Leberzirrhose

Zur Baseline-Erhebung lagen Daten von allen 143 Patienten beziiglich der Frage einer de-
kompensierten Leberfunktion vor. Von den Patienten mit Leberzirrhose ohne HCC zeigten
57 % (n = 62) zur Baseline-Erhebung eine Dekompensation der Leberzirrhose. Diese war
primir auf Aszites zuriickzufiihren, welcher bei 60 von 62 dekompensierten Patienten vor-
lag. In der HCC-Kohorte zeigten 20 % (n = 7) der Patienten zur Baseline-Erhebung eine
Dekompensation. Fiir die Gesamtkohorte waren somit 48 % (n = 69) der 143 Patienten zum
Studieneinschluss dekompensiert. Eine Dekompensation in Form von Aszites zeigte sich
hier in 47 % (n = 67) der Fille, eine Varizenblutung bei 1 % (n = 2) und die hepatische
Enzephalopathie bei 13 % (n = 18) aller Patienten.

Tabelle 12: Dekompensation der Leberfunktion bei der Baseline.

Leberzirrhose HCC Gesamt

Dekompensiert 62 57 % 7 20 % 69 48 %
in Form von:

Aszites* 60 56 % 7 20 % 67 47 %

Varizenblutung* 2 2% 0 0% 2 1%

HE* 17 16 % 1 3% 18 13 %
Nicht dekompensiert 46 43 % 28 80 % 74 52 %
Summe 108 100 % 35 100 % 143 100 %

*gleichzeitiges Auftreten moglich.

Insgesamt lagen von 98 Patienten vergleichbare Datenpaare zur Dekompensation der Leber-
zirrhose bei der Baseline und Follow-up 1 vor. Zum Zeitpunkt des ersten Follow-ups zeigten
sich 41,8 % (n = 41) mit einer Dekompensation der Leberzirrhose und somit weniger Pati-
enten als zur Baseline-Erhebung, bei der es 46,9 % (n = 46) der 98 betrachteten Patienten
waren. Von den bei der Baseline dekompensierten Patienten waren zum Zeitpunkt des
Follow-ups 1 23,9 % (n = 11) nicht erneut dekompensiert. Von den Patienten mit kompen-

sierter Zirrhose bei der Baseline waren 88,5 % (n = 46) bis zum Follow-up 1 weiterhin nicht
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dekompensiert, wihrend 11,5 % (n = 6) eine Dekompensation aufwiesen. Der Unterschied
war nicht signifikant (p = 0,332).3

Fiir das Follow-up 2 lagen zur Dekompensation der Leberzirrhose Daten von 69 Patienten
vor. Zum Zeitpunkt des zweiten Follow-ups waren signifikant weniger Patienten dekompen-
siert als bei der Baseline-Erhebung (p = 0,007).* Von den bei der Baseline dekompensierten
Patienten waren 59,1 % (n = 13) bei Follow-up 2 rekompensiert. Von den bei der Baseline
kompensierten Patienten waren im Verlauf zum zweiten Follow-up 95,7 % (n = 45) der Pa-
tienten weiterhin nicht dekompensiert. Bei 4,3 % (n = 2) der Patienten kam es im Verlauf
zum Follow-up 2 zu einer Dekompensation.

Fiir die Analyse der Dekompensation in Form des Aszites lagen zum Follow-up 1 insgesamt
94 vergleichbare Datenpaare vor. Wéahrend zur Baseline-Erhebung von den betrachteten 94
Patienten noch 43,6 % (n = 41) Aszites hatten, waren es zum Follow-up 1 nur noch 35,1 %

(n = 33).

Tabelle 13: Aszites bei der Baseline im Vergleich zum Follow-up 1.

Baseline Follow-up 1
Aszites 41 43,6 % 33 35,1 %
Kein Aszites 53 56,4 % 61 64,9 %
Summe 94 100,0 % 94 100,0 %

Eine Dekompensation in Form von Aszites war bei Follow-up 1 signifikant seltener aufge-
treten als bei der Baseline-Erhebung (p = 0,003).

Bei Follow-up 2 lagen fiir die Variable des Aszites vergleichbare Datenpaare von 70 Patien-
ten vor. Wihrend bei der Baseline-Erhebung 31,4 % (n = 22) der Patienten Aszites hatten,

waren es zum Follow-up 2 17,1 % (n = 12).

Tabelle 14: Aszites bei der Baseline im Vergleich zum Follow-up 2.

Baseline Follow-up 2
Aszites 22 31,4 % 12 17,1 %
Kein Aszites = 48 68,6 % 58 82,9 %
Summe 70 100,0 % 70 100,0 %

3 Siehe Anhang 1, S. 84.
4 Siehe Anhang 2, S. 86.
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Es zeigten sich ebenfalls signifikant weniger Patienten mit Aszites als bei der Baseline-Er-
hebung (p = 0,01).°

Fiir die Analyse der hepatischen Enzephalopathie lagen zum Follow-up 1 vergleichbare Da-
tenpaare von 94 Patienten vor. Von diesen hatten 11,7 % (n = 11) zur Baseline eine HE und

zum Follow-up 1 5,3 % (n=Y5).

Tabelle 15: Vergleich des Auftretens einer HE in der Gesamtkohorte zwischen Baseline und Follow-
up 1.

Baseline Follow-up 1
HE 11 11,7 % 5 5,3%
Keine HE 83 88,3 % 89 94,7 %
Summe 94 100 % 94 100 %

Die Komplikation der hepatischen Enzephalopathie trat im Follow-up 1 signifikant selte-
ner auf als bei der Baseline-Erhebung (p = 0,018).

Zum Follow-up 2 lagen vergleichbare Daten von insgesamt 70 Patienten vor. Von diesen
hatten 7,1 % (n = 5) zur Baseline-Erhebung eine HE, wéhrend es beim zweiten Follow-up

4,3 % (n = 3) waren.

Tabelle 16: Vergleich des Auftretens einer HE in der Gesamtkohorte zwischen Baseline und Follow-
up 2.

Baseline Follow-up 2
HE 5 7,1 % 3 4, 3%
Keine HE 65 92,9 % 67 95,7 %
Summe 70 100 % 70 100 %

Es zeigte sich keine signifikante Verdnderung des Auftretens einer HE im Vergleich zur
Baseline (p = 1,00).°

Die Anzahl der Patienten mit der Komplikation einer Osophagusvarizenblutung hat sich
zum Follow-up 1 nicht signifikant verdndert (p = 0,625).” Bei der Baseline-Erhebung trat
bei einem Patienten die Komplikation der Varizenblutung auf, die sich im Verlauf zum
Follow-up 1 nicht wiederholte. Von den 94 Patienten, die zur Baseline-Erhebung keine Va-

rizenblutung zeigten, entwickelten 3 (3,2 %) zum Follow-up 1 eine.

3 Siehe Anhang 3, S. 87.
¢ Siche Anhang 4, S. 89.
7 Siehe Anhang 5, S. 91.
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Keiner der Patienten, die am Follow-up 2 teilgenommen haben, hatte zur Baseline eine Va-

rizenblutung und entwickelte auch im Verlauf keine.

3.2.2 Labordiagnostik

Im Folgenden werden die Kohorten hinsichtlich der Entwicklung der Laborparameter {iber
den Studienzeitraum betrachtet. Die Tabelle 18 zeigt die durchschnittlichen Blutwerte der
Kohorten bei der Baseline-Erhebung und zum Zeitpunkt des Follow-ups 2.

Der Himoglobin-Wert war in der Gesamtkohorte bei der Baseline mit einem Mittelwert von
11,1 g/dL. im andmischen Bereich. Die Kohorte der HCC-Patienten zeigte mit 12,5 g/dL
einen hoheren Hb-Mittelwert als die Leberzirrhose-Patienten mit 10,7 g/dL.

Sowohl in der Leberzirrhose- als auch der HCC-Kohorte zeigten sich zur Baseline geringe
bzw. verminderte Thrombozytenwerte von 142,9 und 117,7 Mrd./L. Der Thrombozytenmit-
telwert der Leberzirrhose-Patienten erreichte zum 2. Follow-up untere Normwerte mit 153,1
Mrd./L.

Die Leberenzyme AST und ALT waren im Mittel normwertig bis leicht erhoht, die Cho-
lestaseparameter GGT, alkalische Phosphatase und Bilirubin waren ebenfalls in beiden Ko-
horten zu beiden Erhebungszeitrdumen stets erhoht. Die GGT als sensitivster Marker einer
Leberparenchymschédigung lag im Mittel bei 168,6 U/L, die alkalische Phosphatase bei
139,8 U/L und das Gesamt-Bilirubin bei 2,2 mg/dL in der Gesamtkohorte zur Baseline.
Zur Beurteilung der Lebersynthesefunktion wurden die Serumalbuminwerte sowie die
Quick- und INR-Werte herangezogen. Der Mittelwert des Serumalbumins zeigte sich im
unteren Normbereich bis vermindert mit 32,1 g/L in der Gesamtkohorte zur Baseline und
bei 34,8 g/L bei Follow-up 2.

Die Gerinnungsdiagnostik mit Quick- und INR-Wert spiegelt die Lebersyntheseleistung in
Bezug auf die in der Leber synthetisierten Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren Pro-
thrombin (II), V, VII und X wider. Beide Kohorten zeigten einen verminderten Quick- bzw.
erhohten INR-Wert und somit eine gestorte Blutgerinnung.

Das C-reaktive Protein dient als unspezifischer Entziindungsmarker und war in beiden Grup-
pen erhoht mit Mittelwerten bis maximal 17,2 mg/L in der Gesamtkohorte zur Baseline.
Das Serumkreatinin dient zur Abschitzung der Nierenfunktion und als Diagnosemarker der
Komplikation des hepatorenalen Syndroms im Rahmen der Leberzirrhose. Dieser Parameter
lag in beiden Kohorten im hohen normwertigen Bereich.

Ein Vergleich zwischen den Blutparametern bei der Baseline-Erhebung und dem Follow-up

2 ergab keine signifikanten Unterschiede der Mittelwerte der Gesamtkohorte.
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Tabelle 17: Ubersicht der Laborparameter bei der Baseline und Follow-up 2.

Laborpara-
meter Mittel-
wert (min. —
max.)

Hb (g/dL)

Thrombozy-
ten (Mrd./L)

AST (U/L)

ALT (U/L)

GGT (UL)

AP (U/L)

Bilirubin
(mg/dL)

Albumin (g/L)

Kreatinin
(mg/dL)

CRP (mg/L)

Quick (%)

INR

MELD

Baseline
LZ

10,7 (5,6
-16,3)
142,9 (21
- 786)
54,7 (18 -
456)

36,3 (9 -
214)
177,4 (11
- 1165)
143,6 (39
- 426)
2,5(0,3 -
19,5)
31,4 (10 -
79,0)

1,1 (0,35 -
5,.22)
16,9 (4 -
146)

65,2 (22 -
130)

1,3 (0,9 -
2,6)

13 (6 -
26)

3.2.3 Klinische Scores
Die Verteilung der Child-Pugh-Scores (CPS) bei der Baseline sind in der folgenden Abbil-

Baseline
HCC

12,5 (8,2 -
18,4)
117,7 (23 -
293)

54,8 (25 -
269)

39,3 (9 -
165)

142,2 (23 -
798)

128,6 (42 -
231)

1,6 (0,5 -
5.5)

34 (17,6 -
46,0)

0,98 (0,59 -
3,4)

17,9 (4 -
91)

72,3 (32 -
123)

1,2 (0,9 -
1,9

11 (6 - 28)

Baseline
gesamt

11,1 (5,6 -
18,4)
136,8 (21 -
786)

54,7 (18 -
456)

37(9-214)

168.6 (11 -
1165)

139,8 (39 -
426)
2,2(0,3 -
19,5)

32,1 (10 -
79)

1,1 (0,35 -
5,22)

17,2 (4 -
146)

66,9 (22 -
130)

1,3 (0,9 -
2,6)

12 (6 - 28)

Follow-up
2LZ

11,5 (5,4 -
16,2)
153,1 (21-
403)

50,8 (11-
325)

33,4 (9-
128)
163,7 (20-
1211)
134,2 (42-
332)

1,6 (0,3-
7.2)

34,9 (18,6-
45,9)

1,1 (0,51-
2,80)

10,1 (4-
133)

67,9 (26-
114)

1,3 (0,9-
23)

11,8 (6-25)

Follow-up
2 HCC

12,7 (9,8-
17,7)
139,4 (35-
521)

50,3 (29-
112)

342 (9-
153)
159,1 (30-
901)
148,1 (51-
316)

1,4 (0,4-
3,8)

34,5 (22-
44,1)

0,92 (0,73-
1,88)

7,23 (4-24)

75,1 (23-
113)
1,2 (0,9-
2,6)

9,9 (6-22)

Follow-up
2 gesamt

11,9 (5,4 -
17,7)
148,5 (21 -
521)

50,6 (11 -
325)

33,7 (9 -
153)

162,2 (20 -
1211)
139,4 (42 -
332)

1,5 (0,3 -
7.2)

34,8 (18,6 -
45,9)

1,05 (0,51 -
2,8)

9,1 (4-
133)

70,4 (23 -
114)

1,2 (0,9 -
2,6)

11 (6 - 25)

dung 9 dargestellt. Insgesamt 46 % (n = 63) der Patienten erfiillten die Kriterien fiir den

Child-Pugh-Score A, welcher damit am haufigsten vorkam. Insgesamt 37 % (n = 50) zeigten

eine mittelgradige (Child-Pugh-Score B) und 17 % (n = 23) eine schwere Leberfunktions-
einschriankung (Child-Pugh-Score C).
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Child Pugh C

[

Child Pugh A
46%

Child Pugh B
37%

Abbildung 9: Verteilung des Child-Pugh-Scores in der Gesamtkohorte bei der Baseline.

Tabelle 18: Legende zu Abbildung 9: Verteilung des Child-Pugh-Scores in der Gesamtkohorte bei
der Baseline.

Gesamtkohorte (n, %)

CPS A 63 46 %
CPSB 50 37 %
CPSC 23 17 %
Summe 136 100 %

Beim ersten Follow-up lagen vergleichbare Datenpaare zum Child-Pugh-Score von 92 Pati-
enten vor. Ein Vergleich dieser ergab keine signifikante Verdnderung (p = 0,449). Bei dem
zweiten Follow-up lagen fiir den Vergleich zur Baseline-Erhebung 64 Datenpaare vor. Hier
zeigten sich beim zweiten Follow-up signifikant niedrigere CPS als zur Baseline-Erhebung

(p = 0,000).3

Bei dem MELD-Score hatten 28 % (n = 39) der Patienten einen Wert von weniger als 9,
insgesamt 60 % (n = 84) einen Wert zwischen 10 — 19, und 12 % (n = 16) einen Wert zwi-

schen 20 — 29. Keiner der Patienten hatte einen MELD-Score von mehr als 29.

Der Charlson-Komorbiditétsindex verteilte sich bei der Baseline wie folgt: bei 6 % (n = 9)
der Patienten lag der Index bei 0 Punkten, bei 2 % (n = 3) bei 2 Punkten, bei 27 % (n = 41)
bei 3 Punkten, bei 23 % (n = 35) bei 4 Punkten, bei 21 % (n = 19) bei 5 Punkten und 38 %
(n =43) hatten einen Index von iiber 6 Punkten. Patienten mit dem Symptom Kurzatmigkeit
hatten einen signifikant hoheren Charlson-Komorbidititsindex (4 vs. 5 Punkte, p = 0,022),
wihrend kein signifikanter Unterschied bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (6
vs. 0 Patienten, p = 0,09), chronischer Lungenerkrankung (4 vs. 6 Patienten, p = 0,34) und
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (3 vs. 4 Patienten, p = 0,22) bestand.

8 Siche Anhang 6, S. 92.
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3.2.4 Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion

Als Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion wurden alle Umstdnde gewertet, die au-
Berhalb der im UKE stattfindenden Kontakte einen engen Kontakt zu anderen Menschen
beinhalteten. Im Folgenden sind die Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung

innerhalb der verschiedenen Kohorten dargestellt.

Kontakte im eigenen Haushalt:

Wie in Abbildung 10 und 11 dargestellt, lebten in beiden Kohorten tiber 90 % der Patienten
entweder allein oder mit nur einem Erwachsenen in einem Haushalt und zudem in tber 95

% der Fille ohne Kinder.

Anzahl erwachsener Personen im Haushalt

70% 599, 63% 600,

60%
50%
40% 32% 309, 31%
30%
20%
5 8% 7% 8%
10% 1% 0% 1%
0% N =
0 1

2 >2
Anzahl erwachsener Personen im Haushalt

m Leberzirrthose mHCC Gesamt

Abbildung 10: Anzahl erwachsener Personen im Haushalt bei der Baseline.

Tabelle 19: Legende zu Abbildung 10: Anzahl erwachsener Personen im Haushalt bei der Baseline.

Anzahl Erwachsene  Leberzirrhose (n, %) HCC (n, %) Gesamt (n, %)

0 27 32% 8 30 % 35 31%
1 50 59 % 17 63 % 67 60 %
2 7 8% 2 7 % 9 8%
>2 1 1% 0 0% 1 1%
Summe 85 100 % 27 100 % 112 100 %
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Anzahl Kinder im Haushalt

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

96% 100% 97%

1% 0% 1% 2% 0% 2% 0% 0% 0%

0 1 2 >2
Anzahl Kinder im Haushalt

m [eberzirrhose WHCC  m Gesamt
Abbildung 11: Anzahl von Kindern im Haushalt bei der Baseline.

Tabelle 20: Legende zu Abbildung 11: Anzahl von Kindern im Haushalt bei der Baseline.

Anzahl Kinder Leberzirrhose (n, %) HCC (n, %) Gesamt (n, %)

0 82 96 % 27 100 % 109 97 %
1 1 1% 0 0% 1 1%

2 2 2% 0 0% 2 2%
>2 0 0% 0 0% 0 0%
Summe 85 100 % 27 100 % 112 100 %

Um eine Verdnderung des Verhaltens beziiglich der Risikofaktoren zu ermitteln, wurde eine
statistische Analyse mit der Frage nach signifikanten Unterschieden zwischen den drei Er-

hebungszeitpunkten durchgefiihrt.

Berufstitigkeit:

Der Anteil der nicht Berufstétigen lag in beiden Kohorten bei mindestens 90 %. Die Vertei-
lung der Anteile berufstétiger Patienten ist in der folgenden Abbildung 12 dargestellt.
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Anteil Berufstitiger
120%
0
100% 90% 0% 91y
80%
60%
40%

20% 10% 4% 9%
0%

Berufstitig Nicht Berufstétig

® Leberzirrhose mHCC Gesamt

Abbildung 12: Anteil Berufstitiger bei der Baseline.

Tabelle 21: Legende zu Abbildung 12: Anteil Berufstitiger bei der Baseline.

Berufstitigkeit Leberzirrhose (n, %) HCC (n, %) Gesamt (n, %)
Berufstitig 9 10 % 1 4% 10 9%
Nicht berufstitig 80 90 % 27 96 % 107 91 %
Summe 89 100 % 28 100 % 117 100 %

Fiir den Vergleich zwischen der Baseline-Erhebung und der ersten Follow-up Untersuchung
lagen fiir die Berufstétigkeit Daten von insgesamt 85 Patienten vor. Zum Follow-up 2 lagen
insgesamt 55 giiltige Datenpaare vor. Es zeigte sich sowohl zum ersten Follow-up (p =
0,625) als auch zum zweiten Follow-up (p = 1) keine signifikante Verdnderung des Anteils

der berufstitigen Patienten im Vergleich zur Baseline.’

Nutzung des dffentlichen Personennahverkehrs:

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der Haufigkeit der Nutzung des 6ffentlichen Nahverkehrs.
Insgesamt 5 % (n = 7) aller Patienten nutzten den 6ffentlichen Nahverkehr téglich. Insgesamt
66 % (n =23) der HCC-Patienten gaben an, gar keine 6ffentlichen Verkehrsmittel zu nutzen.

Bei den Leberzirrhose-Patienten gaben dies 71 % (n = 75) an.

% Siehe Anhang 7, S. 93.
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Nutzung des 6ffentlichen Nahverkehrs

80% 0
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m Leberzirrhose mHCC Gesamt

Abbildung 13: Verteilung der Nutzung dffentlicher Verkehrsmittel bei der Baseline.

Tabelle 22: Legende zu Abbildung 13: Verteilung der Nutzung dffentlicher Verkehrsmittel bei der
Baseline.

Nutzung offentli- Leberzirrhose (n, %) HCC (n, %) Gesamt (n, %)
cher Nahverkehr

Nie 75 71 % 23 66 % 98 70 %
Gelegentlich 27 26 % 8 23 % 35 25 %
Téglich 3 3% 4 11 % 7 5%
Summe 105 100 % 35 100 % 140 100 %

Fiir den Vergleich zwischen Follow-up 1 und Baseline lagen Daten zur Nutzung des 6ffent-
lichen Personennahverkehrs von insgesamt 91 und fiir den Vergleich zwischen Follow-up 2
und Baseline von insgesamt 59 Patienten vor. Weder zum ersten (p = 0,842) noch zum zwei-
ten Follow-up (p = 0,876) ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der

Nutzung von dffentlichen Verkehrsmitteln. !

Téagliche Kontaktpersonen auBBerhalb des Haushalts:

In Abbildung 14 ist die Verteilung der Anzahl tiglicher Kontaktpersonen dargestellt. Aus
der Gesamtkohorte gaben hier 48 % (n = 52) an, téglich durchschnittlich weniger als 2 Kon-
taktpersonen zu haben. Bei 44 % (n = 48) der Patienten waren es zwischen 2 und 6 Kontakt-
personen tdglich. Insgesamt 5 % (n = 5) hatten durchschnittlich 7 bis 10 und 4 % (n = 4)

mehr als 10 Kontaktpersonen taglich.

10 Siehe Anhang 8, S. 95.
47



Verteilung der Anzahl taglicher Kontaktpersonen
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Abbildung 14: Verteilung der Anzahl tiglicher Kontaktpersonen bei der Baseline.

Tabelle 23: Legende zu Abbildung 14: Verteilung der Anzahl der tdglichen Kontaktpersonen bei der
Baseline.

Tigliche Kontakt- Leberzirrhose (n, %) HCC (n, %) Gesamt (n, %)
personen

<2 36 44 % 16 59% 52 48 %
2 bis 6 39 48 % 9 33% 48 44 %
7 bis 10 4 5% 1 4% 5 5%
>10 3 4% 1 4% 4 4%
Summe 82 100 % 27 100 % 109 100 %

Fiir den Vergleich zwischen den tdglichen Kontaktpersonen bei der Baseline und dem ersten
Follow-up lagen Daten von 79 Patienten und zwischen Baseline und dem zweiten Follow-
up von insgesamt 52 Patienten vor. Zum ersten Follow-up zeigte sich eine signifikant gerin-
gere Anzahl taglicher Kontaktpersonen im Vergleich zur Baseline (p = 0,025). Zum zweiten
Follow-up ergab sich kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen Anzahl der
tédglichen Kontaktpersonen im Vergleich zur Baseline (p = 0,088).!!

Keiner der Patienten hatte im Erhebungszeitraum wissentlich Kontakt zu COVID-19-positi-

ven Personen und keiner der Patienten war auferhalb von Deutschland verreist.

Kontakte der Patienten zum UKE wihrend der Pandemie:

Wiéhrend des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums bis zum 31. Januar 2021 wurden bei
allen 109 Patienten, die fiir die abschlieBende Analyse in Frage kamen, insgesamt 284 Be-

suche in der Ambulanz ausgewertet, was im Durchschnitt 2,5 ambulanten Besuchen pro

! Siehe Anhang 9, S. 98.
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Patienten entspricht. Ein ambulanter Termin wurde unabhingig von der Dauer des Aufent-
haltes als ein ,,Kontakt-Tag* gewertet. Insgesamt 33 Patienten wurden nach dem Einschluss
in die Studie stationér aufgenommen, was kumulativ zu 760 Krankenhaustagen fiihrte. Dies
entspricht einem Durchschnitt von 23 stationdren Krankenhaustagen pro Patient. Bei allen
Patienten wurde bei der Aufnahme oder innerhalb von 5 Tagen vor der Aufnahme eine
SARS-CoV-2-Infektion mittels PCR-Untersuchung eines Nasen-Rachen-Abstrichs ausge-
schlossen.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums war nur einer von 143 Patienten (0,7 %) positiv auf
Anti-SARS-CoV-2-Antikorper getestet worden, was auf eine frithere Infektion hindeutet.
Bei keinen weiteren Patienten, die das Follow-up 1 abschlossen (n = 109), wurden Antikor-
per gegen das SARS-CoV-2-Virus nachgewiesen. Ebenso verhielt es sich beim Follow-up
2, welches nach einem Median von 6,1 Monaten durchgefiihrt wurde, bei dem kein weiterer
Patient (n = 72) positiv auf eine SARS-CoV-2-Infektion getestet wurde. Somit hat sich wéh-
rend des gesamten Beobachtungszeitraums keiner der Patienten nachweislich mit COVID-

19 infiziert.

3.2.5 COVID-19-typische Symptome innerhalb des Patientenkollektivs

Fiir die Analyse COVID-19-typischer Symptome lagen Daten von 141 der 143 Patienten zur
Baseline-Erhebung vor. Insgesamt gaben bei dieser Befragung 97 der 141 Patienten (68,8
%) COVID-19-typische Symptome an. In der Kohorte der Leberzirrhose-Patienten gaben 71
% (n =75) und bei den HCC-Patienten 63 % (n = 22) Symptome an.

In der folgenden Abbildung 15 ist die prozentuale Haufigkeit des Auftretens von COVID-
19-typischen Symptomen dargestellt. Am hiufigsten berichteten die Patienten von dem
Symptom der Kurzatmigkeit mit 35 % (n = 49) in der Gesamtkohorte, 36 % (n = 38) in der
Leberzirrhose-Kohorte und 31 % (n = 11) in der HCC-Kohorte.

Weitere hiufig genannte Symptome waren Husten mit 28 % (n = 39), Bauchschmerzen mit
23 % (n = 32), eine laufende Nase mit 21 % (n = 20) und Gliederschmerzen mit 19 % (n =
27).
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Auftreten COVID-19-typischer Symptome
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Abbildung 15: Auftreten COVID-19-typischer Symptome bei der Baseline.

Tabelle 24: Legende zu Abbildung 15: Aufireten COVID-19-typischer Symptome bei der Baseline.

Symptome Leberzirrhose HCC Gesamt

Giiltige Fille 106 35 141

Anzall sympio 75 71% 22 6% 97 68,8 %
Husten 31 29 % 8 23 % 39 28 %
Laufende Nase 20 19 % 9 26 % 29 21 %
Halsschmerzen 10 9% 2 6 % 12 9%
Kurzatmigkeit 38 36 % 11 31 % 49 35 %
Kopfschmerzen 17 16 % 3 9% 20 14 %
Bauchschmerzen @ 26 25% 6 17 % 32 23 %
fe'lilede"“hmer' 23 22% 4 11% 27 19%
Ubelkeit 13 12 % 1 3% 14 10 %
Erbrechen 10 9% 1 3% 11 8%
Durchfall 21 20 % 5 14 % 26 18 %
Fieber 7 7 % 1 3% 8 6 %

Anmerkung: mehrfach Nennungen moglich.

Zum Follow-up 1 lagen vergleichbare Datenpaare zu dem Symptom Husten von 92, zu den
Symptomen laufende Nase, Halsschmerzen, Kurzatmigkeit, Bauchschmerzen, Glieder-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall von 91 und zu dem Symptom Fieber von 95
Patienten vor. Im Follow-up 1 zeigte sich ein signifikanter Unterschied zum Auftreten des

Symptoms Halsschmerzen im Vergleich zur Baseline (p = 0,034). Das Symptom
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Halsschmerzen wurde im Follow-up 1 signifikant weniger angegeben als zur Baseline-Er-
hebung. In Bezug auf die restlichen erfragten Symptome zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen Follow-up 1 und Baseline. Zum Follow-up 2 lagen vergleichbare Daten-
paare von 67 Patienten vor. Zwischen dem Follow-up 2 und der Baseline-Erhebung zeigte

sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die COVID-19-typischen Symptome.!?

3.3 Privalenz und Inzidenz von SARS-CoV-2-Antikérpern der Studienkohorte

Bei der Baseline-Erhebung ist von den 143 Patienten ein Patient positiv auf SARS-CoV-2-
Antikorper getestet worden. Daraus ergibt sich eine Pravalenz von 0,7 %.

Beim ersten und zweiten Follow-up wurde kein weiterer Patient positiv auf eine SARS-CoV-
2-Infektion getestet. Somit gab es wihrend des Beobachtungszeitraums keine Anti-SARS-
CoV-2-Serokonversion und damit eine Inzidenz von 0 % (n = 0).

Wie in Abbildung 16 ersichtlich ist die lokale Inzidenz von SARS-CoV-2-Infektionen in
Hamburg wéhrend der Baseline-Periode zwischen dem 2. April und dem 30. Juni langsam
gesunken und verblieb wihrend der Durchfithrung des Follow-ups 1 auf einem niedrigen
Niveau. Zu Beginn des zweiten Follow-ups wurde ein rascher Anstieg der Infektionszahlen

mit einer maximalen Inzidenzrate am 24. Dezember 2020 festgestellt.
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Abbildung 16: Inzidenz von SARS-CoV-2 Infektionen in Hamburg wihrend des Studienzeitraums.

Y-Achse: 7-Tage-Inzidenzrate pro 100.000 Einwohner Hamburgs; BL: Baseline, FU-1: erste Nachuntersu-
chung, FU-2: zweite Nachuntersuchung.

Quelle: Friindt et al. 2021, RKI 2022.

12 Siehe Anhang 12, S. 108.
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3.4 Klinischer Verlauf von Patient CL_149

Im Folgenden wird der Fall eines ménnlichen 81-jdhrigen Studienteilnehmers (CL_149) be-
schrieben, bei dem bereits im Rahmen der Baseline-Erhebung am 30. Juni 2020 mittels Im-
munassay SARS-CoV-2-Antikdrper nachgewiesen werden konnten. Der Patient gab zu die-
sem Zeitpunkt an, weder aktuell noch in den letzten 4 Wochen COVID-19-typische Symp-
tome gehabt zu haben. Nach Riicksprache mit Angehdrigen des Patienten seien auch zuvor
keine der erfragten Symptome aufgefallen, sodass von einem asymptomatischen Verlauf
ausgegangen wurde.

In der medizinischen Vorgeschichte wurde im Jahr 2016 bei dem Patienten CL_ 149 erstma-
lig eine Leberzirrhose mit CPS A diagnostiziert. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
waren bislang keine Dekompensationen aufgetreten. Die Genese der Zirrthose war am ehes-
ten alkoholtoxisch.

Seit September 2019 bestand weiter die Diagnose eines bilobaren HCCs, das initial mittels
TACE behandelt worden war. Im Rahmen der Tumortherapie erfolgte im Mérz 2020 der
Einschluss des Patienten in eine Studie zur medikamentdsen Tumortherapie, sodass im wei-
teren Verlauf regelméfBig ambulante Vorstellungen wihrend der Corona-Pandemie erfolg-
ten. Bereits im Vorfeld des Studieneinschlusses hatte der Patient iiber eine zunehmende
Kraftlosigkeit und Minderung des Allgemeinzustandes (AZ) geklagt, sodass die medika-
mentdse Tumortherapie am 6. Juli 2020, 24 Tage vor Studieneinschluss, beendet worden
war. Nach Einschluss in die Studie waren sowohl im Rahmen der Baseline-Untersuchung
als auch bei der Follow-up Kontrolle Anti-SARS-CoV-2 Antikdrper nachweisbar. Nachdem
sich am 6. August 2020 radiologisch ein weiterer Tumorprogress bestétigte, wurde eine rein
symptomorientierte Therapie vereinbart.

Am 31. August 2020 stellte sich der Patient mit zunehmendem Aszites, einer AZ-Minde-
rung, Gangunsicherheit und vermehrter Schlifrigkeit vor.

Am 28. September 2020 verstarb der Patient in einem Krankenhaus in Hamburg im Rahmen
eines akut-auf-chronischen Leberversagens. Der Patient nahm wihrend des Studienzeit-
raums die Medikamente Propranolol, Thiamazol, L-Thyroxin, Escitalopram, Dekristol, Ri-
vastigmin, Metamizol, Lenvatinib/ Sorafenib und Enoxaparin ein. Anhand der im Rahmen
der Studie erhobenen Daten ist unklar, wo und wann sich der Patient CL_149 mit SARS-
CoV-2 infizierte.

Beziiglich erfasster Risikofaktoren ergab sich folgende Konstellation:

Der Patient befand sich zum Zeitpunkt der Baseline-Befragung stationdr im UKE. Er zeigte

keine Anzeichen einer Dekompensation der Leberzirrhose. Er gab an, in den letzten vier
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Wochen weder Alkohol noch Tabak konsumiert zu haben. Er sei berentet und hétte mit einer
erwachsenen Person in einem Haushalt gelebt. Den 6ffentlichen Nahverkehr hitte er gele-
gentlich genutzt, in den letzten 4 Wochen vor Studieneinschluss habe er keinen Kontakt zu
SARS-CoV-2-positiven Personen gehabt und wére nicht verreist gewesen. Aullerhalb der
hiuslichen Gemeinschaft hétte er taglich zu durchschnittlich 4 Personen Kontakt gehabt.
Nachfolgend ist in den Abbildungen 17 und 18 der Verlauf der Laborparameter Himoglobin,
Albumin und Bilirubin sowie der Leberenzyme AST, ALT und GGT dargestellt. Bei Be-
trachtung des Hadmoglobin-Wertes zeigte sich im gesamten Beobachtungszeitraum eine
Andmie mit Hb-Werten zwischen 9,9 und 11,4 g/dL. Der Albumin-Wert war im Januar 2020
normwertig im unteren Grenzbereich mit 35,8 g/L. Im weiteren Verlauf kam es zu einer
Hypoalbumindmie im Mérz 2020 mit einem Wert von 28,9 g/L. Die Werte stiegen bis Mai
2020 wieder an, sodass kurzzeitig ein Normwert von 34,5 g/L erreicht wurde. Danach stellte
sich erneut eine Hypoalbumindmie mit einem Minimum von 26,9 g/L im Juni 2020 dar.
Wihrend des Beobachtungszeitraums von Januar bis August 2020 hatte der Patient eine Hy-
perbilirubindmie mit Bilirubin-Werten zwischen 0,6 und 1,2 mg/dL. Kurz vor dem Verster-
ben des Patienten stieg der Bilirubin-Wert zuletzt Ende August 2020 auf einen Hochstwert
von 2,4 mg/dL an.

Beziiglich der Leberenzyme zeigten sich im Zeitverlauf normwertige und nur selten leicht
erhohte AST-und ALT-Werte. Der GGT-Spiegel im Blut war stets erhoht zwischen 114 und
143 U/L.

Zuletzt kam es zu einem progredienten Anstieg der GGT von 120 U/L im Juni 2020 auf
einen Hochstwert von 379 U/L Ende August 2020.

Verlauf Hb, Albumin, Bilirubin
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Abbildung 17: Verlauf der Blutparameter Hdamoglobin, Albumin und Gesamt-Bilirubin bei Patient
CL 149.
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Tabelle 25: Legende zu Abbildung 17: Verlauf der Blutparameter Hdmoglobin, Albumin und Ge-
samt-Bilirubin bei Patient CL_149.

Norm-
:’;ﬁl‘;f)te’ be-  20.01.20 27.03.20 21.04.20 06.05.20 12.05.20 03.06.20 24.06.20 30.06.20 15.07.20 06.08.20 19.08.20 31.08.20
reich
Hb (g/dL) }‘7“5 106 99 11,1 11,3 11,3 11,2 11,1 10,1 10,8 10,7 1 11,4
él/'i‘)'m'“ 3450 (358 289 324 337 345 33,5 302 269 278 292 313 31
Bilirubin ge-
samt (mg/dL) | 0712/ 0:6 0.9 L1 1.2 12 L1 1,5 1 0.9 0.6 1 24
Verlauf Leberparameter
——AST —8—ALT GGT
379
400
350
267
300 28
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—
= 200 166
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100
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0 . 28 3 33 43 3
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Abbildung 18: Verlauf der Leberenzyme AST, ALT und GGT bei Patient CL_149.

Tabelle 26: Legende zu Abbildung 18: Verlauf der Leberenzyme AST, ALT und GGT bei Patient
CL 149.

Para-

meter NOHP- 20.01.20 27.03.20 21.04.20 06.05.20 12.05.20 03.06.20 17.06.20 24.06.20 30.06.20 15.07.20 06.08.20 19.08.20 31.08.20
bereich

(U/L)

AST <50 36 34 44 45 41 44 41 51 57 35 46 64 112

ALT <50 40 28 41 44 36 36 33 43 40 35 30 37 58

GGT <73 137 133 132 138 128 143 114 136 120 166 248 267 379
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4. Diskussion

Die ambulante und stationidre Versorgung von Patienten mit chronischen Lebererkrankun-
gen stellte wihrend der COVID-19-Pandemie aufgrund des erhdhten Infektionsrisikos in der
Krankenhausversorgung sowie aufgrund potenzieller Einschrinkungen bisher durchgefiihr-
ter Behandlungs- und Uberwachungsroutinen eine medizinische Herausforderung dar. Da-
her galt es sinnvoll abzuwigen, in welchem Ausmal eine Behandlung dieser Patienten unter
Berticksichtigung des Infektionsschutzes erfolgen sollte. Als Malistab fiir das Infektionsri-
siko von Patienten konnen Inzidenz- und Pravalenzzahlen dienen (Carter et al. 2020, Smith-
Jeffcoat et al. 2022).

Da zum Zeitpunkt der Studie Daten zur Inzidenz von COVID-19 bei ambulanten Leberzir-
rhose- und HCC-Patienten fehlten, war das Ziel der vorliegenden Arbeit, prospektiv die Pra-
valenz und Inzidenz von COVID-19 bei Patienten mit Leberzirrhose und HCC am Univer-
sitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf zu Beginn und im Verlauf der Pandemie zu ermitteln,
um daraus ableiten zu konnen, ob ein Aufenthalt am UKE ein potenzielles Infektionsrisiko
fiir gefahrdete Patientengruppen darstellt und ob aufgrund dessen die Versorgung aus Infek-

tionsschutzgriinden eingeschrinkt werden sollte.

4.1. Beschreibung der Kohorte

Wie in der Literatur beschrieben, zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit die fiir die
Leberzirrhose typische Alters- und Geschlechterverteilung. Das Alter der Patienten betrug
im Median 65 Jahre. In der Kohorte waren 31 % der Patienten weiblich und 69 % ménnlich.
Diese Werte sind vergleichbar mit denen in der Arbeit von Gunnarsdottir und Kollegen, in
der Leberzirrhose-Patienten in Schweden und Island untersucht wurden. Von den 918 unter-
suchten Leberzirrhose-Patienten in Schweden waren ebenfalls 69 % méannlich. Das Alter der
Patienten in der Studie lag im Mittelwert in Schweden bei 60 Jahren und in Island bei 64
Jahren (Gunnarsdottir et al. 2009).

Wie in westlichen Landern héufig zu beobachten, waren auch in der hier analysierten Ko-
horte der Alkoholabusus und die nichtalkoholische Fettleberhepatitis (NAFLD) die hdufigs-
ten Ursachen einer Leberzirrhose (Moon et al. 2020, Tsochatzis et al. 2014).

Von den HCC-Patienten hatten iiber 80 % eine Leberzirrhose. Vergleichbare Zahlen finden
sich auch in der Literatur wieder, wo nach Forner und Kollegen 80 % der hepatozelluldren
Karzinome auf dem Boden einer Leberzirrhose entstehen (Forner et al. 2018).

Ebenso iibereinstimmend mit der Literatur war der Alkoholabusus bei 45 % ursdchlich fiir

das HCC und damit die hiufigste Genese. Chronische Hepatitiden wie HCV-Infektionen
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waren mit 17 % vergleichsweise seltener bzw. HBV-Infektionen mit 0 % gar nicht ursichlich
fiir das HCC. Nach Moon und Kollegen lésst sich diese Verteilung am ehesten geografisch
erklidren. In Deutschland kommen Hepatitis-B-Infektionen aufgrund der verfiigbaren Imp-
fung weitaus seltener vor und Hepatitis-C-Infektionen kdnnen besser therapiert werden als

beispielsweise in Afrika (Moon et al. 2020).

4.2 Inzidenz und Privalenz von COVID-19 und Patientenversorgung am UKE
Beziiglich des Mechanismus einer Mensch-zu-Mensch-Ubertragung von SARS-CoV-2 gilt,
dass diese iiberwiegend durch Tropfcheninfektion erfolgt. Hierfiir ist ein relativ enger Kon-
takt zur infektiosen Person noétig, sodass alle Situationen, die mit groBBeren Menschenan-
sammlungen verbunden sind, als Risikofaktoren fiir eine SARS-CoV-2-Infektion betrachtet
werden konnen. Dazu zdhlen neben der Benutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel und Ver-
sammlungen von Menschen potenziell auch Krankenhaus-assoziierte Ubertragungen zwi-
schen Patienten, beispielsweise in Warterdumen oder zwischen Personal und Patienten wéh-
rend der Behandlung (Tian et al. 2020, Wang et al. 2020a).

Die Patienten der vorliegenden Studie gaben {iberwiegend an, eine Exposition strikt zu ver-
meiden und sich an aktuell geltende Kontaktbeschrinkungen zu halten. Uber 90 % der Pati-
enten lebten entweder allein oder mit nur einer Person in einem Haushalt zusammen, {iber
90 % waren nicht berufstitig und nur 5 % aller Patienten benutzten téglich 6ffentliche Ver-
kehrsmittel, wihrend 70 % angaben, diese vollstindig zu meiden. Keiner der Patienten gab
an, auflerhalb von Deutschland verreist gewesen zu sein. Zudem lebten nur 3 % der Patienten
mit Kindern in einem Haushalt. Weder zum ersten noch zum zweiten Follow-up @nderte sich
das Risikoverhalten der Patienten in diesen Punkten signifikant. Insgesamt war das Verhal-
ten der Patienten in Bezug auf das Risiko fiir eine Infektion mit SARS-CoV-2 sehr risikoarm.
Auch Marjot und Kollegen vermuteten eine erhohte Wachsamkeit der Patienten und eine
starkere Befolgung der Ratschldge des 6ffentlichen Gesundheitswesens als Ursache fiir ge-
ringe COVID-19-Inzidenzen innerhalb dieser Patientengruppe (Marjot et al. 2022).

Dafiir spricht auch, dass 48 % der Patienten tdglich zu weniger als zwei Personen au3erhalb
ihres Haushalts Kontakt hatten und 44 % nur zu zwei bis sechs weiteren Personen. Zum
ersten Follow-up zeigte sich hier eine signifikant geringere Anzahl tiglicher Kontaktperso-
nen, was ein im Laufe der Pandemie steigendes Bewusstsein in der Bevdlkerung fiir praven-
tives Verhalten widerspiegeln konnte. Passend zu der Beobachtung der zunehmenden
Selbstisolation der Patienten zeigte sich wihrend dieser Zeit in Hamburg ein Tiefstand der

Infektionszahlen (RKI 2022).
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Wihrend die sozialen Kontakte in der beobachteten Kohorte insgesamt begrenzt waren,
blieb die Anwesenheit in einem universitiren Referenzzentrum wie dem UKE ein potenzi-
eller Risikofaktor fiir eine SARS-CoV-2-Infektion (Sahin et al. 2020). Es stellt sich daher
die Frage, ob ein Fernbleiben der Patienten vom UKE aus Infektionsschutzgriinden unter
Inkaufnahme einer potenziell verzogerten Diagnostik und Behandlung ihrer Grunderkran-
kung zu rechtfertigen ist. Tatséchlich kann eine Verzdgerung von nur wenigen Monaten bei
der HCC-Uberwachung fiir die Patienten mit einer deutlich schlechteren Prognose einher-
gehen, wenn man bedenkt, dass die Verdopplungszeit fiir die HCC-Tumormenge durch-
schnittlich 85,7 Tage betragt. Daher kann jede Verzdgerung entweder zu einer aggressiveren
Behandlung fiihren, als erforderlich gewesen wire, oder dazu, dass der Patient moglicher-
weise nicht mehr fiir eine kurative Behandlung in Frage kommt (Toyoda et al. 2020).
Wihrend des Beobachtungszeitraums kam es innerhalb der Kohorte zu 284 Kontakten in der
Ambulanz des UKE, was einem Durchschnitt von 2,5 Besuchen pro Patienten entspricht.
Insgesamt 33 Patienten wurden in diesem Zeitraum erneut stationdr aufgenommen, was ku-
mulativ zu 760 Krankenhaustagen fiihrte, woraus sich durchschnittlich 23 Krankenhaustage
pro stationdrem Patienten ergaben. Dennoch kam es wihrend des gesamten Beobachtungs-
zeitraums zu keiner Neuinfektion mit SARS-CoV-2, woraus sich ableiten l4sst, dass die am
UKE durchgefiihrten Infektionsschutzmafnahmen insgesamt wirksam waren und sich zu-
mindest wihrend des hier beobachteten Zeitraums kein zusédtzliches Risiko fiir die Patienten
im Rahmen des Krankenhausaufenthalts am UKE ergab (Friindt et al. 2021).

GemélB den Empfehlungen der internen COVID-19-Taskforce am Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf wurde von der 1. Medizinischen Fakultit beschlossen, die ambulante
Versorgung von Patienten mit Leberzirrhose und HCC unter definierten Priventionsmal3-
nahmen wie einem Mindestabstand von 1,5 m im Wartebereich, dem Tragen eines Mund-
Nasenschutzes bei Patienten sowie von FFP2-Masken bei Mitarbeitern in onkologischen
Ambulanzen fortzusetzen. Die Praventionsmaflnahmen wurden erstmals am 19. Mérz 2020
durchgefiihrt, 13 Tage bevor der erste Patient dieser Studie am 1. April aufgenommen wurde.
Im Laufe der Pandemie wurden diese je nach Infektionsgeschehen angepasst (Friindt et al.
2021).

Die Wirksamkeit dieser MaBBnahmen zur Infektionskontrolle wird auch durch eine andere
Studie des Universitédtsklinikums Hamburg-Eppendorf untermauert, in der SARS-CoV-2-
Antikorper bei nur 22 (1,8 %) von 1253 Beschéftigten des Gesundheitswesens nachgewiesen
wurden, die zwischen dem 20. Mérz und dem 17. Juli 2020 im UKE getestet worden waren

(Brehm et al. 2021). Eine dhnlich niedrige Seropridvalenz von 1,6 % bei 316 Beschiftigten
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des Gesundheitswesens wurde aus einem anderen deutschen Tertidrzentrum, dem Universi-
tatsklinikum Essen, gemeldet, sodass insgesamt angenommen werden kann, dass die Infek-
tionsschutzmafBBnahmen an deutschen Universitdtskliniken wéihrend der Pandemie im beo-
bachteten Zeitraum effektiv waren (Korth et al. 2020). Unter Betrachtung dieser Ergebnisse
ldsst sich somit ein Fernbleiben der Leberzirrhose- und HCC-Patienten vom UKE aus Infek-
tionsschutzgriinden nicht rechtfertigen.

Die Folgen einer verzdgerten Diagnostik lassen sich zum heutigen Stand noch nicht in vol-
lem Ausmal} abschitzen und werden sich vermutlich noch tiber Jahre hinweg auf die Pati-
enten auswirken (Tapper und Asrani 2020). Erste Auswirkungen zeigten sich bereits in ei-
nem Riickgang der Zahlen der HCC-Erstdiagnosen von 2019 auf 2020. Ebenfalls stieg der
Anteil der Patienten, bei denen der Behandlungsbeginn verschoben werden musste, wahrend

dieses Zeitraums an (Amaddeo et al. 2021).

4.3 Bezug zu Inzidenzwerten in Hamburg

Wihrend des Beobachtungszeitraums der vorliegenden Studie schwankten die Infektions-
zahlen in Hamburg. Zunéchst wurde ein erstes Maximum mit 64,5 Fillen pro 100.000 Ein-
wohner am 30. Marz 2020 erreicht, hiernach sank die Inzidenz zum Start der Studie am 1.
April auf 52 Félle pro 100.000. Bis zum 30. Juni, als der letzte Patient in die Studie einge-
schlossen wurde, fiel die Inzidenz weiter auf 2,1 Félle pro 100.000, erreichte dann aber er-
neut einen Maximalwert von 179,6 Fillen pro 100.000 am 24. Dezember 2020 (Friindt et al.
2021, RKI 2022). Dass die Anzahl von SARS-CoV-2-Neuinfektionen in Hamburg wéhrend
der Erhebung der Baseline- und Follow-up-1-Daten konstant gesunken ist, konnte zu der
niedrigen Pravalenz und Inzidenz in der beobachteten Kohorte zu diesen Erhebungszeit-
punkten beigetragen haben. Dennoch hatte sich trotz des rapiden Anstiegs der Coronainfek-
tionen im September 2020 bis zum zweiten nationalen Lockdown im Dezember 2020 kein
entsprechender Anstieg in der Inzidenz bei den von uns beobachteten Patienten gezeigt.
Diese lag weiterhin bei 0 %.

Dies zeigt, dass trotz der hohen Inzidenz die medizinische Versorgung im UKE wihrend der
Pandemie scheinbar sicher und durchfiihrbar ist und daher weiterhin durchgefiihrt werden
sollte, sofern priaventive MaBBnahmen implementiert sind (Friindt et al. 2021).

Da Zirrhosepatienten insgesamt sowohl durch eine SARS-CoV-2-Infektion als auch durch
eine aufgeschobene oder verzogerte Diagnostik und Therapie stark gefahrdet sind, empfiehlt
die European Association for the Study of the Liver (EASL), eine bestmogliche Versorgung

unter strenger Einhaltung der Hygienemaflnahmen zu gewihrleisten. Das Vorgehen sollte
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sich dabei an der Leberfunktion des Patienten orientieren (Boettler et al. 2020b). Vor allem
das Screening und die Prophylaxe von Komplikationen sollten weiterhin durchgefiihrt wer-
den, um eine Dekompensation und eine damit verbundene stationidre Aufnahme der Patien-
ten zu vermeiden. Fiir HCC-Patienten sollte der volle Umfang der reguldren Versorgung
erfolgen (Boettler et al. 2020a).

Eine Listung zur Lebertransplantation sollte fiir diejenigen Patienten mit einer sehr schlech-
ten Prognose vorbehalten werden, da die Zahl an durchgefiihrten Transplantationen sowie
Organspenden bedingt durch die Pandemie zuriickging. Der direkte Kontakt zu medizini-

schem Personal sollte so gering wie moglich gehalten werden (Boettler et al. 2020b).

4.4 COVID-19 und Mortalitit

Eine Studie aus Spanien zeigte bei ambulanten Krebspatienten eine Seroprdvalenz von Anti-
SARS-CoV-2-Antikdrpern von 30 %, was unterstreicht, dass diese Patienten nicht nur ein
erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf haben, sondern auch potenziell anfélliger fiir
Infektionen sind (Cabezén-Gutiérrez et al. 2020). Vergleichbar hohe SARS-CoV-2-Pri-
valenzen konnten bei den HCC- und Leberzirrhose-Patienten dieser Studie nicht nachgewie-
sen werden. Die Privalenz von SARS-CoV-2 bei der vorliegenden Kohorte betrug bei der
Baseline 0,7 % (n = 1). Im gesamten Beobachtungszeitraum zeigte sich bei keinem der Pa-
tienten eine Anti-SARS-CoV-2-Serokonversion, sodass die Inzidenz bei 0 % lag.

Dies bedeutet jedoch nicht zwingend, dass Patienten mit chronischen Lebererkrankungen
nicht dennoch anfilliger fiir eine SARS-CoV-2-Infektion sein kénnen, sondern kann durch
andere Ursachen, wie beispielsweise erhohte SchutzmaBBnahmen wihrend der Pandemie, be-
dingt sein (Boettler et al. 2020b).

Bajaj sowie Marjot und Kollegen beschreiben in ihren Arbeiten, dass die Vorerkrankung der
Leberzirrhose als Hochrisiko-Komorbiditéit bei COVID-19 gilt (Bajaj et al. 2020, Marjot et
al. 2020). Dennoch ist aus der Literatur auch bekannt, dass chronische Lebererkrankungen
wie die Leberzirrhose und das HCC auch unabhéngig von einer COVID-19-Infektion mit
einer schlechten Prognose einhergehen (Suttorp und Siegmund 2020). Marjot und Kollegen
konnten bei Leberzirrhose-Patienten ohne COVID-19 eine Mortalitétsrate von 8 % iiber 4
Monate feststellen (Marjot et al. 2020).

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch in der hier vorliegenden Arbeit: Obwohl die
Gesamtpravalenz von COVID-19 niedrig war, war die Sterblichkeitsrate dhnlich hoch: Von
143 analysierten Patienten starben 14 Patienten (9,7 %) vor dem 2. Follow-up, das im Me-

dian nach 6,1 Monaten erfolgte. Keiner dieser Patienten war positiv auf SARS-CoV-2
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getestet worden, jedoch hatten alle Patienten eine fortgeschrittene Lebererkrankung (CPS B
und C). Sie starben entweder an einer akuten Komplikation wie einer Blutung im oberen
Gastrointestinaltrakt oder an einem akut-auf-chronischen Leberversagen (ACLF), was die
Bedeutung der Leberzirrhose als prognoselimitierende Erkrankung verdeutlicht.

Diese Ergebnisse lassen sich auch in der Literatur wiederfinden: Ein fortgeschrittener CPS
war auch nach Angaben von Marjot und Kollegen mit einer hoheren Mortalitdt der Leber-
zirrhose assoziiert (Marjot et al. 2020). Ein akut-auf-chronisches Leberversagen ist durch
eine Sterblichkeitsrate von ca. 58 % gekennzeichnet. Die Sterblichkeit durch Myokardin-
farkte bei Patienten mit Leberzirrhose ist im Vergleich zu der von Patienten ohne begleitende
Leberzirrhose deutlich erhoht. Somit zeigte sich, dass die Sterblichkeit in der beobachteten
Kohorte durch die zugrunde liegende Leberzirrhose, nicht aber durch COVID-19 bedingt
war (Friindt et al. 2021, Mezzano et al. 2022, Wu et al. 2020).

Beziiglich der Komplikationsrate wurde neben einer chronischen Erkrankung der Leber, die
als Risikofaktor fir einen schweren bzw. letalen Verlauf von COVID-19 zihlt, ebenso fir
das Vorliegen eines hohen Alters (> 65 Jahre) und ménnlichen Geschlechts ein erhohtes
COVID-19-Risiko nachgewiesen (Guan et al. 2020, Noor und Islam 2020). Diese Risiko-
faktoren lagen bei einem GroBteil der beobachteten Patienten vor, da 69 % ménnlich und im
Median 65 Jahre alt waren. Dennoch zeigte sich bei keinem der Patienten eine Neuinfektion
mit SARS-CoV-2. Der Anti-SARS-CoV-2-positive Patient erfiillte zwar die Risikofaktoren
ménnliches Geschlecht sowie ein Alter liber 65 Jahre, jedoch trat bei diesem kein komplika-
tiver Verlauf auf. In der hier untersuchten Kohorte zeigt sich also, dass die bisher bekannten
Risikofaktoren nicht zwangsldufig mit einem erhdhten SARS-CoV-2-Risiko einhergehen
mussen.

Des Weiteren gehen nach einer Studie von Guan und Kollegen bestimmte Vorerkrankungen
mit einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 einher. Dazu zdhlen
insbesondere ein arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, kardiovaskuldre Erkrankungen
sowie Krebserkrankungen (Guan et al. 2020). Vor allem die Komorbidititen eines arteriellen
Hypertonus sowie Diabetes mellitus waren mit 45 % und 41 % bei den Leberzirrhose-Pati-
enten haufig vertreten. Auch wenn in der vorliegenden Studie aufgrund der geringen CO-
VID-19-Privalenz weder bestdtigt noch widerlegt werden konnte, dass diese Komorbidita-
ten zu einem schwereren Verlauf fithren, sollte aufgrund der hier nachgewiesenen Hiufigkeit

dieser potenziell gefdhrdenden Komorbidititen bei Leberzirrhose- und HCC-Patienten mit
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einem schweren Verlauf gerechnet und somit eine intensivere Uberwachung vorgenommen

werden.

4.5 Beobachtete Symptome der Kohorte und Zusammenhang mit COVID-19

Zu den hiufigsten Symptomen bei COVID-19 gehdren Fieber, Husten, Abgeschlagenheit
und Myalgien sowie Dyspnoe. Weiterhin kdnnen Symptome wie Cephalgien sowie gastro-
intestinale Beschwerden wie Diarrhoen, Anosmie, Ubelkeit und Erbrechen beobachtet wer-
den (Li et al. 2020a, Wang et al. 2020a). Somit bildeten diese Symptome den Rahmen fiir
das Screening einer COVID-19-Infektion per Fragebogen in der beobachteten Studienko-
horte.

Die Patienten berichteten am héufigsten von den Symptomen Kurzatmigkeit (35 %), Husten
(28 %) und Bauchschmerzen (19 %). Somit entsprachen einige der am héufigsten beobach-
teten Symptome der Patienten denen einer SARS-CoV-2-Infektion, obwohl bei keinem der
befragten Patienten mit Symptomen eine Infektion vorlag. Insbesondere Abgeschlagenheit
sowie gastrointestinale Symptome wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen zihlen
ebenso zu den typischen Symptomen einer chronischen Lebererkrankung (Dancygier 2003).
Dass das Symptom der Dyspnoe trotz einer fehlenden COVID-19-Erkrankung am haufigsten
in der Kohorte auftrat, kann verschiedene Ursachen haben: Zum einen kann eine Dyspnoe
bei Lebererkrankungen im Rahmen von Aszites oder eines hepatopulmonalen Syndroms
auftreten, zum anderen aber durch Komorbidititen wie chronische Lungenerkrankungen
oder eine Herzinsuffizienz bedingt sein (Dancygier 2003). Zudem wurde die Dyspnoe sig-
nifikant haufiger bei Patienten mit einem hdheren Charlson-Index festgestellt, was darauf
hindeutet, dass andere Komorbidititen zum Auftreten dieses Symptoms beigetragen haben
konnten (Friindt et al. 2021).

Diese Ergebnisse zeigen, dass chronische Erkrankungen wie die Leberzirrhose, HCC oder
kardiopulmonale Erkrankungen, die bei den Patienten in dieser Studie vorlagen, mit dhnli-
chen Symptomen wie bei einer COVID-19-Infektion einhergehen kénnen bzw. dass die im
Symptomfragebogen gewéhlten Symptome nicht spezifisch fiir eine COVID-Infektion wa-
ren. Der geringen Inzidenz von COVID-19 in der Kohorte entsprach ebenfalls, dass das
Symptom Fieber, das sehr hdufig als Symptom bei COVID-19 beschrieben ist, nur bei 6 %
der Patienten auftrat (Wang et al. 2020a). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass Fieber auch
im Rahmen einer Tumorerkrankung bzw. bei HCC-Patienten auftreten kann (Dancygier

2003).
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Zu den Follow-up-Erhebungen zeigte sich beziiglich des Auftretens der Symptome in der
Kobhorte keine signifikante Verdnderung. Lediglich das Symptom Halsschmerzen gaben die
Patienten zum Follow-up 1 signifikant seltener an. Dies konnte durch das saisonale Auftre-
ten von Pharyngitiden primér in den kilteren Jahreszeiten und damit zur Baseline-Erhebung
im Gegensatz zu den Sommermonaten, wihrend derer die Follow-up 1 Erhebung erfolgte,
erklirbar sein (Moriyama et al. 2020).

Diese Ergebnisse stellen daher insgesamt in Frage, ob die Abfrage oben genannter Symp-
tome als Screening-Instrument fiir eine COVID-19-Infektion bei Patienten mit Lebererkran-

kungen sinnvoll ist.

4.6 Dekompensation der Leberzirrhose

Bei der hier beobachteten Kohorte zeigten sich die unter anderem von Tsochatzis und Kol-
legen beschriebenen Arten der Dekompensation der Leberzirrhose in Form von Aszites, Va-
rizenblutung und hepatischer Enzephalopathie (Tsochatzis et al. 2014). Aszites war in der
hier beobachteten Kohorte mit insgesamt 47 % bei der Baseline die hiufigste Form der De-
kompensation.

Im Verlauf verringerte sich zum Follow-up 1 und 2 die Anzahl von Patienten mit aszitischer
Dekompensation signifikant (p = 0,003 und p = 0,01), ebenfalls war die Anzahl der Patien-
ten mit einer hepatischen Enzephalopathie zum Follow-up 1 (p = 0,018) riicklaufig, was sich
durch eine addquate Behandlung dieser Patienten seit ihrer initialen Vorstellung zum Base-
line-Zeitpunkt erkldren lieBe. Im Vordergrund der Betreuung von Patienten mit bekannter
Leberzirrhose steht vor allem die Privention einer Dekompensation der Leberzirrhose, da
diese mit einer signifikanten Steigerung der Mortalitét einhergeht. Somit ist es als Therapie-
erfolg zu werten, dass die initial mit Aszites oder einer HE dekompensierten Patienten hier
im Verlauf rekompensiert wurden (Tsochatzis et al. 2014). Bei der Osophagusvarizenblu-
tung konnte keine signifikante Anderung in den Fallzahlen wihrend des Studienverlaufs
festgestellt werden. Hierbei ist jedoch anzumerken, dass eine Osophagusvarizenblutung ins-

gesamt nur bei sehr wenigen Patienten auftrat (n = 1 bei BL, n =3 bei FU1, n = 0 bei FU2).

4.7 Blutwerte
Beziiglich der Laboranalyse fiel bei den Patienten im Mittel eine Andmie (Hb 11,1 g/dL)
sowie eine Thrombozytopenie (136,8 Mrd./L) auf. Diese Befunde sind am ehesten durch die

Grunderkrankung der Leberzirrhose hervorgerufen. Diese kann durch einen Riickstau des

62



Blutes vor der Leber zu einer Splenomegalie fithren, welche wiederum zu einem erhdhten
Abbau von Blutzellen fiihrt (Suttorp und Siegmund 2020).

Als Zeichen einer Leberschidigung zeigten sich die Leberenzyme ALT und AST teilweise
leicht erhoht. Hierbei ist zu beachten, dass bei zunehmendem Verlust von Leberparenchym
auch die Menge an hepatischen Enzymen abnimmt, die im Blut nachweisbar sind. Somit
lassen die in unserer Kohorte teilweise normwertigen Transaminasen keinen Riickschluss
auf die Schwere der Leberentziindung bzw. Erkrankung zu (Suttorp und Siegmund 2020).
Weiterhin waren die Cholestase-Parameter erhoht, was durch eine intrahepatische Stérung
im Gallefluss bei bestehender Leberzirrhose bedingt sein kann (Suttorp und Siegmund
2020).

Ebenso zeigte sich bei den beobachteten Patienten ein verminderter Albumin- und erh6hter
INR-Wert, was durch eine Leberzirrhose-bedingte Funktionsstorung der Lebersynthese her-

vorgerufen werden kann (Holstege et al. 2018).

4.8 Klinische Scores

Beziiglich des Child-Pugh-Scores zeigte sich bei den Patienten im Verlauf zum 2. Follow-
up ein signifikant niedrigerer Score, was auch hier durch die eingeleitete Therapie und Be-
treuung der Patienten im Rahmen ihres Aufenthalts am UKE erklérbar ist (Tsochatzis et al.

2014). Somit konnte der klinische Zustand der Patienten insgesamt verbessert werden.

4.9 Klinischer Verlauf von Patient CL_149

Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraums konnten nur bei einem der Patienten SARS-
CoV-2-Antikorper nachgewiesen werden. Diese zeigten sich bereits bei der Baseline-Erhe-
bung. Obwohl der Patient eine Reihe von Risikofaktoren fiir einen schweren SARS-CoV-2-
Verlauf erfiillte, u.a. ein hohes Alter (81 Jahre), ein médnnliches Geschlecht sowie eine Le-
berzirrhose mit HCC, gab der Patient keinerlei aktuelle oder zuriickliegende Symptome an,
sodass von einem asymptomatischen COVID-19-Verlauf ausgegangen werden kann (Guan
et al. 2020, Noor und Islam 2020).

Laborchemisch wies der Patient wéhrend der gesamten Studie eine Andmie auf, was am
ehesten durch die bestehenden Grunderkrankungen der Leberzirrhose und des HCC zu er-
kldren ist (Suttorp und Siegmund 2020).

Zuletzt wurde im August 2020 ein Anstieg von Bilirubin, GGT und AST zusammen mit
zunehmendem Aszites beobachtet, sodass es hier zu einer Dekompensation der Leberzir-

rhose kam, die vermutlich auch fiir das Versterben des Patienten im September 2020
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verantwortlich war. Ein Zusammenhang zu der zuriickliegenden COVID-19-Infektion

konnte hingegen nicht festgestellt werden.

4.10 Limitationen der Arbeit

Diese Arbeit unterliegt einigen Limitationen. Zunéchst kann aufgrund der Anzahl der Pati-
enten sowie des monozentrischen Designs der Studie die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
eingeschréinkt sein.

Weiterhin wurde nicht erfasst, inwieweit die Patienten die pridventiven Schutzmafnahmen
wihrend der stationdren oder ambulanten Behandlung sowie au3erhalb der Klinik eingehal-
ten haben.

AuBerdem zeigten die Patienten zwar Symptome einer oberen Atemwegsinfektion, die als
typisch fiir COVID-19 gelten, jedoch waren keine davon auf eine SARS-CoV-2-Infektion
zurlickzufiihren, sodass hier die Frage nach der Spezifitidt bzw. des positiven priadiktiven
Wertes der Variablen im Symptomfragebogen gestellt werden kann.

Weitere Limitationen bestanden in der Streuung der Zeitpunkte der Datenerhebung. Das
Ziel, das Follow-up 1 nach 6-8 Wochen bzw. das Follow-up 2 nach 6 Monaten durchzufiih-
ren, konnte nicht ausnahmslos eingehalten werden. Ursdchlich dafiir war, dass die Datener-
hebung fiir diese Studie aus Infektionsschutzmafnahmen nur im Rahmen der regulér geplan-
ten Kontroll-Termine in der Ambulanz oder im Rahmen einer stationdren Aufnahme durch-
gefiihrt wurde, sodass diese Zeitpunkte teilweise starker variierten.

Zudem konnte aufgrund der sehr geringen Pravalenz und Inzidenz die Auswirkung von CO-
VID-19 auf die Patienten mit Leberzirrhose und HCC nur eingeschrinkt beurteilt werden.
Es war somit in dieser Studie abschliefend nicht moglich zu ermitteln, inwieweit die Leber-
funktion beeinflusst wire, welche Symptome vorrangig auftreten wiirden und ob eine ge-

steigerte Mortalitét vorliegen wiirde.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertation war es, prospektiv die Privalenz und Inzidenz von SARS-CoV-2-
Antikorpern bei Patienten mit Leberzirrhose und HCC am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf wihrend der COVID-19-Pandemie zu ermitteln. Daraus sollte eine Beurteilung
des Infektionsrisikos dieser gefahrdeten Patientengruppe wéhrend des Klinikaufenthalts ab-
geleitet werden. Insgesamt war die Privalenz und Inzidenz von SARS-CoV-2-Antikdrpern
bei Patienten mit Leberzirrhose und HCC, die sich wiederholt am Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf vorstellten und daher als COVID-19-gefdhrdet galten, sehr niedrig. Die
Privalenz betrug 0,7 % und die Inzidenz 0 %.
Die wihrend des Beobachtungszeitraums am UKE implementierten Schutzmafnahmen
scheinen daher effektiv zu sein, sodass die Patienten keinem tiberdurchschnittlichen Risiko
durch ihren ambulanten oder stationdren Krankenhausaufenthalt ausgesetzt sind.
Bei nur einem Patienten wurden im Rahmen der Baseline-Erhebung SARS-CoV-2-Antikor-
per nachgewiesen. Obwohl dieser Patient verschiedene Risikofaktoren fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf wie eine Leberzirrhose, ein HCC sowie ein erhohtes Alter und ein mann-
liches Geschlecht aufwies, wurden keinerlei Symptome und keine Verschlechterung der Le-
berfunktion beobachtet.
Die Gesamtmortalitit in der Kohorte betrug 9,7 % und wurde primér durch Komplikationen
im Rahmen der Lebererkrankungen verursacht. Eine SARS-CoV-2-Infektion trug nicht zu
dieser Mortalitétsrate bei.
Zusammenfassend ist daher aufgrund unserer Daten vorbehaltlich der genannten Limitatio-
nen festzustellen, dass die medizinische Versorgung von Patienten mit Leberzirrhose und
HCC auch wihrend der SARS-CoV-2-Pandemie mit konstanter RegelméBigkeit bzw. geméal
den empfohlenen Routinekontrollen fiir Zirrhose-Patienten durchgefiihrt werden sollte, da
die Patienten scheinbar keinem zusitzlichen Infektionsrisiko durch Ambulanzbesuche oder
stationdre Behandlungen ausgesetzt sind, solange wirksame Praventionsmafnahmen durch-
gefiihrt werden. Die Inzidenz fiir eine prognostisch relevante COVID-Erkrankung bei Pati-
enten, die sich in der Hochphase des SARS-CoV-2-Ausbruchs in Deutschland im Kranken-
haus vorstellten, war so gering, dass ein Meiden von ambulanten und stationdren Klinikau-
fenthalten zur Infektionspravention nicht zu rechtfertigen ist, da eine verzogerte Diagnostik
und Therapie zu einer potenziell schlechteren Prognose fithren konnen. Insgesamt bleibt auf-
grund der genannten Risikofaktoren weiterhin eine besondere Vorsicht im klinischen Um-
gang mit diesen Patientengruppen zur Vermeidung einer SARS-CoV-2-Infektion notwen-
dig.
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Aufgrund unserer modernen Lebensweise kann davon ausgegangen werden, dass zukiinftig
weitere Pandemien auftreten werden. Daher ist es essenziell, weitere Forschung zur Opti-
mierung von InfektionsschutzmaBnahmen zu initiieren, um die Versorgung von gefahrdeten

Patientengruppen zu gewéhrleisten.
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6. Summary

The aim of this doctoral thesis was to prospectively determine the prevalence and incidence
of SARS-CoV-2 antibodies in patients with liver cirrhosis and HCC at the University Med-
ical Center Hamburg-Eppendorf during the COVID-19 pandemic. From this, an assessment
of the risk of infection in this vulnerable patient group during hospitalization was to be de-
rived.

Overall, the prevalence and incidence of SARS-CoV-2 antibodies was very low in patients
with liver cirrhosis and HCC who presented repeatedly at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf and were therefore considered to be at risk of COVID-19. The preva-
lence was 0.7 % and the incidence 0 %.

The protective measures implemented at UKE during the observation period therefore seem
to be effective, so that patients are not exposed to an above-average risk due to their outpa-
tient or inpatient hospitalization.

SARS-CoV-2 antibodies were detected in only one patient during the baseline survey.
Although this patient had several risk factors for severe COVID-19 progression, including
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, as well as increased age and male sex, no symp-
toms and no deterioration of liver function were observed.

Overall mortality in the cohort was 9.7 % and was primarily caused by complications related

to liver disease. SARS-CoV-2 infection did not contribute to this mortality rate.

In summary, therefore, medical care for patients with liver cirrhosis and HCC should not be
diminished even during the SARS-CoV-2 pandemic because it does not appear to expose
patients to additional risk of infection as long as effective preventive measures are imple-
mented. The incidence of prognostically relevant COVID-19 disease in patients who pre-
sented to hospital during the peak phase of the SARS-CoV-2 outbreak in Germany was so
low that avoiding outpatient and inpatient hospital stays to prevent infection cannot be jus-
tified, as delayed diagnosis and treatment may lead to a poorer prognosis. Overall, due to the
risk factors mentioned, caution remains necessary in these patient groups in the clinical con-

text regarding SARS-CoV-2 infection.
Due to our modern way of life, it can be assumed that further pandemics will emerge in the

future. Therefore, it is essential to initiate further research to optimize infection control

measures in order to ensure the care of vulnerable patient groups.
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Hamoglobin

Hepeatitis-B-Virus
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HCC
HCV

HE

Hkt

INR

K

M

MELD
MERS-CoV
M-Protein
MRT

N

Na
NAFLD
NASH
N-Protein
LT
PAVK
PBC

PSC
RAAS
RFA
RNA
SARS-CoV-2
S-Protein

TACE

Hepatozelluldres Karzinom
Hepatitis-C-Virus

Hepatische Enzephalopathie
Héamatokrit

International Normalized Ratio

Kalium

Fernmetastasen

Model of Endstage Liverdisease
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
Membran-Protein
Magnetresonanztomographie
Lymphknotenmetastasen

Natrium

Nichtalkoholische Fettleberhepatitis
Nichtalkoholische Steatohepatitis
Nukleokapsid-Protein
Lebertransplantation

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Primér bilidre Cholangitis

Primir sklerosierende Cholangitis
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Radiofrequenzablation

Ribonucleic acid (Ribonukleinsiure)
Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
Spike-Protein

Transarterielle Chemoembolisation
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Anhang 1: Dekompensation

Dekompensation bei der Baseline in der Gesamtkohorte

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig nein 74 49,3 51,7
ja 69 46,0 100,0
Gesamt 143 95,3
Fehlend System 7 4,7
Gesamt 150 100,0
Aszites
Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente Prozente
Giltig kein Aszites 76 50,7 53,1
Grad 1 35 23,3 77,6
Grad 2 21 14,0 92,3
Grad 3 11 7,3 100,0
Gesamt 143 95,3
Fehlend System 7 4,7
Gesamt 150 100,0
Varizenblutung
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig nein 141 94,0 98,6
ja 2 1,3 100,0
Gesamt 143 95,3
Fehlend System 7 4,7
Gesamt 150 100,0
Hepatische Enzephalopathie
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giiltig keine 125 83,3 87,4
Grad 1 8 53 93,0
Grad 2 9 6,0 99,3
Grad 3 1 7 100,0
Gesamt 143 95,3
Fehlend System 7 4,7
Gesamt 150 100,0
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Dekompensation der Leberzirrhose bei der Baseline und Follow-up 1

Seit Baseline erneute Dekompensation

nein ja Gesamt

Dekompensation nein  Anzahl 46 6 52
bei der Baseline % von Dekompensation 88,5% 11,5% 100,0%

ja Anzahl 11 35 46
% von Dekompensation 23,9% 76,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 57 41 98
% von Dekompensation 58,2% 41,8% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Wert E)fa-kte Signifikanz (zwei-
seitig)
McNemar-Test ,332%

Anzahl der giiltigen Fille 98
a. Verwendete Binomialverteilung.
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Anhang 2: Dekompensation FU2 vs. Baseline

Dekompensation * Seit Follow-up 1 erneute Dekompensation

Seit Follow-up 1 erneute Dekompensa- Gesamt

tion
nein ja
Dekompensation nei Anzahl 45 2 47
n % von Dekompensa-  95,7% 4,3% 100,0%
tion
ja  Anzahl 13 9 22
% von Dekompensa-  59,1% 40,9% 100,0%
tion
Gesamt Anzahl 58 11 69
% von Dekompensa-  84,1% 15,9% 100,0%
tion

McNemar-Test zur Dekompensation bei der Baseline vs. Follow-up 2
Chi-Quadrat-Tests

Wert Exakte Signifikanz
(zweiseitig)
McNemar-Test ,007
Anzahl der giiltigen Fille 69
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Anhang 3: Auftreten von Aszites bei der Baseline vs. FU1 und FU2

Statistiken

Aszites FU1 Aszites

N Giiltig 105
Fehlend 0

94
11

Hdufigkeit von Aszites bei der Baseline

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente zente
Giltig kein Aszites 58 55,2 55,2 55,2
Grad 1 24 22,9 22,9 78,1
Grad 2 12 11,4 11,4 89,5
Grad 3 11 10,5 10,5 100,0
Gesamt 105 100,0 100,0
Haufigkeit von Aszites bei FUI
Kumulierte
Hiufigkeit Prozent Giiltige Prozente Prozente
Giltig kein Aszites 61 58,1 64,9 64,9
Grad 1 19 18,1 20,2 85,1
Grad 2 11 10,5 11,7 96,8
Grad 3 3 2,9 3,2 100,0
Gesamt 94 89,5 100,0
Fehlend -999 11 10,5
Gesamt 105 100,0
Riinge
N Mittlerer Rang ~ Rangsumme
FUI Aszites - Aszites Negative Rénge 24° 16,25 390,00
Positive Riange 7° 15,14 106,00
Bindungen 63°
Gesamt 94

a. FU1 Aszites < Aszites
b. FU1 Aszites > Aszites
c. FU1 Aszites = Aszites

Teststatistiken®

FU1 Aszites - Aszites

Z
Asymp. Sig. (2-seitig)

-2,976°
,003

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réngen.
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Wilcoxon-Test - Ringe

N Mittlerer Rang ~ Rangsumme
FU2 Aszites - Aszites Negative Rénge 18 12,08 217,50
Positive Riange 5° 11,70 58,50
Bindungen 47¢
Gesamt 70

a. FU2 Aszites < Aszites
b. FU2 Aszites > Aszites
c. FU2 Aszites = Aszites

Teststatistiken®

FU2 Aszites - Aszites

Z
Asymp. Sig. (2-seitig)

-2,568°
,010

a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réngen.
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Anhang 4: Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie bei der Baseline vs. FU1 und

FU2
Statistiken
He. Enzephalopathie FUI1 He. Enzephalopathie
N Giiltig 105 94
Fehlend 0 11

Hdufigkeit HE bei der Baseline

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giiltig keine 93 88,6 88,6 88,6
Grad 1 5 4,8 4,8 93,3
Grad 2 6 5,7 5,7 99,0
Grad 3 1 1,0 1,0 100,0
Gesamt 105 100,0 100,0
Hdufigkeit HE bei FUI
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giiltig keine HE 89 84,8 94,7 94,7
Grad 1 4 3.8 4,3 98,9
Grad 2 1 1,0 1,1 100,0
Gesamt 94 89,5 100,0
Fehlend -999 11 10,5
Gesamt 105 100,0
Riinge
N Mittlerer Rang  Rangsumme
FU1 HE - HE Negative Rénge g 5,25 42,00
Positive Ringe 1° 3,00 3,00
Bindungen 86°
Gesamt 95

a. FU1 HE < BSL HE
b. FU1 HE > BSL HE
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c. FU1 HE = BSL HE

Teststatistiken®
FU1 HE — BSL HE
Z -2,373°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,018
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réngen.
Riinge
N Mittlerer Rang  Rangsumme
FU2 HE - HE Negative Rénge 3° 3,50 10,50
Positive Ringe 3° 3,50 10,50
Bindungen 64°
Gesamt 70
a. FU2 HE <HE
b. FU2 HE > HE
c. FU2 HE = HE
Teststatistiken®
FU2 HE — BSL HE
Z ,000°
Asymp. Sig. (2-seitig) 1,000

a. Wilcoxon-Test

b. Die Summe der negativen Rénge ist gleich der Summe der positiven Rénge.
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Anhang S: Auftreten einer Varizenblutung bei der Baseline vs. FU1 und FU2

Varizenblutung * FUI Varizenblutung Kreuztabelle

FU1 Varizenblutung

nein ja Gesamt

Varizenblutung nein Anzahl 91 3 94
% von Varizenblutung 96,8% 3,2% 100,0%

ja Anzahl 1 0 1

% von Varizenblutung 100,0% 0,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 92 3 95
% von Varizenblutung 96,8% 3,2% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Wert

Exakte Sig. (zweiseitig)

McNemar-Test
Anzahl der giiltigen Fille

,625°
95

a. Verwendete Binomialverteilung.
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Anhang 6: Child-Pugh-Score bei der Baseline vs. FU1

Deskriptive Statistik
N Mittelwert Std.-Abweichung
BSL_CPS: A=1;B=2;C=3 136 1,71 ,739
FUIL_CPS 99 1,61 ,712
FU2 _CPS 67 1,33 ,533
Giltige Werte (listenweise) 54
Réinge
N Mittlerer Rang Rangsumme

FUI _CPS - BSL_CPS: A=1; Negative Rénge 30 30,55 916,50
B=2; C=3 Positive Ringe 27 27,28 736,50

Bindungen 35

Gesamt 92
FU2 CPS - BSL_CPS: A=1; Negative Rénge 26 18,21 473,50
B=2; C=3 Positive Ringe 7 12,50 87,50

Bindungen 31

Gesamt 64

Teststatistiken

FU1_CPS - BSL_CPS: FU2_CPS - BSL_CPS:
A=1; B=2; C=3 A=1; B=2; C=3

Z
Asymp. Sig. (2-seitig)

-,757 -3,628
,449 ,000
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Anhang 7: Arbeitender Anteil bei der Baseline vs. FU1/ FU2

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Fille
Giiltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
BSL F2.6 Arbeit: nein=0; 85 81,0% 20 19,0% 105 100,0%

ja=1 * FUl F2.6 Arbeit:
nein=0; ja=1

BSL F2.6 Arbeit: nein=0; ja=1 * FUI F2.6 Arbeit: nein=0, ja=1 Kreuztabelle

FU1 F2.6 Arbeit: nein=0;

ja=1
nein ja Gesamt
BSL  F2.6  Arbeit: nein Anzahl 77 1 78
nein=0; ja=1 % von BSL F2.6 Arbeit: 98,7% 1,3% 100,0%
nein=0; ja=1
ja Anzahl 3 4 7
% von BSL F2.6 Arbeit: 42,9% 57,1% 100,0%
nein=0; ja=1
Gesamt Anzahl 80 5 85
% von BSL F2.6 Arbeit: 94,1% 5,9% 100,0%
nein=0; ja=1
Chi-Quadrat-Tests
Exakte Sig. (zwei-
Wert seitig)
McNemar-Test ,625
Anzahl der giiltigen Fille 85
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Fille
Giiltig Fehlend Gesamt
Pro-
N Prozent N Prozent N zent
BSL F2.6 Arbeit: nein=0; 55 76,4% 17 23,6% 72 100,
ja=1 * FU2 F2.6 Arbeit: 0%
nein=0; ja=1
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BSL F2.6 Arbeit: nein=0; ja=1 * FU2 F2.6 Arbeit: nein=0, ja=1 Kreuztabelle

FU2 F2.6 Arbeit: nein=0; ja=1

Ge
sa
mt

BSL F2.6 Arbeit: nein=0; nein

Anzahl
% von BSL F2.6 Ar-
beit: nein=0; ja=1

53
10
0,0
%

Anzahl
% von BSL F2.6 Ar-
beit: nein=0; ja=1

10
0,0
%

Anzahl
% von BSL F2.6 Ar-
beit: nein=0; ja=1

55
10
0,0
%

Chi-Quadrat-Tests

Exakte Sig. (zwei-
Wert seitig)

McNemar-Test 1,000
Anzahl der giiltigen Fille 55




Anhang 8: Nutzung éffentlicher Nahverkehr und tigliche Kontaktpersonen bei der Ba-
seline vs. FU1/ FU2

Riinge
N Mittlerer Rang  Rangsumme
FU1_F2.3 OPV: gar nicht=1; Negative Ringe 13 16,23 211,00
gelegentlich=2;  taglich=3 - positive Ringe 15 13,00 195,00
BSL F2.3 OPV: icht=1;
. “ga.r e Bindungen 63

gelegentlich=2; taglich=3

Gesamt 91
FUI F2.7 Kontakt auferhalb Negative Rénge 11 18,55 204,00
hauslicher ~ Gemeinschaft - pogitive Ringe 26 19,19 499,00
BSL F2.7 Kontakt auBerhalb Bind 0
héuslicher Gemeinschaft nctngen

Gesamt 79

Teststatistiken
FU1_F2.3 OPV: gar nicht=1;
gelegentlich=2; taglich=3 - BSL FU1 F2.7 tigl. Kontaktperso-
F2.3 OPV: gar nicht=1; gele- nen - BSL F2.7 tiigl. Kontakt-
gentlich=2; tiglich=3 personen
Z -,200 -2,234
Asymp. Sig. (2-seitig) ,842 ,025
Riinge
N Mittlerer Rang Rangsumme

FU2 F2.3 OPV: gar Negative Ringe 11 13,18 145,00
nicht=1; gelegentlich=2; Ppositive Ringe 13 11,92 155,00
taglich=3 - BSL F2.3
flg ¢ . Bindungen 35
OPV: gar nicht=1; gele-
gentlich=2; tdglich=3 Gesamt 59
FU2 F2.7 Kontakt auler- Negative Rénge 14 18,11 253,50
halb héuslicher Gemein- pygitive Ringe 24 20,31 487,50
schaft - BSL F2.7 Kontakt Bind "
auBerhalb hiuslicher Ge- —  n&cH
meinschaft Gesamt 52
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Teststatistiken

FU2 F2.3 OPV: gar nicht=1; gele- FU2 F2.7 Kontakt auB3erhalb hausli-
gentlich=2; taglich=3 - BSL F2.3 cher Gemeinschaft - BSL F2.7 Kon-
OPV: gar nicht=1; gelegentlich=2; takt auBBerhalb hauslicher Gemein-

tiglich=3 schaft
Z -,156 -1,704
Asymp. Sig. ,876 ,088
(2-seitig)
Riinge
Rang-
N Mittlerer Rang summe
FUL_F2.3 OPV: - BSL F2.3 Negative Riinge 13* 16,23 211,00
OPV Positive Riange 15° 13,00 195,00
Bindungen 63°
Gesamt 91
a. FUl_F2.3 OPV <BSL F2.3 OPV
b. FU1 _F2.3 OPV > BSL F2.3 OPV
c. FU1 _F2.3 OPV =BSL F2.3 OPV
Teststatistiken”
FU1_F2.3 OPV - BSL
F2.3 OPV
Z -,200°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,842
a. Wilcoxon-Test
b. Basiert auf positiven Réngen.
Riinge
Rang-
N Mittlerer Rang  summe
FU2 F2.3 OPV - BSL F2.3 Negative Riinge 11? 13,18 145,00
OPV Positive Ringe 13° 11,92 155,00
Bindungen 35°
Gesamt 59

a. FU2 F2.3 OPV <BSL F2.3 OPV
b. FU2 F2.3 OPV > BSL F2.3 OPV
c. FU2 F2.3 OPV =BSL F2.3 OPV

Teststatistiken®

FU2 F2.3 OPV - BSL F2.3 OPV
Z -,156°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,876

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf negativen Réngen.
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Riinge

Rang-

N Mittlerer Rang  summe

FU1 F2.7 Kontakt auBerhalb hiusli- Negative Rénge 11 18,55 204,00

cher Gemeinschaft - BSL F2.7 Kontakt Positive Ringe 26¢ 19,19 499,00
auBlerhalb hiuslicher Gemeinschaft Bindungen 40f
Gesamt 79

d. FU1 F2.7 Kontakt auflerhalb hduslicher Gemeinschaft < BSL F2.7 Kontakt auflerhalb hdusli-
cher Gemeinschaft

e. FU1 F2.7 Kontakt auerhalb hiuslicher Gemeinschaft > BSL F2.7 Kontakt au3erhalb héusli-
cher Gemeinschaft

f. FU1 F2.7 Kontakt auf3erhalb hiauslicher Gemeinschaft = BSL F2.7 Kontakt auflerhalb hiuslicher
Gemeinschaft

Teststatistiken®
FU1 F2.7 Kontakt aulerhalb hiuslicher Gemeinschaft - BSL
F2.7 Kontakt aullerhalb hiuslicher Gemeinschaft
Z -2,234°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,025

a. Wilcoxon-Test
c. Basiert auf negativen Réngen.

Riinge
N Mittlerer Rang Rangsumme
FU2 F2.7 Kontakt auflerhalb Negative Rénge 144 18,11 253,50
der héuslichen Gemeinschaft - .. . e
BSL F2.7 Kontakt auBlerhalb Positive Ringe 24 20,31 487,50
der hduslichen Gemeinschaft  Bindungen 14f
Gesamt 52

d. FU2 F2.7 Kontakt auBBerhalb hiuslicher Gemeinschaft < BSL F2.7 Kontakt au3erhalb hiusli-
cher Gemeinschaft

e. FU2 F2.7 Kontakt au3erhalb hiuslicher Gemeinschaft > BSL F2.7 Kontakt au3erhalb hiusli-
cher Gemeinschaft

f. FU2 F2.7 Kontakt auflerhalb hiuslicher Gemeinschaft = BSL F2.7 Kontakt au3erhalb hiusli-
cher Gemeinschaft

Teststatistiken®
FU2 F2.7 Kontakt auerhalb hiuslicher Gemeinschaft - BSL F2.7
Kontakt aullerhalb hiuslicher Gemeinschaft
z -1,704°
Asymp. Sig. (2-seitig) ,088

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf negativen Réngen.
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Anhang 9: Hiufigkeiten COVID-19-typischer Symptome bei der Baseline

Statistiken
BSL
BSL BSL BSL BSL BSL F2.
BSL F2. F2. F2. F2. F2. Glie- BSL BSL BSL
F2. lau- Hals- Kurz- Kopf- Bauch der- F2. F2. F2. BSL
Hus fende schme atmig- schme schme schme Ubel- Erbre- Durch F2.2
ten Nase rzen keit rzen rzen rzen keit  chen fall Fieber
N Giltig 141 141 141 141 141 141 141 141 141 141 141
Feh- 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
lend
BSL F2. Husten
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein Husten 102 68,0 72,3 72,3
leicht 30 20,0 21,3 93,6
mittel 8 5,3 5,7 99,3
schwer 1 7 7 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
BSL F2. laufende Nase
Giiltige Pro- Kumulierte
Haufigkeit Prozent zente Prozente
Giltig keine laufende Nase 112 74,7 79,4 79.4
leicht 24 16,0 17,0 96,5
mittel 5 3,3 3,5 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
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BSL F2. Halsschmerzen

Kumu-
Giltige Pro-  lierte Pro-
Haufigkeit Prozent zente zente
Giltig keine Halsschmerzen 129 86,0 91,5 91,5
leicht 11 7,3 7,8 99,3
mittel 1 7 7 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
BSL F2. Kurzatmigkeit
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Glltige Prozente zente
Giltig keine 92 61,3 65,2 65,2
leicht 23 15,3 16,3 81,6
mittel 23 15,3 16,3 97,9
schwer 3 2,0 2,1 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
BSL F2. Kopfschmerzen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig keine 121 80,7 85,8 85,8
leicht 14 9,3 9,9 95,7
mittel 6 4,0 43 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
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BSL F2. Bauchschmerzen

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig keine 109 72,7 77,3 77,3
leicht 23 15,3 16,3 93,6
mittel 5 3,3 3,5 97,2
schwer 4 2,7 2,8 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
BSL F2. Gliederschmerzen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig keine 114 76,0 80,9 80,9
leicht 14 9,3 9,9 90,8
mittel 11 7,3 7,8 98,6
schwer 2 1,3 1,4 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
BSL F2. Ubelkeit
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig keine 127 84,7 90,1 90,1
leicht 10 6,7 7,1 97,2
mittel 4 2,7 2.8 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
BSL F2. Erbrechen
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig keine 130 86,7 92,2 92,2
leicht 7 4,7 5,0 97,2
mittel 4 2,7 2,8 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
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Baseline F2. Durchfall

Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente Prozente
Giltig keine 115 76,7 81,6 81,6
leicht 19 12,7 13,5 95,0
mittel 6 4,0 4,3 99,3
schwer 1 7 7 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
Baseline F2.2 Fieber
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig nein 133 88,7 94,3 94,3
ja 8 5,3 5,7 100,0
Gesamt 141 94,0 100,0
Fehlend -999 2 1,3
System 7 4,7
Gesamt 9 6,0
Gesamt 150 100,0
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Anhang 10: Haufigkeiten COVID-19-typischer Symptome bei Follow-up 1

Statistiken
FU1 F
FUl FU1l F FUl F FUL F FUl F 2.
FU1 F2. 2. 2. 2. 2. Glie- BSL FU1 F FUI
F2. lau- Hals- Kurz- Kopf- Bauch der- F2. FUL F 2. F22
Hus- fende schme atmig- schme schme schme Ubel- 2. Erb- Durch- Fie-
ten Nase rzen keit rzen rzen rzen keit rechen fall ber
N Gil- 92 91 91 91 91 91 91 91 91 91 95
tig
Feh- 58 59 59 59 59 59 59 59 59 59 55
lend
FUI F2. Husten
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 76 50,7 82,6 82,6
leicht 14 9,3 15,2 97,8
mittel 2 1,3 2,2 100,0
Gesamt 92 61,3 100,0
Fehlend -999 51 34,0
System 7 4,7
Gesamt 58 38,7
Gesamt 150 100,0
FUI F2. laufende Nase
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent Giiltige Prozente zente
Giltig kein 76 50,7 83,5 83,5
leicht 12 8,0 13,2 96,7
mittel 3 2,0 33 100,0
Gesamt 91 60,7 100,0
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI F2. Halsschmerzen
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 89 59,3 97,8 97,8
leicht 2 1,3 2,2 100,0
Gesamt 91 60,7 100,0
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
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FUI F2. Kurzatmigkeit

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 64 42,7 70,3 70,3
leicht 15 10,0 16,5 86,8
mittel 10 6,7 11,0 97,8
schwer 2 1,3 2,2 100,0
Gesamt 91 60,7 100,0
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI _F2. Kopfschmerzen
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 76 50,7 83,5 83,5
leicht 12 8,0 13,2 96,7
mittel 3 2,0 33 100,0
Gesamt 91 60,7 100,0
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI F2. Bauchschmerzen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 75 50,0 82,4 82,4
leicht 10 6,7 11,0 93,4
mittel 1 7 1,1 94,5
schwer 5 3,3 5,5 100,0
Gesamt 91 60,7 100,0
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI F2. Gliederschmerzen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 71 47,3 78,0 78,0
leicht 13 8,7 14,3 92,3
mittel 5 3.3 5,5 97,8
schwer 2 1,3 2,2 100,0
Gesamt 91 60,7 100,0
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
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BSL F?2. Ubelkeit

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 86 57,3 94,5
leicht 3 2,0 97,8
mittel 2 1,3 100,0
Gesamt 91 60,7
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI F2. Erbrechen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 86 57,3 94,5
leicht 4 2,7 98,9
schwer 1 7 100,0
Gesamt 91 60,7
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI F2. Durchfall
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 83 55,3 91,2
leicht 7 4.7 98,9
mittel 1 7 100,0
Gesamt 91 60,7
Fehlend -999 52 34,7
System 7 4,7
Gesamt 59 39,3
Gesamt 150 100,0
FUI F2.2 Fieber
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig nein 94 62,7 98,9
ja 1 7 100,0
Gesamt 95 63,3
Fehlend -999 48 32,0
System 7 4,7
Gesamt 55 36,7
Gesamt 150 100,0
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Anhang 11: Haufigkeiten COVID-19-typischer Symptome bei Follow-up 2

Statistiken
FU2
FU2 FU2 FU2 FU2 FU2  F2.
FU2  F2. F2. F2. F2. F2. Glie- FU2 FU2 FU2
F2. lau- Hals- Kurz- Kopf- Bauch der-  F2. F2. F2. FU2_
Hus- fende schme atmig- schme schme schme Ubel- Erbre- Durch F2.2
ten Nase rzen keit rzen rzen rzen keit chen  fall Fieber
N Giilt 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67 67
1g
Fehl 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
end
FU2 F2. Husten
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente zente
Giltig kein 53 73,6 79,1 79,1
leicht 11 15,3 16,4 95,5
mittel 2 2,8 3,0 98,5
schwer 1 1.4 1,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. laufende Nase
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 54 75,0 80,6 80,6
leicht 11 15,3 16,4 97,0
mittel 1 1,4 1,5 98,5
schwer 1 1,4 1,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. Halsschmerzen
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giltig kein 64 88,9 95,5 95,5
leicht 3 472 4.5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
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FU2 F2. Kurzatmigkeit

Kumulierte Pro-

Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 49 68,1 73,1 73,1
leicht 12 16,7 17,9 91,0
mittel 4 5,6 6,0 97,0
schwer 1 1,4 1,5 98,5
4 1 1,4 1,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. Kopfschmerzen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 59 81,9 88,1 88,1
leicht 7 9,7 10,4 98,5
mittel 1 1,4 1,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. Bauchschmerzen
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 63 87,5 94,0 94,0
leicht 4 5,6 6,0 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. Gliederschmerzen
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giltig kein 55 76,4 82,1 82,1
leicht 3 42 4.5 86,6
mittel 6 8,3 9,0 95,5
schwer 3 4,2 4,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
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FU2 F2. Ubelkeit

Kumulierte Pro-

Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente zente
Giiltig kein 64 88,9 95,5 95,5
leicht 3 4,2 4,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. Erbrechen
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent Gililtige Prozente zente
Giiltig kein 67 93,1 100,0 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2. Durchfall
Kumulierte Pro-
Hiufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giiltig kein 59 81,9 88,1 88,1
leicht 6 8,3 9,0 97,0
mittel 2 2,8 3,0 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
FU2 F2.2 Fieber
Kumulierte Pro-
Haufigkeit Prozent  Giiltige Prozente zente
Giiltig nein 66 91,7 98,5 98,5
ja 1 1,4 1,5 100,0
Gesamt 67 93,1 100,0
Fehlend -999 5 6,9
Gesamt 72 100,0
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Anhang 12: Vergleich des Auftretens von Symptomen zu den drei Erhebungszeitriu-

men

Wilcoxon-Test Baseline vs. Follow-up 1

Riinge
N Mittlerer Rang ~ Rangsumme
FUI F2. Husten - BSL F2. Negative Ringe 14° 12,14 170,00
Husten Positive Riange 9b 11,78 106,00
Bindungen 69°
Gesamt 92
FUI F2. laufende Nase - Negative Ringe 144 10,50 147,00
BSL F2. laufende Nase Positive Riange 7° 12,00 84,00
Bindungen 70*
Gesamt 91
FUI1 _F2. Halsschmerzen - Negative Ringe 78 4,50 31,50
BSL F2. Halsschmerzen Positive Ringe 1" 4,50 4,50
Bindungen 83'
Gesamt 91
FUI _F2. Kurzatmigkeit - Negative Ringe 19 18,95 360,00
BSL F2. Kurzatmigkeit Positive Rénge 16 16,88 270,00
Bindungen 56'
Gesamt 91
FUI _F2. Kopfschmerzen - Negative Ringe 8" 9,06 72,50
BSL F2. Kopfschmerzen ~ Positive Ringe 9" 8,94 80,50
Bindungen 74°
Gesamt 91
FUI1_F2. Bauchschmerzen - Negative Ringe 12° 11,33 136,00
BSL F2. Bauchschmerzen  Positive Ringe 12¢ 13,67 164,00
Bindungen 67"
Gesamt 91
FUI1_F2. Gliederschmerzen Negative Ringe 12° 13,79 165,50
- BSL F2. Gliederschmer- Positive Réinge 15 14,17 212,50
zen Bindungen 64"
Gesamt 91
BSL F2. Ubelkeit - BSL F2. Negative Riinge 4" 4,50 18,00
Ubelkeit Positive Riange 4V 4,50 18,00
Bindungen 83*
Gesamt 91
FUI1_F2. Erbrechen - BSL Negative Ringe 4 5,75 23,00
F2. Erbrechen Positive Riange 57 4,40 22,00
Bindungen 82%
Gesamt 91
FU1_F2. Durchfall - BSL Negative Ringe 92 7,89 71,00
F2. Durchfall Positive Ridnge 5% 6,80 34,00
Bindungen 77%
Gesamt 91

a. FU1 F2. Husten < BSL F2. Husten
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b. FU1 F2. Husten > BSL F2. Husten

c. FUI F2. Husten = BSL F2. Husten

d. FU1 F2. laufende Nase < BSL F2. laufende Nase

e. FU1 F2. laufende Nase > BSL F2. laufende Nase

f. FU1 F2. laufende Nase = BSL F2. laufende Nase

g. FU1 F2. Halsschmerzen < BSL F2. Halsschmerzen

h. FU1_F2. Halsschmerzen > BSL F2. Halsschmerzen

i. FU1_F2. Halsschmerzen = BSL F2. Halsschmerzen

j- FU1_F2. Kurzatmigkeit < BSL F2. Kurzatmigkeit

k. FU1_F2. Kurzatmigkeit > BSL F2. Kurzatmigkeit

. FU1_F2. Kurzatmigkeit = BSL F2. Kurzatmigkeit

m. FU1 _F2. Kopfschmerzen < BSL F2. Kopfschmerzen

n. FU1_F2. Kopfschmerzen > BSL F2. Kopfschmerzen

0. FU1 F2. Kopfschmerzen = BSL F2. Kopfschmerzen

p. FU1_F2. Bauchschmerzen < BSL F2. Bauchschmerzen
g. FU1_F2. Bauchschmerzen > BSL F2. Bauchschmerzen
r. FUI_F2. Bauchschmerzen = BSL F2. Bauchschmerzen

s. FU1_F2. Gliederschmerzen < BSL F2. Gliederschmerzen
t. FU1_F2. Gliederschmerzen > BSL F2. Gliederschmerzen
u. FU1 _F2. Gliederschmerzen = BSL F2. Gliederschmerzen
v. BSL F2. Ubelkeit < BSL F2. Ubelkeit

w. BSL F2. Ubelkeit > BSL F2. Ubelkeit

x. BSL F2. Ubelkeit = BSL F2. Ubelkeit

y. FU1_F2. Erbrechen < BSL F2. Erbrechen

z. FU1 _F2. Erbrechen > BSL F2. Erbrechen

aa. FU1_F2. Erbrechen = BSL F2. Erbrechen

ab. FU1_F2. Durchfall < BSL F2. Durchfall

ac. FU1_F2. Durchfall > BSL F2. Durchfall

ad. FU1_F2. Durchfall = BSL F2. Durchfall

Teststatistiken"
FUL F
2.
FUl FU1 F FUl F FUI F FUl F Glie-
F2. 2. 2. 2. 2. der- FUI
lau-  Hals- Kurz- Kopf- Bauch- schmer BSL _F2.
fende schmer atmig- schmer schmer zen - F2.  FUl_F Durc

FUl Nase- zen- keit- zen- zen- BSL Ubel- 2.Erb- hfall
F2. BSL BSL BSL BSL BSL F2. keit - rechen -
Husten F2. F2. F2. F2. F2. Glie- BSL -BSL BSL
-BSL lau- Hals- Kurz- Kopf- Bauch- der- F2 F2. F2.

F2. fende schmer atmig- schmer schmer schmer Ubel- Erbre- Durc

Husten Nase zen keit zen zen zen keit chen hfall

V4 -1,058° -1,170° -2,121° -770° -206° -415° -594° ,000° -061° -
1,21

3b

Asymp. Sig. ,290 ,242 ,034 441 ,837 ,678 , 552 1,000 951,225

(2-seitig)

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Réngen.

c. Basiert auf negativen Réngen.

d. Die Summe der negativen Rénge ist gleich der Summe der positiven Rénge.
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Wilcoxon-Test Baseline vs. Follow-up 2

Riinge
N Mittlerer Rang Rangsumme
FU2 F2. Husten - BSL F2. Negative Rénge 11° 11,45 126,00
Husten Positive Riange 10° 10,50 105,00
Bindungen 46°
Gesamt 67
FU2 F2. laufende Nase - BSL Negative Rénge 144 11,82 165,50
F2. laufende Nase Positive Riange 9° 12,28 110,50
Bindungen 44f
Gesamt 67
FU2 F2. Halsschmerzen - Negative Rénge 58 4,50 22,50
BSL F2. Halsschmerzen Positive Riange 3h 4,50 13,50
Bindungen 59’
Gesamt 67
FU2 F2. Kurzatmigkeit - BSL Negative Rénge 11 13,00 143,00
F2. Kurzatmigkeit Positive Rénge 11* 10,00 110,00
Bindungen 45
Gesamt 67
FU2 F2. Kopfschmerzen - Negative Rénge 7" 7,07 49,50
BSL F2. Kopfschmerzen Positive Riange 5" 5,70 28,50
Bindungen 55°
Gesamt 67
FU2 F2. Bauchschmerzen - Negative Rénge 10° 7,70 77,00
BSL F2. Bauchschmerzen Positive Riange 44 7,00 28,00
Bindungen 53°
Gesamt 67
FU2 F2. Gliederschmerzen - Negative Rénge 4 6,00 24,00
BSL F2. Gliederschmerzen ~ Positive Ringe 9! 7,44 67,00
Bindungen 54"
Gesamt 67
FU2 F2. Ubelkeit - BSL F2. Negative Riinge 2" 3,00 6,00
Ubelkeit Positive Riange 3" 3,00 9,00
Bindungen 62"
Gesamt 67
FU2 _F2. Erbrechen - BSL F2. Negative Rénge 2y 1,50 3,00
Erbrechen Positive Riange 0* ,00 ,00
Bindungen 65"
Gesamt 67
FU2 F2. Durchfall - BSL F2. Negative Rénge 5% 6,10 30,50
Durchfall Positive Riange 6% 5,92 35,50
Bindungen 56%
Gesamt 67

a. FU2 F2. Husten < BSL F2. Husten
b. FU2 F2. Husten > BSL F2. Husten
c. FU2 F2. Husten = BSL F2. Husten
d. FU2_F2. laufende Nase < BSL F2. laufende Nase
e. FU2 F2. laufende Nase > BSL F2. laufende Nase
f. FU2_F2. laufende Nase = BSL F2. laufende Nase

g. FU2 F2. Halsschmerzen < BSL F2. Halsschmerzen
h. FU2_F2. Halsschmerzen > BSL F2. Halsschmerzen
i. FU2_F2. Halsschmerzen = BSL F2. Halsschmerzen
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j- FU2_F2. Kurzatmigkeit < BSL F2. Kurzatmigkeit
k. FU2_F2. Kurzatmigkeit > BSL F2. Kurzatmigkeit
1. FU2_F2. Kurzatmigkeit = BSL F2. Kurzatmigkeit
m. FU2 F2. Kopfschmerzen < BSL F2. Kopfschmerzen

n. FU2 F2. Kopfschmerzen > BSL F2. Kopfschmerzen
0. FU2 F2. Kopfschmerzen = BSL F2. Kopfschmerzen

p.- FU2 F2. Bauchschmerzen < BSL F2. Bauchschmerzen
g. FU2_F2. Bauchschmerzen > BSL F2. Bauchschmerzen

r. FU2 F2. Bauchschmerzen = BSL F2. Bauchschmerzen

s. FU2 F2. Gliederschmerzen < BSL F2. Gliederschmerzen
t. FU2_F2. Gliederschmerzen > BSL F2. Gliederschmerzen
u. FU2 F2. Gliederschmerzen = BSL F2. Gliederschmerzen
v. FU2_F2. Ubelkeit < BSL F2. Ubelkeit

w. FU2_F2. Ubelkeit > BSL F2. Ubelkeit

x. FU2_F2. Ubelkeit = BSL F2. Ubelkeit

y. FU2_F2. Erbrechen < BSL F2. Erbrechen
z. FU2 F2. Erbrechen > BSL F2. Erbrechen
aa. FU2 F2. Erbrechen = BSL F2. Erbrechen
ab. FU2_F2. Durchfall < BSL F2. Durchfall
ac. FU2_F2. Durchfall > BSL F2. Durchfall
ad. FU2_F2. Durchfall = BSL F2. Durchfall

Teststatistiken"
FU2 F
2.
FU2 F FU2 F FU2 F FU2 F Glie-
FU2 F 2. 2. 2. 2. der-
2.lau- Hals- Kurz- Kopf- Bauch schme FU2 F FU2 F
fende schme atmig- schme schme rzen - 2. FU2 F 2
FU2 F Nase- rzen- keit- rzen- rzen- BSL Ubel- 2.Erb- Durch-
2. BSL BSL BSL BSL BSL F2.  keit- rechen fall-
Husten F2. F2. F2. F2. F2. Glie- BSL -BSL BSL
-BSL lau- Hals- Kurz- Kopf- Bauch der- F2. F2. F2.
F2. fende schme atmig- schme schme schme Ubel- Erbre- Durch-
Husten Nase rzen keit rzen rzen rzen  keit  chen fall
Z -,408° 923" -707° -568° -855° - -1,548° -,447° - -237°
1,698 1,414°
Asymp. Sig.  ,683 356 480 ,570  ,392  ,090 ,122 655 ,157 813
(2-seitig)

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Réngen.
c. Basiert auf negativen Réngen.
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Baseline vs. Follow-up 1 Fieber

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Fille
Giiltig Fehlend Gesamt

N Prozent N Prozent N Prozent
BSL F2.2 Fieber * FUI1 92 87,6% 13 12,4% 105 100,0%
F2.2 Fieber
BSL F2.2 Fieber * FUI F2.2 Fieber Kreuztabelle

FU1 F2.2 Fieber
nein ja Gesamt

BSL F2.2 Fieber nein Anzahl 89 1 90

% von BSL F2.2 Fieber 98,9% 1,1% 100,0%

ja Anzahl 2 0 2

% von BSL F2.2 Fieber 100,0% 0,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 91 1 92

% von BSL F2.2 Fieber 98,9% 1,1% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests

Exakte Sig. (zwei-
Wert seitig)
McNemar-Test 1,000
Anzahl der giiltigen Fille 92
Baseline vs. Follow-up 2 Fieber
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Fille
Giiltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

BSL F2.2 Fieber * 67 93,1% 5 6,9% 72 100,0%
FU2 F2.2 Fieber

BSL F2.2 Fieber * FU2_F2.2 Fieber Kreuztabelle

FU2 F2.2 Fieber

nein ja Gesamt

BSL F2.2 Fieber nein Anzahl 63 1 64
% von BSL F2.2 Fieber 98,4% 1,6% 100,0%

ja Anzahl 3 0 3
% von BSL F2.2 Fieber 100,0% 0,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 66 1 67
% von BSL F2.2 Fieber 98,5% 1,5% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Exakte Sig. (zwei-
Wert seitig)

McNemar-Test ,625
Anzahl der giiltigen Fille 67
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