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Miidigkeit, Erschopfung und
eingeschrankte Belastbarkeit
(sog. ,Fatigue”)
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COVID-19 and liver disease:

where are we now?

Francesco Paolo Russo ™ =, Patrizia Burra and Alberto Zanetto

Patients with end-stage liver disease and COVID-19 are at a higher risk of hospitalization, ventil-

ation and death than those without chronic liver disease. Whether the aetiology of liver disease
also affects the natural history of COVID-19 in cirrhosis is debated. Effective and universal

vaccination is paramount to combat SARS-CoV-2 infection.

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2)is an RNA virus first described in Wuhan,
China, in December 2019. Since then, SARS-CoV-2
has spread globally, causing coronavirus disease 2019
(COVID-19), resulting in >458 million infections, with
a death (o]l exceeding 6 million as of 15 March 2022
according to the World Health Organization COVID-19
dashboard.

SARS-CoV-2 has a lropism [or cells expressing
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors. In
the liver, such receptors are expressed in the cholangio-
cyles and, to a lesser extent, in the hepatocytes'. However,
current data suggest that liver injury in COVID-19 is
mostly secondary to immune dysregulation and/or
cylokine slorm, developmenl of endotheliopathy with
hypoxic and/or ischaemic injury, drug-induced liver
injury (DILI), or a combination thereof'. In fact, ischae-
mic, hypercoagulable and hyperinflammalory slales —
but not liver injury per se — are independent predictors
of death in patients with COVID-19 [REF).

Since the early days of the SARS-CoV-2 pandemic,
there have been concerns that patients with advanced
liver disease might be at increased risk of morbidity and
mortality following SARS-CoV-2 infection’. Prospective
data from ongoing multicentre studies confirmed that
patients with cirrhosis, particularly those who are decom-
pensaled, are al a higher risk ol hospilalization, ventila-
tion and death than those without chronic liver disease
(CLD)". Older age and cirthosis severily, as assessed by
Child-Pugh slage, are the mosl important prediclors of
mortality’. Although most deaths in cirrhosis with severe
COVID-19 are from respiratory failure, the pathophysio-
logical mechanisms supporling this associalion remain
unclear. One hypothesis is that prothrombotic alterations
driven by COVID-19 tilt the fragile haemostatic balance
of hospilalized patients with decompensaled cirrhosis
towards hypercoagulability, therefore leading to pulmo-
nary venous microthrombosis, parenchymal extinction
and respiratory failure’.

Whether the aetiology of liver disease also affects the
natural history of COVID-19 in cirrhosis is unclear’. In

an ongoing, international cohort including 745 patients
with cirrhosis and SARS-CoV-2 infection, alcohol was
the only aeliological [aclor independently associaled
with death’. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFILD)
and hepatic stealosis were initially associated with a
purporled increased risk of severe COVID-19 [REET).
However, it might be that metabolic syndrome (rather
thanits hepatic expression) is the true driver for increased
morlalily in COVID-19. Individuals with auloimmune
hepatitis and cholestatic liver diseases were considered
at higher risk of severe COVID-19 owing to concomi-
lanl immunosuppression and were priorilized for vac-
cination (for example, see the EASL policy statement
on vaccination). Interestingly, the outcome of patients
with auloimmune hepalitis and SARS-CoV-2 infeclion
seems to be equivalent to matched controls with CLD of
other aetiologies’. Hence, in stable patients, reduction
of immunosuppression seems nol a stralegy Lo reduce
the risk of COVID-19 severity. Liver transplant recip-
ients receive immunosuppression and would be simi-
larly considered al increased risk of severe COVID-19.
However, recent data demonstrate that their mortal-
ity risk is comparable with non-transplanted matched
controls and is mostly influenced by comorbidilies
rather than liver transplantation status. Thus, current
guidelines recommend against routine cessation and/or
reduction of immunosuppression in liver transplant
recipients’,

Besides specific considerations regarding the man-
agemenl of immunosuppression, the approach lo
patients with COVID-19 and underlying liver disease
is no different from patients without liver disease.
Decompensaling evenls such as worsening of asciles and
encephalopathy are commonly observed in COVID-19
and should be managed according lo clinical standards.
Inlerestingly, palients wilh cirrhosis seem less likely lo
receive antiviral drugs, which probably reflects concerns
about potential DILI in high-risk patients’. Specific trials
invesligaling the safely and elficacy of monoclonal anti-
bodies and new antivirals in patients with liver disease
are therefore awaited.
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Abbildung 24: Prozentuale Anteile der Omikron (Sub-)Linien mit einem Anteil von jemals >1%, bezogen auf die Genomsequenzen aus

der Stichprobe, absteigend sortiert nach ihrem Anteil in KW 18. Alle weiteren Varianten und Sublinien sind in der vollstandigen Tabelle
ab KW 01/2021 unter www.rki.de/DE/Content/InfAZ/N/Neuartiges_Coronavirus/Daten/VOC_VOI_Tabelle.html enthalten.




SARSCONL2-Variamien

Tabelle 4: Anteile sequenzierter VOC Delta (B.1.617.2) und Omikron BA.1 bis BA.S (inkl. der jeweiligen Sublinien) (Datenstand
13.06.2022).

13 0% 6,6 % 92,9 % <0,1% 0% <0,1%
14 0% 5,0 % 94,3 % <0,1% <0,1% 0,1%
15 0% 2,9% 96,6 % <0,1% <0,1% 0,1%
16 0% 1,7% 97,5 % <0,1% 0,1% 0,2%
17 0% 1,2% 97,7 % 0% 0,1% 0,6 %
18 0% 0,6 % 97,5 % 0% 0,3% 1,2%
19 0% 0,3% 96,1 % <0,1% 0,7% 2,5%
20 0% 0,3% 92,9 % <0,1% 1,2% 51%
21 0% 0,2% 85,7 % <0,1% 2,2% 11,5%

2 0%  02%  71,7% 0%  42%  237%
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ECDC: BA.4 und BA.5 werden sich in Europa durchsetzen

Stockholmg Wahrend eine erneut€oronawelledurch die Variante BA.5 in Portugal ihren Hohepunkt bereits erreicht
hat, steigt in anderen europaischen Landern der Anteil der Infektionen durch die Varianten BA.4 und BA.5. Das
EuropearCentrefor Diseasd’reventionand Control (ECDC) in Stockholm rechnet fiir die ndchsten Wochen mit eine
Anstieg der Erkrankungen.

Die Varianten BA.4 und BA.5, die im Januar und Februar 2022 zuerst in Stdafrika beobachtet wurden, erreichten
bereits im Marz Europa. Zuerst stiegen die Fallzahlen in Portugal. Dort verdrangte BA.5 in den folgenden Wocher
anderen Varianten von Omikron. Ende Mai 2022 wurden rund 87 % der Infektionen von BA.5 ausgeldst.

Inzwischen scheint ein Gipfel erreicht. Laut einem Bericht der portugiesischen Gesundheitsbehérde vom letzten
Freitag sinken die Zahlen in den meisten Regionen des Landes wieder. Auch auf den Intensivstationen deutet sic
Entspannung an.

Ausanderen europaischen Landern, darunter Deutschland und den benachbarten Landern Belgien, Dadnemark,
Frankreich, Niederlande und Osterreich, werden dagegen steigende Zahlen gemeldet.

In Deutschland lag der Anteil von BA.4 und BA.5 in Woche 21 erst bei 2,1 % beziehungsweise 10,0 %, in Belgien
es in Woche 21/22 bereits 7,5 % und 19 %, in den Niederlanden in Woche 20 5 % und 8 %.

DasECDC geht davon aus, dass die beiden Varianten in den nachsten Wochen den gesamterREAUMBWR
dominieren werden, was wahrscheinlich zu einem Anstieg der COH2alle fihren werde. Bisher gebe es aber keine
Hinweise darauf, dass BA.4 und BA.5 zu schwereren Erkrankungen fiihren. Dennoch misse bei einer Zunahme ¢
COVIBEL9-Falle auch mit einem Anstieg der Krankenhauseinweisungen, Intensivbehandlungen und Todesfalle
gerechnet werden. In Portugal waren hauptsachlich tibed&rige betroffen. © rme/aerzteblatt.de
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Omikron-Sublinien: BA.4 und BA.5 nehmen weiter zu

Dtsch Arztebl 2022; 119(24): A-1086 / B-3210

Gielfelmann, Kathrin; Martin, Mirjam; 5chulze, Anne-Kristin

Eigenschaften von BA.4/BA.5

Beide Subvarianten enthalten die Aminosduresubstitutionen L452R, F486Y und R493Q in der Spike-Rezeptor-
Bindungsdomadne im Vergleich zu BA.2. Vorlaufige Studien deuten auf eine signifikante Veranderung der
antigenen Eigenschaften von BA.4 und BA.5 im Vergleich zu BA.2 und vor allem zu BA.1 hin, hief es im Report
der ECDC Mitte Mai.

Zwei Preprints zeigen zudem, dass es sich bei BA.4/BA.5 erneut um Immunescape-Varianten handelt (3, 4). Das
bedeute, dass diese Varianten bei nachlassender Immunitdt nach Impfung oder Infektion besonders gut in der
Lage seien, eine erneute Infektion auszulésen, erklart Timm. ,Die Erkrankungsschwere im Falle einer Infektion
mit BA.4 oder BA.5 scheint sich aber im Vergleich mit den bisherigen Omikron-Varianten nicht geandert zu

haben’, erganzt der Facharzt fiir Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie mit Verweis auf den ECDC-Report
(2). Der Anteil schwerer Verldaufe sei bei den Omikron-Varianten insgesamt niedriger als beispielsweise bei der
Delta-Variante. .Eine sehr hohe Zahl von Infektionen durch erhhte Ubertragbarkeit kénnte aber trotzdem

problematisch werden’, so Timm.

Der US-amerikanischer Kardiologe und Autor Eric Topol, MD vom Scripps Research Institute in La Jolla, fasst
die aktuellen Erkenntnisse zu BA.4/BA.5 auf Twitter ahnlich zusammen (3): Der Immunescape der beiden
Subvarianten sei starker ausgeprdgt als der von BA.2.12.1. BA.4/BA.5 wiirden sich zudem in Laborversuchen
und in Versuchsmodellen leichter Gbertragen. Er verweist auf einen Preprint, in dem Forschende aus Japan bei
Hamstern Hinweise gefunden haben, dass BA.4/BA.5 pathogener sein kinnten als BA.2 (6). Timm vertraut eher
den Beobachtungen der Lander, in denen BA.5 bereits dominiert: Aus dem Hamstermodell kénnte man Daten
zur Erkrankungsschwere nicht 1:1 auf den Menschen tbertragen. Auch die Immunitdt durch Impfungen und
Infektionen, die im Hamsterexperiment keine Rolle spielte, kbnnte ein Grund fir die abweichenden Ergebnisse

sein, vermutet der Mediziner.

Mit Blick auf eine mogliche Sommerwelle empfiehlt er eine 4. Impfung fur Risikogruppen und erldutert: ,Auch
wenn die Schutzwirkung der Impfung vor Infektionen mit den neuen Omikron-Varianten eingeschrankt ist, so
ist der Schutz vor schweren Infektionsverlaufen weiterhin gut. Dieser positive Effekt der Impfung war bisher

fiir alle Varianten qut reproduzierbar.”
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BA.5 wahrscheinlich dominerende Variante
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Berlin — Der neue Virustyp BA.5 ist nach Einschdtzung des Robert-Koch-Instituts (RKI) mittlerweile offenbar
die vorherrschende Variante bei den Coronainfektionen in Deutschland. Anfang Juni habe der Anteil noch bei
24 Prozent gelegen, sagte RKI-Vizeprasident Lars Schaade heute in Berlin. _Inzwischen ist er wahrscheinlich
schon die dominierende Sublinie.” BA.4 und BA.2.12.1 lagen beide bei rund vier Prozent.

Schaade verwies darauf, dass sich BA.S noch schneller verbreite als andere Omikron-Varianten. Es handele sich
um eine ,Escape™Variante, sagte Schaade weiter. Dies bedeutetet, dass der vorhandene Immunschutz des
Korpers umgangen werden kdnne.

Wer sich bereits mit einem anderen Omikron-Subtyp infiziert habe, kénne sich also erneut anstecken. Die gute

Machricht sei allerdings, dass es bisher keine Hinweise auf schwerere Verldufe mit der BA.5-Variante gebe.

In dem gestern Abend verdffentlichten Wochenbericht des RKI hatte es geheifien, der Anteil der BA.5-Infektio-
nen habe zuletzt bei 23,7 Prozent gelegen. Dies ist binnen einer Woche mehr als eine Verdoppelung. In der
Vorwoche hatte der Anteil nach aktualisierten Daten bei 11,5 Prozent gelegen.
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RKI-Vize Schaade: BA.5-Variante dominierend

RKI-Vizeprasident Schaade sagte, er gehe davon aus, dass es weiter steigende
Corona-Zahlen geben werde. Als Grund nannte er unter anderen die
Aufhebung verpflichtender MaBnahmen und die neue Omikron-Variante. Es
gebe aber keine Hinweise, dass BA.5 zu schwereren Krankheitsverlaufen
flihre, sie sei aber deutlich ansteckender, sagt er weiter. Das RKI empfiehlt, in
Innenraumen Maske zu tragen - besonders fiir dltere Personen und
Menschen mit Grundsymptomen.
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Multiomic analysis reveals cell-type-specific
molecular determinants of COVID-19 severity

Sai Zhanag.'%%418 Johnathan Cooper-Knock.>'? Annika K. Weimer.'-® Minvi Shi.”- Lina Kozhava.® Derva Unutmaz.®

SUMMARY

The determinants of severe COVID-19 in healthy adults are poorly understood, which limits the opportu-
nity for early intervention. We present a multiomic analysis using machine leaming to characterize the
genomic basis of COVID-19 severity. We use single-cell multiome profiling of human lungs to link genetic
signals to cell-type-specific functions. We discover >1,000 risk genes across 19 cell types, which account
for 77% of the SNP-based heritability for severe disease. Genetic risk is particularly focused within natural
killer (NK) cells and T cells, placing the dysfunction of these cells upstream of severe disease. Mendelian
randomization and single-cell profiling of human NK cells support the role of NK cells and further localize
genetic risk to CD56""™ NK cells, which are key cytokine producers during the innate immune response.
Rare variant analysis confirms the enrichment of severe-disease-associated genetic variation within NK-

cell risk genes. Our study provides insights into the pathogenesis of severe COVID-19 with potential ther-
apeutic targets.
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