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Mukoziliare Clearance
bei COVID-19-Erkrankungen

Ein unterschatztes Gefahrengebietin der Friihphase?

ie COVID-19-Pandemie ist eine
D anhaltende, weltweite Krisensi-

tuation fiir die 6ffentliche Ge-
sundheit. Das Atemwegssyndrom CO-
VID-19 reicht von einer leichten Infekti-
on der oberen Atemwege bis hin zu einer
bilateralen Lungenentziindung mit aku-
tem Atemnotsyndrom (ARDS) und mul-
tiplem Organversagen (1,2, 3,4,5,6,7,8,
9,10]. Esldsst sich einfach zusammenfas-
sen: Das Leben hdngtbeim Menschenvon
der Verfiigbarkeit von Sauerstoffab [11].

PHYSIOLOGIE

Fiir die Ventilation ist ein ungehinderter
Lufttransport entscheidend, den der
Bronchialbaum sicherstellt [7]. Mukus
bedeckt als wichtiger Bestandeteil eines
Flissigkeitsfilms (,airway surface li-
quid”, ASL [12], oder ,airway lining
fluid“ [13, 14]) die Zelloberflichen des
respiratorischen Epithels und kleidet
den grofiten Teil der Atemwegsschleim-
haut distal bis etwa zur 16. Bronchienge-
neration aus [10, 13, 14, 15, 16]. Diese
Mukusschicht besteht aus einer nied-
rig-viskosen Sol-Phase, die auch als pe-
rizilidre Fliissigkeitsschicht (,,periciliary
liquid layer”, PCL) bekannt ist, und einer
dariiber liegenden Gel-Phase [10, 15].
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Strukturell betrachtet ist dieser Ap-
parat aus respiratorischem Epithel und
Sekret das Korrelat der mukozilidren
Clearance (MCC). Die ASL-Hohe ist ein
wichtiger experimenteller Parameter zur
Beurteilung des Hydratationsstatus [12].
Diese aktive Atemwegsbarriere stellt
gleichzeitig die vorderste Linie der
unspezifischen Immunabwehr dar. Als
ein bedeutsamer Schutz- und Reini-
gungsmechanismus fiir unlésliche Par-
tikel, Gifte, Allergene und Krankheits-

erreger aus der Atemluft funktioniert sie
unter physiologischen Bedingungen wie
ein bestindig laufendes Forderband -
mit dem Mukus als Band und Billionen
mundwirts schlagender Zilien als An-
trieb [3, 11, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22].
Physiologischerweise wird der Mukus
durch peitschenschlagdhnliche und me-
tachrone Zilienbewegungen in Richtung
Mundhoéhle transportiert, wodurch auch
ein Abtropfen des Bronchialsekrets nach
distal in das Lumen der Alveolen verhin-

ZUSAMME

Hintergrund: Wie bei anderen entziind-
lichen Atemwegserkrankungen weist
auch bei COVID-19-Patienten der (trocke-
ne) Husten darauf hin, dass die mukozilia-
re Clearance (MCC) mindestens in Gefahr,
wenn nicht Uberlastet, geschadigt oder
weitgehend funktionslos ist. Husten ist
ein wichtiger sekundarer Mechanismus,
der erst ersatzweise die bronchiale Reini-
gung Ubernimmt, wenn die MCC ausge-
fallenist.

Methode: In der Ubersichtsarbeit wer-
den Physiologie und Pathophysiologie
der MCC geschildert und ihre moégliche
Rolle in der Pathogenese von COVID-19
beleuchtet.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen:
Humane und tierexperimentelle Stu-
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dien sowie Autopsieberichte weisen
darauf hin, dass die MCC auch fur die
COVID-19-Pathogenese bedeutend sein
konnte. In der hausérztlichen Patienten-
versorgung spieltdas Thema der MCCbei
entzilindlichen Atemwegserkrankungen
eine grof3e Rolle. Zur Behandlung sind in
Deutschland Arzneimittel fuir die Selbst-
medikation zugelassen und aufgrund
hoher Studienqualitédt auch in den je-
weiligen Leitlinien empfohlen. Ein symp-
tomatischer Ansatz zur Stabilisierung
der Atemwegsbarriere ware auch in der
ambulanten Friihphase von COVID-19
denkbar.

Schliisselworter: COVID-19, mukozilidre
Clearance, Husten, Mukus, Atemwegs-
barriere, MCC-Enhancement
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dert wird, in denen die Zellauskleidung
(Pneumozyten) zilienfrei ist [7]. Eine
Mukusretention bzw. Uberladung der
Atemwegsoberflache mit Mukus vor al-
lem in diesen tieferen Bronchialab-
schnitten gefdhrdet die Gasaustauschfla-
che [7] und kann eine bestehende (bei
Pneumonien ohnehin kritische) respira-
torische Insuffizienz verstirken oder die
Effektivitit der Sauerstofftherapie behin-
dern.

Die Zilienschlagfrequenz schwankt
beim Menschen zwischen 10 (7) und 15
(20) Hertz 17, 19, 20, 23] und fihrt zu ei-
ner maximalen Geschwindigkeit der
MCC von ungefidhr 50-450 um/s bzw.
3-25 mm/min [17, 24]. Je weiter es in die
feinen Verdstelungen des Bronchial-
baums geht, desto langsamer vollzieht
sich der Mukustransport. Bei Atem-
wegsdurchmessern von 1-2 mm werden
nur noch etwa 1 mm/min erreicht [24].

Durch diese MCC wird die Mukus-
schicht stindig erneuert: Wéahrend das
nasale Sekret etwa alle 10 Minuten aus-
getauscht wird, benotigt der Mukus-
transport aus den unteren Atemwegsab-
schnitten Minuten bis Stunden [25]. Die-
se hohe Umsatzrate ist eines der wich-
tigsten protektiven Merkmale der Atem-
wegsschleimhaut und unterstreicht ihre
zentrale, ja lebenswichtige Rolle als
Schutz- und Reinigungmechanismus
vor mikrobiellen Atemwegsinfektionen
[15, 25, 26].

PATHOPHYSIOLOGIE

So raffiniert und effektiv der Schutzme-
chanismus der MCC ist — seine Wider-
standskraft ist begrenzt. Wird der Me-
chanismus gestort, genauer gesagt,
kommt es zur zilidren Dysfunktion, ist
die respiratorische Abwehr geschwicht.

In Folge einer Atemwegsinfektion
bzw. -entziindung kommt es haufig zu
Hyperplasie und Hypertrophie von Be-
cherzellen und seromukdsen Driisen mit
verstarkter (ziaher) Mukusproduktion
(10, 27, 28], die die MCC iiberlastet mit
der Folge einer Uberladung bzw. Uber-
flutung [29] der Atemwegsoberfldche mit
Mukus. Uber wie viel Mukus sprechen
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wir hier eigentlich? Man geht in den un-
teren Atemwegen beim Gesunden von
einer tiglichen Mukusproduktion von
weniger als 10 (50) ml pro Tag aus [24,
30, 31, 32], aber bei einer Bronchitis
kommen schnell mal 300-400 ml am
Tag zusammen [32]. Bei schweren CO-
VID-19-Verldufen sind exzessive Mu-
kustiberladungen berichtet worden [7, 8,
10, 33, 34, 35].

HUSTEN ALS SIGNUM MALUM

Zwischen der Haufigkeit von Hustenat-
tacken und zunehmend eingeschrankter
MCC besteht ein direkter Zusammen-
hang [36]. Husten ist damit ein wichtiger
sekundarer Mechanismus, der teilweise
die bronchiale Reinigung ersetzen kann,
wenn die MCC ausgefallen ist [18].

So tritt Husten vermehrt bei entziind-
lichen Atemwegsinfekten wie Erkaltun-
gen, Rhinosinusitiden, Bronchitiden auf
und es ist ein typisches Symptom, das
(hospitalisierte) COVID-19-Patienten in
42% bis zu 86% der Fille beklagen [2, 37,
38, 39, 40]. Ist das respiratorische Sekret
noch sehr diinn, dann kann es beim
»Reinigungshusten® nicht mitgerissen
werden und es imponiert ein trockener
Husten; die Schadigung des mukozilia-
ren Apparates ist jedoch bereits eingetre-
ten. Erst bei entziindungsbedingt grof3e-
rer Schichtdicke konnen die beim Hus-
tenstof$ auftretenden Scherkrifte den
Mukus vom Epithel 16sen bzw. mitrei-
Blen und so teilweise den Ausfall der
MCC ausgleichen [24]. Das Auftreten
von besonders hartnickigem Mukus
kann darauf hindeuten, dass auch Keu-
lenzellen (,,club cells“) mit dem Virus in-
fiziert sind, was zu einer weiteren Ob-
struktion beitragt [3, 10].

Der Husten als nachgeschalteter Rei-
nigungsmechanismus ist jedoch nur
zwischen Larynx und der 5.-6. Bronchi-
engeneration effektiv, weil sich nur in
diesem Abschnitt Hustenrezeptoren fin-
den, die den Husten auslosen; distal der
5.-6. Bronchiengeneration gibt es keine
Hustenrezeptoren, um einen Hustenre-
flex zu initiieren [29]. D.h., dass von dort
das Sekret aus den peripheren Anteilen

Infobox 1 ,Hundertjéhrig tiber
Nacht” [43]

Bei einer Bronchitis sinkt die muko-
ziliére Clearance auf ein Niveau von
15%, was der physiologischen Leis-
tung von Hundertjdhrigen entspricht
[24]. Bei ansonsten gesunden Erwach-
senen kann dieser Schaden durch eine
angemessene Behandlung innerhalb
von Wochen wieder gutgemacht wer-
den, aber im Allgemeinen erhéht er
das Risiko von Sekunddrinfektionen
und die Pneumonie ist der Schrecken
des Hundertjdhrigen [44, 45]. Alter
ist zudem ein gut belegter Risikofak-
tor fiir das Auftreten schwerer Atem-
wegssymtome und der Sterblichkeit
durch COVID-19 fiir dltere Menschen
[46] und unter anderem mit gestorter
Integritdit des Atemwegsepithels asso-
Ziiert [13, 14].

nur durch die MCC gefordert werden
kann [29]. In der entziindeten Schleim-
haut sind die Hustenrezeptoren zwar
verstirkt aktiv, dieser Husten hat jedoch
keine Reinigungswirkung [41].

Die kleinen Bronchien in diesem Ab-
schnitt sind ein besonderes Gefahrenge-
biet als letzter Streckenabschnitt des
Lufttransportes vor den Bronchiolen
(Gasaustausch), deren Offenhalten oder
medikamentdse  Aufrechterhaltung/
Wiederherstellung aufgrund der anato-
mischen Lage besonders wichtig ist. Fer-
ner ist diese Region pathophysiologisch
besonders wichtig, da sie die letzte Bar-
riere darstellt, die ein Ubergreifen der
Infektion auf die Alveolen verhindert [3].
Thre Lumina haben Durchmesser von
weniger als 3 mm und sie haben somit
keine konduktiven Reserven, wenn die
Mukosa infolge der Entziindung das Lu-
men einengt oder die Transportwege
nach distal durch Mukusretention ver-
legt werden - bei den geringen Durch-
messern miisste der Patient klinisch
nicht mal auffallig verschleimt wahrge-
nommen werden. Diese anatomische La-
ge erklart auch, warum deren Offenhal-
ten oder medikamentdse Aufrechterhal-
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tung/Wiederherstellung im Therapie-
verlauf entscheidend sein kann. Ab der
17. Generation beginnt der Bereich, in
dem der Gasaustausch schon moglich
ist. Hier heiflen die kleinen Bronchialds-
te Bronchiolen und ihr Durchmesser ist
geringer als 1 mm. Die 23. Generation
wird dann von den Alveolen gebildet [16]
und hier hat jedes Bronchiolenende noch
mal knapp 40 solcher (alveoldren) Aus-
sackungen [32]; dieser Bereich deckt ei-
ne Flache von 70 qm ab [42] (siche auch
Infobox 1).

MCCunp COVID-19

Bei COVID-19 wird allgemein ange-
nommen, dass eine unkontrollierte Ent-
ziindung (,Hyperinflammation“) am
Schicksal des Patienten beteiligt ist [7, 47,
48] und das Identifizieren proinflamma-
torischer Schliisselzytokine wurde be-
sonders bei kritisch erkrankten Patien-
ten intensiv untersucht [7, 48]. Ein am-
bulanter SARS-CoV-2-positiver Patient,
der hustet (und damit symptomatisch
wird), zeigt diese durch sein Immunsys-
tem bewerkstelligte Entwicklung zur
COVID-19-Erkrankung an.

Zu diesem Zeitpunkt befindet sich die
Immunpathogenese jedoch noch in der
Frithphase, aber der Schaden am Epithel
als Folge einer Zytokinausschiittung [1]
ist eingetreten und als Komplikation
droht prinzipiell die (hyperinflammato-
rische) Spatphase der Infektion mit wei-
terer und dann auch alveoldrer Epithel-
und Endothelzellschadigung, die fiir
15% der Patienten eine (voll)stationire,
mitunter auch intensivmedizinische Be-
handlung erforderlich macht [5, 7, 9, 37,
38, 49, 50].

In der offentlichen Wahrnehmung
hingegen assoziiert man die CO-
VID-19-Erkrankung hdufig nur mit dem
Vollbild in der Spatphase und das Haupt-
augenmerk liegt auf den Lungen mit ih-
ren funktionellen Alveolareinheiten [6].
Deshalb ist es wichtig zu betonen, dass
die SARS-CoV-2-Infektion nicht nur auf
die Lungen zielt, sondern primér eine
Atemwegserkrankung ist, bei der die
mukose Barrierestorung der Atemwegs-
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schleimhaut das frithe klinische Bild be-
stimmt und entziindliche Wandverdi-
ckungen regelméfiig berichtet werden [6,
51, 52, 53].

Die intakte MCC verhindert die Par-
tikelansammlung und den Sekretstau in
den Alveolen. Autopsiebefunde von CO-
VID-19-Patienten, aber auch experi-
mentelle Studien weisen darauf hin, dass
die SARS-CoV-2-Replikation vornehm-
lich in den Epithelzellen der oberen und
unter Atemwege sowie in den Lungenal-
veolen erfolgt [54, 55, 56]. Dabei konnte
auch gezeigt werden, dass Virusmateri-
al bei gestorter Klarfunktion leicht den
Weg in die Tiefen der eigenen Lunge fin-
det [13, 14]; letzteres konnte bei fulmi-
nanten Verldufen von COVID-19 eine
Rolle spielen [14].

Humane und tierexperimentelle
Studien

Rekonstituierte Infektionsmodelle mit
Bronchialepithelzellen machten die Zili-
enzellen als bevorzugte Schiadigungsor-
te erkennbar, wihrend die Becherzellen
in manchen [57, 58, 59, 60], aber nicht al-
len Studien betroffen waren [51, 54, 60].
o Eine Arbeitsgruppe der Virus & Im-
munity Unit am Pasteur Institut in Pa-
ris untersuchte die SARS-CoV-2-In-
fektion sowohl in einem rekonstituier-
ten Modell mit humanen Bronchial-
epithelzellen als auch in vivo mit syri-
schen Hamstern [51]; Studien in die-
sem Tiermodell sind der Goldstan-
dard zur Simulation klinischer und
pathologischer Manifestationen von
COVID-19 [61]. Diese Untersuchun-
gen bestatigten: Bei der
SARS-CoV-2-Infektion werden die zi-
lientragenden Zellen geschadigt mit
der Folge einer bedeutsamen Ver-
schlechterung des mukozilidren
Transportes. Elektronenmikroskopi-
sche Aufnahmen zeigten zudem mas-
senhaft Viruspartikel an der Zell-
membran [51]. Auch in den Atemwe-
gen der syrischen Hamster zeigten
sich Schadigungsmuster in der Zilien-
schicht, die in den Trachaelabschnit-
ten mit partiellen oder kompletten

Verlusten der Zilien (,,shedding®) ein-
hergingen und in einer weitgehend
funktionseingeschriankten MCC re-
sultierten [51].

o Eine US-amerikanische Arbeitsgrup-
pe an der Universitit von North Caro-
lina inokulierte unter Laborbedingun-
gen SARS-CoV-2-Viren in humane
Bronchialepithelzellen und zeigte ver-
gleichbare elektronenmikroskopische
Befunde von der Lahmung des Zilia-
repithels bis zum flachigen Verlust der
Mukusschicht bzw. deren Reduktion
auf Mukusreste, die wie Strdhnen nur
noch den Zilienspitzen auflagen [62].
Auch hier fielen dicht gepackte
SARS-CoV-2-Viruspartikel (Virio-
nen) an den Zelloberflichen und zwi-
schen den Zilien auf [62].

o Der Saccharin-Clearance-Test ist ein
etabliertes Testverfahren zur quanti-
tativen Beurteilung der MCC. In eine
tiirkische Studie wurden 40 CO-
VID-19-Patienten mit noch milden
Symptomen und 40 gesunde Teilneh-
mer (29 Frauen, 51 Mainner, Alt-
ersdurchschnitt 45 Jahre) eingeschlos-
sen und der Saccharin-Test durchge-
fithrt. Schon hier zeigte sich im Mittel
eine Verldngerung der nasalen Clea-
rancezeit um +63,5% (p < 0,001) bei
den COVID-19-Patienten im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe
[63].

« Diese Ergebnisse bestitigte eine ande-
re tiirkische Arbeitsgruppe mit einer
Studie im gleichen Design. Auch hier
wurde bei 40 COVID-19-Patienten
ebenfalls mit noch milden Sympto-
men und 40 gesunden Teilnehmern
(44 Frauen, 36 Minner, Altersdurch-
schnitt 37 Jahre) ein Saccharin-Test
durchgefiihrt. Die nasale Clearance-
zeit verldngerte sich im Mittel sogar
um +89,5% (p < 0,001) bei den CO-
VID-19-Patienten im Vergleich zur
Gruppe der gesunden Teilnehmer
[64].

Diese oben beschriebenen Befunde wei-

sen auf einen Pathomechanismus hin,

der die Virusausbreitung im Bronchial-
baum férdert und das Risiko von Sekun-
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Infobox 2 Autopsieberichte

Interessanterweise wurden in Autop-
sieberichten grofBe Mengen einer
grau-weillen viskosen Fliissigkeit in
den Lungen von COVID-19-Patienten
gefunden [7, 8, 33, 34, 35]. Auch die
Bildung von Schleimpfropfen wurde
bei COVID-19-Patienten beschrieben,
was bei einem signifikanten Anteil
dieser Patienten zu einer Atemwegob-
struktion mit nachfolgendem Lun-
genversagen fiihrte [10]. Studien mit
computertomografischer Bildgebung
der Lungen berichteten bei zwei Drit-
tel (64%) der COVID-19-Patienten von
pathologischen Fliissigkeitsansamm-
lungen in den Alveolarscicken [10]
und schwere Tracheitiden wurden bei
einem Drittel (33%) der COVID-19-Au-
topsien nachgewiesen [65].

dérinfektionen bei COVID-19-Patienten
erhohen konnte. Die franzosischen Au-
toren betonen in ihrer Schlussfolgerung,
dass der Zilienverlust auch eine Rolle in
der COVID-19-Pathogenese spielen
konnte, da eine geschidigte MCC am
Ort der SARS-CoV-2-Replikation die vi-
rale Ausbreitung innerhalb der Atemwe-
ge beschleunigen konnte [51]. Gestorte
Zilienbewegungen konnten den Trans-
port freigesetzter Virionen in Richtung
Pharynx verlangsamen und den Zugang
des Virus zu tieferen Regionen des Bron-
chialbaums erleichtern [51]. Auf diese
Dynamik aus einer {iberlasteten, gescha-
digten oder weitgehend funktionslosen
MCC weisen auch andere Autoren hin
(13, 14] (siehe auch Infobox 2).

AusBLICK

Wie bei anderen entziindlichen Atem-
wegserkrankungen weist auch bei CO-
VID-19-Patienten der (trockene) Husten
daraufhin, dass die MCC mindestens in
Gefahr, wenn nicht tiberlastet, geschi-
digt oder weitgehend funktionslos ist.
Husten ist ein wichtiger sekundérer Me-
chanismus, der erst ersatzweise die bron-
chiale Reinigung {ibernimmt, wenn die
MCC ausgefallen ist.
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Insbesondere der Husten weist schon
in der Frithphase auf die Atemwege bzw.
die Zilienfunktion als proximalen Scha-
digungsort hin, dem mehr Gehor zuteil-
werden sollte. Verschiedene Autoren
wiesen bereits an anderer Stelle darauf
hin, dass In-vivo-Studien zur klinischen
Auswirkung einer verbesserter Zilien-
funktion und verstirkten MCC bei
Atemwegsinfekten noch zu wenig Auf-
merksamkeit besitzen wiirden [3, 15].

Aus zellbiologischer Sicht ist zu beto-
nen, dass Natrium- und Chloridkanile
eine zentrale Rolle bei der Regulierung
der MCC spielen [6]. Hierbei wird die
MCC durch ein perfektes Gleichgewicht
zwischen Sekretion (Chlorid) und Reab-
sorption (Natrium) gesteuert, was die
Schliisselrolle fiir das Wechselspiel zwi-
schen Ziliarfunktion und Hydratation
dieses ,,faszinierenden Mukoziliarappa-
rates” herausstreicht [3].

Es darf ferner nicht vergessen wer-
den, dass eine addquate Hydratation der
Mukusschicht fiir eine funktionierende
MCC von entscheidender Bedeutung ist
[12]. Dies steht im Einklang mit den
Empfehlungen anderer Forschergrup-
pen, dass man sich bei der Behandlung
von COVID-19 zusitzlich auf die Wie-
derherstellung bzw. Aufrechterhaltung
der Barrierefunktion der Atemwegs-
schleimhaut konzentrieren sollte [13,
14].

Mit grofler Spannung werden daher
die Ergebnisse der COVARI-Studie (EU-
DRA-CT Nr. 2020-003779-17) erwartet
[66]. Soweit dem Autor bekannt ist, han-
delt es sich um das einzige in Deutsch-
land zugelassene Phytotherapeutikum,
das hinsichtlich seiner Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bei einer COVID-19-Er-
krankung im Rahmen einer randomi-
sierten kontrollierten Studie (RCT) un-
tersucht wird.

Das hier hervorgehobene ,,MCC-En-
hancement® ist fiir ELOM-080 aus zahl-
reichen In-vivo- und In-vitro-Untersu-
chungen unter Nicht-SARS-CoV-2-Be-
dingungen bekannt [12, 67, 68, 69, 70, 71,
72,73, 74, 75, 76, 77] und somit erfillt
der Wirkstoff die oben genannten phar-

makodynamischen Anforderungen bis
hin zu zellbiologischen Details.

Ferner begriindet es die Rationale der
COVARI-Studie. Hierbei handelt es sich
um eine explorative Studie im randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten, multizentrischen Parallelgrup-
penvergleich, deren Rekrutierung im Ja-
nuar 2021 an deutschen (Universitits-)
Kliniken begann und anhilt. Einge-
schlossen werden ménnliche und weib-
liche COVID-19-Patienten im Erwach-
senenalter mit respiratorischer Insuffizi-
enz, deren Sauerstoffpflichtigkeit eine
stationdre Behandlung auf einer Isolier-
station erforderlich macht und fiir deren
Kompensation zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung eine Sauerstoffgabe iiber ei-
ne Nasenbrille noch als ausreichend an-
gesehen wird. Diese Patienten erhalten
eine orale Therapie mit ELOM-080 oder
Placebo tiber 14 Tage zusitzlich zu den
zentrumsiiblichen Therapieschemata fiir
COVID-19. Die primidren und sekundar-
en Endpunkte wurden im Einklang mit
mittlerweile etablierten Scores [78] und
den aktuellen ICMRA-Empfehlungen
der Européischen Arzneimittelagentur
EMA [79] gewdhlt.

Ein Studienkonzept allein im ambu-
lanten Bereich erschien zum Zeitpunkt
der Studienplanung wenig aussichts-
reich, da seinerzeit die Organisation der
COVID-19-Bekdmpfung iiberwiegend
tiber Gesundheitsamter erfolgte.

Fazit flr die Praxis

Bei ambulanter Versorgung muss die
Isolierung infizierter Personen von nicht
infizierten Personen ganz klar gewahr-
leistet sein, aber hierauf begrenzte sich
der offizielle Empfehlungsrahmen unter
Beteiligung von 28 Fachgesellschaften
bislang [80].

Das ist in gewisser Weise nachvoll-
ziehbar, denn es gehort zu deren etab-
liertem Leitbild, nur Therapien zu emp-
fehlen, von denen es bereits eine wissen-
schaftliche Evidenz gibt. Diese jedoch
moglichst widerspruchsfrei und robust
zu generieren, kostet viel Zeit, mitunter
Jahre, die im hausarztlichen Alltag oder
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in besonderen klinischen Situationen
nicht immer zur Verfiigung steht oder in
geeigneter Weise iiberbriickt werden
muss. Dieses Dilemma ist den Hausérz-
tinnen und Hausérzten durchaus be-
wusst [81] und sie fithlen sich damit
merklich unwohl [38].

Fir die MCC mag einschrinkend
hinzukommen, dass die Beurteilung
und  Quantifizierung  pulmonaler
Selbstreinigungsmechanismen noch kei-
nen Eingang in die klinische Routine-
diagnostik gefunden hat [82]. Stérungen
der MCC werden daher tiber hinweisge-
bende Symptome klinisch gestellt und
dies begriindete zum Teil schon in
Vor-Coronazeiten den Mangel an expe-
rimenteller Exaktheit und Genauigkeit
der Diagnosestellung in Rahmen einer
klinischen Priifung.

Dennoch spielt das Thema der MCC
bei entziindlichen Atemwegserkrankun-
gen in der hausirztlichen Patientenver-
sorgung durchaus eine grofie Rolle. Hier
kann eine Behandlungsindikation
durchaus gegeben sein, die eine effekti-
ve und vertrégliche Therapie auch in der
ambulanten Frithphase der CO-
VID-19-Erkrankung mit noch milder
oder moderater Symptomatik verlangt.
Die Bedeutung der MCC kann auch da-
ran abgelesen werden, dass so genannte
»long hauler* (Long COVID oder
Post-COVID-Syndrom), also Patienten,
die Wochen bis Monate nach einer CO-
VID-19-Erkrankung noch Symptome
aufweisen, den Husten mitunter ,lange
mit sich herumschleppen® [83].

In Deutschland sind fiir gleiche Er-
krankungsbilder der jeweiligen Organ-
systeme (z.B. akute virale Bronchitis)
Arzneimittel fiir die Selbstmedikation
zugelassen und aufgrund hoher Studien-
qualitdt auch in den jeweiligen Leitlini-
en empfohlen [84, 85, 86]. Dabei geht es
nicht um eine Konkurrenz zu Therapie-
ansdtzen mit erkrankungsmodifzieren-
der Wirkung wie z.B. Remdesivir, Dexa-
methason oder ggf. Passivimmunisie-
rungsverfahren, die ohnehin nur fiir sta-
tiondre Behandlungen empfohlen wer-
den, sondern um einen symptomati-
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schen Ansatz zur Stabilisierung der
Atemwegsbarriere in der ambulanten
Frithphase. Eine vorldufige Ubernahme
dieser Empfehlungen bei anderen Atem-
wegserkrankungen ist mangels CO-
VID-19-spezifischer klinischer Daten
daher fiir Praparate zu erwigen, fiir die
belegt ist, dass sie (bronchiale) Dysfunk-
tionen der mukozilidren Clearance
durch das ,,MCC-Enhancement® korri-
gieren konnen [6, 11, 66].

Title:
Mucociliary clearancein COVID-19 -an underesti-
mated dangerareain early phase of disease?

Abstract:

Background: As with other inflammatory diseases,
the (dry) cough in COVID-19 patients indicates that
mucociliary clearance (MCC) is at least at risk, if not
overloaded, damaged or largely inoperable. Cough-
ingisanimportant secondary mechanism that only
takesoverbronchial cleansingasareplacementifthe
MCChasfailed.

Method: The review article describes the physiology
and pathophysiology of MCC and its possible role in
the pathogenesis of COVID-19.

Resultsand Conclusions:Humanandanimal studies
as well as autopsy reports indicate that MCC could
also be important for the COVID-19 pathogenesis. In
primary care, MCC plays a majorrole ininflammatory
respiratory diseases. In Germany, drugs for self-me-
dication are approved for treatmentand, due to the
high quality of studies, are alsorecommended in the
respective guidelines. A symptomatic approach to
stabilize the airway barrier would also be conceiv-
ableinthe early outpatient phase of COVID-19.

Keywords:
COVID-19, mucociliary clearance, cough, mucus,
airways barrier, MCCenhancement
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