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SARS-CoV-2 einfach wegwaschen?

Rhinologika gegen Covid-19

Olaf Michel

SARS-CoV-2 ist ein Virus, das Uber die Schleimhaut der Nase und des
Nasenrachens in den Korper dringt, nicht iber Haut- oder Blutkontakt.
Was liegt naher, als die Bekampfung direkt auf der Schleimhaut zu

beginnen?

as Coronavirus ist keine ,,Erfin-
D dung® aus Wuhan. Der erste Be-

richt tiber ein humanes Corona-
virus stammt aus dem Jahr 1965: Tyrrell
und Bynoe hatten ein Virus aus der Na-
senspiilung eines Kindes mit typischen
Symptomen und Anzeichen einer Erkal-
tung isoliert [1]. 1968 wurde es in der
Zeitschrift Nature erstmals als ,,Corona“
Virus bezeichnet und damit gleich eine
ganz neue Gruppe von Viren charakte-
risiert: ,,Es gibt auch einen charakteris-
tischen ,Saum‘ von 200 A langen Vor-
spriingen, die abgerundet oder bliiten-
blattférmig sind und nicht scharf oder
spitz wie bei den Myxoviren. Dieses
Aussehen, das an die Sonnenkorona er-
innert, wird mit dem Maushepatitis-Vi-
rus und mehreren kiirzlich beim Men-

schen wiedergefundenen Viren geteilt,
namlich dem Stamm B814, 229E und
mehreren anderen.” [2]

Die Vorspriinge, die dem Virus sein
charakteristisches Aussehen verleihen,
werden korrekt ,,Peplomere® genannt
und nicht ,,Spikes®, wie oft zu lesen. Pe-
plomere sind an ihren Enden aufgetrie-
ben und nicht spitz, wie die Bezeich-
nung ,,Spike vermuten ldsst.

Aufgebaut sind Peplomere aus viralen
Membranproteinen, die mit einer Prote-
indoméne in der Lipidmembran veran-
kert sind. Eine weitere Doméne ragt
nach auflen und vermittelt die Bindung
an die Oberflichenrezeptoren der Ziel-
zelle - und damit den Eintritt des Virus
in die Zelle. Auch die dufieren Epitope
der Peplomere definieren die serologi-

Am besten wére es, wenn SARS-
CoV-2 gar nicht erst in die Zellen
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eindringen kdnnte.
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schen Eigenschaften des Virus und die
Interaktion mit Antikorpern des Wirtes.

1980 stand bereits fest, dass neben al-
leinigem Fieber auch Lungenentziin-
dungen, neurologische Symptome, eine
Perimyokarditis und andere schwere Er-
krankungen infolge einer Infektion mit
Coronaviren auftreten konnen [3].

Im Jahr 1994 schrieb Myint [4]: ,,Es
wird allgemein angenommen, dass Erkal-
tungsviren durch Aerosole iibertragen
werden, was jedoch umstritten ist. Ein
Editorial in Lancet von 1988 fasst die For-
schung zu den beiden alternativen Hypo-
thesen zusammen, ndmlich der Aerosol-
tibertragung und der direkten Ubertra-
gung durch Finger oder Infektionstrager.
Fir Human Coronavirus HCV-229E
wurde auch gezeigt, dass es bei mittlerer
bis hoher Luftfeuchtigkeit tagelang in der
Luft tiberleben kann. Es wurde jedoch
ebenso nachgewiesen, dass Rhinoviren
auf Hianden und unbelebten Gegenstan-
den tberleben kénnen und somit eine
Ubertragung auf diese Weise ermdgli-
chen. Es ist wahrscheinlich, dass beide
Wege vorkommen koénnen, aber in vivo
die Ubertragung durch Aerosol die hiu-
figste ist.

Die urspriinglich entdeckte Version
hCoV-229¢ (daneben gibt es noch NL63,
OC43, HKU1), hilt uns nun in einer
modernen Variante in Schach - SARS-
CoV-2 (Todesrate 2-3 %), nachdem man
im Jahr 1999 SARS-CoV-1 (auch aus
China, Todesrate 9,5%) und 2003
MERS-CoV (Todesrate 35 %) hierzulan-
de nicht allzu ernst nahm [5].

Schon damals lag nahe, was in Verges-
senheit geraten zu sein scheint: Viren
lassen sich wegwaschen. Das gilt nicht
nur fiir Oberflichen und Héinde, son-
dern auch fiir die Schleimhéute der Nase
und des Nasen-Rachen-Raums. Ange-
sichts einer nicht zu (s)toppenden Pan-
demie riickt dieses Wissen nun zaghaft
wieder in der Fokus.
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Was sagt der Rhinologe dazu?

Zu der Frage, welche Rolle Rhinologika
bei der Privention von Virusinfektionen
spielen kénnen, wollen wir die Einschit-
zung von Prof. Dr. med. Gerhard Gre-
vers horen, der ein ausgewiesener Exper-
te und Rhinologe ist:

? Gerhard, Du hast Dich in den friihen
Jahren Deiner wissenschaftlichen Lauf-
bahn ausgiebig mit den Nasenschleim-
hduten beschdftigt, anatomisch-morpho-
logische sowie transmissions- und raster-
elektronenmikroskopische Untersuchun-
gen durchgefiihrt und dich auch dariiber
habilitiert: Wie konnen Coronaviren den
Menschen iiber seine Nase infizieren, wo
doch eine dicke Schleimschicht vorhan-
den ist?

Grevers: Die Schleimhautoberfliche des
Respirationstrakts ist eine Eintrittsstelle fir
viele Viren. Allen Atemwegsviren ist ge-
meinsam, dass sie die physikalische Barri-
ere aus Schleim und Atemflussigkeit pas-
sieren mussen, um die Zelloberfliche zu
erreichen. Uber 90% des Virus werden
Uber die Nasenschleimhaut tGbertragen,
einschlieBlich des okuldren Weges, tber
den Abfluss von Tranen durch den Tréanen-
Nasengang in die Nasenhaupthdhle. Im
Allgemeinen vermehrt sich das Virus im
Epithel der oberen Atemwege, bevor es
sich nach unten in die Alveolen der Lunge
ausbreitet oder lber die Blutbahn andere
Organe erreicht.

? Wie konnen die Viren in die Nasen-
schleimhautzellen eindringen?

Grevers: Man weil mittlerweile, dass der
Hauptrezeptor fir SARS-CoV-2 das Angio-
tensin-Converting-Enzyme-2, kurz ACE-2,
ist — wie Ubrigens auch fur das Influenza-A-
Virus [6]. Studien haben gezeigt, dass das
Epithel des Nasopharynx und der Mund-
schleimhaut stark ACE-2 exprimiert. Es ist
aber noch umstritten, ob Patienten, die
ACE-Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezep-
torblocker einnehmen, mehr oder weniger
Covid-19-Infektionen bekommen [7]. Ob
sich dieser Ankopplungsmechanismus zur
Behandlung ausnutzen ldsst, wird derzeit
erforscht; sicherlich ist hier eine Achillesfer-
se des Virus zu sehen.

" Anmerkung in eigener Sache: Ich kenne und
schatze ihn schon ldnger, daher darfich auch
duzen.
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,Babyshampoo
inaktiviert bei
Kontaktzeiten von ein
und zwei Minuten
mehr als 99 % bzw.
mehr als 99,9 % der
humanen Corona-

i viren.”

Prof. Dr. med Gerhard Grevers

HNO-Zentrum Starnberg;
Chefredakteur der HNO-Nachrichten

Hat das Virus es einmal geschafft sich
anzukoppeln, dringt es in die Zelle ein und
benutzt deren Replikationsmechanismus,
um sich selbst zu vermehren, bis die Zelle
abstirbt. Dabei werden neue Viren freige-
setzt, die nun teils Gber Aerosol-Tropfchen
beim Sprechen oder Niesen zu anderen
Menschen gelangen und teils in den Korper
eindringen und dort wieder an Zellen in der
Lunge und anderen Geweben andocken.

Oft wird vergessen, dass Antikdrper erst
nach Eindringen des Virus in den Kérper
ihre volle Wirksamkeit zur Abwehr entfalten
kdénnen. Zurzeit wird daher vermehrt der
Frage nachgegangen, ob es nicht sinnvoll
ware, SARS-CoV-2 in der Nasenschleimhaut
abzufangen, bevor das Virus an eine Zelle
ankoppeln kann.

? Das ist ein faszinierender Ansatz: ,,Vor-
beugen ist besser als heilen®, wie schon
von Hippokrates iiberliefert ist. Bedeutet
dies, Gerhard - einfach gesprochen -,
dass man das Virus einfach von der
Schleimhaut ,wegspiilt?
Grevers: (lacht) Es gibt wissenschaftliche
Literatur Uber den Einsatz von Nasensp-
lung mit Salzlésung zur Pravention von In-
fektionen der oberen Atemwege. Schon
seit Jahren werden salzhaltige Nasenspu-
lungen als zusatzliche nicht-pharmakologi-
sche praventive Strategie zur Reinigung der
Nasenhohlen — und damit Entfernung von
Antigenen, Entziindungsmediatoren und
Mikroorganismen wie Bakterien und Viren
— empfohlen. Nasenspilungen mit Salzl6-
sung konnen die Viruslast auf den Schleim-
hauten reduzieren.

Es gibt aber nur wenige gute Studien in
der wissenschaftlichen Literatur. Slapak und
Kollegen zeigten, dass Kinder mit Erkdltung,
die zusatzlich zur Standardtherapie regel-
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maBig ihre Nase mit Salzlésung spiilten -
dreimal taglich fur acht Wochen - kirzer
nasale Symptome aufwiesen und seltener
erneut eine Erkaltung entwickelten als Kin-
der, die nur die Standardtherapie erhielten
[8]. Tano und Tano kamen zu dem Schluss,
dass eine tdgliche Anwendung von Nasen-
spray mit Kochsalzldsung bei ansonsten
gesunden Erwachsenen nasale Erkaltungs-
symptome verhindern kann [9].

Kurzlich fihrten Ramalingam und Kolle-
gen eine randomisierte, kontrollierte Pilot-
studie mit hypertoner Nasenspiilung und
Gurgeln versus Standardbehandlung bei
ansonsten gesunden Erwachsenen inner-
halb von 48 Stunden nach Beginn einer In-
fektion des oberen Respirationstrakts durch
[10]. Am Ende der Studie war die Krankheits-
dauer in der Interventionsgruppe um 1,9
Tage kiirzer (p = 0,01), der Gebrauch von re-
zeptfreien Medikamenten um 36 % geringer
(p=0,004) und die Ubertragung auf Kontakt-
personen um 35 % seltener (p = 0,006) als in
der Kontrollgruppe. Die virale Ausscheidung
wurde um = 0,5 log,, pro Tag reduziert.

? Lassen sich iiber die Nasenschleimhdu-
te nicht noch andere Behandlungen rea-
lisieren? Lassen sich nicht auch Erfahrun-
gen iiber die lokale Behandlung bei Rhi-
nosinusitis iibertragen?

Grevers: Uber die Behandlung der Rhinosi-
nusitis, z.B. mit Babyshampoo, ist viel ge-
schmunzelt worden. Doch in einer Studie
inaktivierte 1%iges Babyshampoo bei Kon-
taktzeiten von ein und zwei Minuten mehr
als 99% bzw. mehr als 99,9 % der humanen
Coronaviren [11]. Die Studienautoren um
Meyers konstatierten: ,Nasenspiilungen
und Mundsptlungen, die direkt die wich-
tigsten Orte der Aufnahme und Ubertra-
gung von hCoV behandeln, kdnnen einen
zusatzlichen Schutz gegen das Virus bieten.”
? Kiirzlich las ich in einer Pressemittei-
lung iiber ein schleimhautadhdsives Gel,
mit dem man das Virus in der nasalen
Mukosa aufhalten will. Wie ist das vor
dem Hintergrund deiner Forschungsar-
beiten tiber die Nasenschleimhaut zu be-
urteilen?

Grevers: Schon vor Jahren wurde der Ein-
satz von Nasensalbe bei Pollenallergikern
propagiert, um die Pollenkonzentration auf
der Nasenschleimhaut zu reduzieren - ge-
nauso wie der Einsatz von Vaseline, die zu
horrenden Preisen und mit klingendem
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Namen als ,das” Pollenallergiemittel ange-
priesen wurde. Viren sind aber viel, viel
kleiner als Pollen und vermehren sich in der
Zelle, wenn sie an diese andocken kdnnen.
Deshalb sind die beiden Szenarien Uber-
haupt nicht vergleichbar.

Die angesprochenen Medizinprodukte
aus Hydroxypropylmethylcellulose setzen
aber auf einen dhnlichen Effekt, indem sie
sich zwischen Schleimoberfliche und Zelle
schieben und so eine Barriere formen wol-
len. Das ist allerdings alles erst im Labor
ansatzweise erforscht, genauso wie Carra-
geen, ein Polysaccharid, das ebenso als
Verdicker und Stabilisator in der Nahrungs-
mittelproduktion eingesetzt wird und anti-
virale Eigenschaften haben soll [12]. Es
wurde auch schon vor der Pandemie als
Nasenspray bei Rhinitis eingesetzt [13].

? Im Prinzip also vielversprechende An-
sdtze, die offensichtlich hinter dem Hype
der Impfung verschwinden. Die Impfung
stimuliert eine systemische Immunant-
wort, doch das Virus vermehrt sich zu-
ndchst in der Nasenschleimhaut, dem
Ort des ersten Kontaktes. Ist das nicht
auch ein Ansatz zur Behandlung?
Grevers: Eine Immunantwort in den Schleim-
hauten unterscheidet sich — wie wir aus der
Allergieforschung wissen — von der Immu-
nantwort im Blut. Eine Tetanus-Schutzimp-
fung gegen Viren, die direkt in die Blutbahn
gelangen, ist daher sehr wirksam. Beinahe
100 % der Geimpften bilden Antikorper, die
im Blut zirkulieren. Der Infektionsweg und
das Ansprechverhalten nach Immunisierung
sind bei SARS-CoV-2 aber anders.

In China wird schon an einem Nasen-
spray-Impfstoff gearbeitet, was nicht so
einfach ist, da Enzyme in der Nasenschleim-
haut solche Impfstoffe prinzipiell abbauen
konnen.

! Lieber Gerhard, ein wirklich umfassen-
der Ausblick aus rhinologischer Sicht auf
SARS-CoV-2 und die faszinierenden
Moglichkeiten, das Virus noch vor der ei-
gentlichen Infektion in der Nasenschleim-
haut abzufangen. Vielen Dank fiir das
Gespriich!

Fazit:

Angesichts der vielféltigen Folgen der
Pandemie erscheint es sinnvoll, alle
Wege in Betracht zu ziehen, die eine In-
fektion mit SARS-CoV-2 verhindern
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oder abschwichen konnen. Rhinologika
konnen einen zusitzlichen Weg zur
Uberwindung der Infektionswelle bieten
und sollten daher weiter und besser
beforscht werden. Schon allein eine re-
duzierte Viruslast in der Nase wire ein
entscheidender Schritt gegen das Virus,
bevor blutgebundene, durch Impfung
stimulierte Antikorper ihre Abwehrauf-
gabe aufnehmen kénnen.
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