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Aktuelle Daten sprechen dafiir, dass die

menschliche Nebenniere das herzwirksame Glykosid Ouabain (g-Strophanthin)
bildet und sezerniert. Da das Hormon Ouabain den Natrium-Stoffwechsel beein-
flusst, sind neue Therapieansatze bei der Behandlung von Herzinsuffizienz und

eventuell auch der Hypertonie denkbar.

Herzaktive Steroide werden sowohl in
Pflanzen als auch bei niederen Wirbel-
tieren gebildet. In der Pflanzenwelt
sind die Herzglykoside vom Typ der
Cardenolide weit verbreitet. In Haut
und Speicheldriisen niederer Wirbel-
tiere wie Kroten und Schlangen kom-
men vorwiegend Verbindungen vom
Typ der Bufadienolide vor. Sie schiit-
zen die Tiere vor dem Gefressenwer-
den. Daneben steuern die Substanzen
bei Kroten vermutlich den Salz- und
Wasserhaushalt (1).

Seit mehr als 200 Jahren werden
Digitalisglykoside aufgrund ihrer posi-
tiv inotropen und bradykarden Wir-
kung zur Behandlung der Herzinsuffi-
zienz eingesetzt. Der Stellenwert die-
ser Therapie war bislang nicht gesi-
chert. Eine groBe Studie der US-ameri-
kanischen Digitalis Investigation
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bis zu 8 Prozent g-Strophanthin (Ouabain).
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Samen des westafrikanischen Strauchs Strophanthus gratus enthalten zu

Group (2) kommt zu dem SchluB, dass
das Herzglykosid Digoxin zwar nicht
die Mortalitat bei Herzinsuffizienz po-
sitiv beeinfluB3t, wohl aber die Zahl der
Todesfélle durch Verschlechterung der
Herzinsuffizienz sowie der Kranken-
hausaufenthalte. Bei kombinierter
Auswertung von Tod und Kranken-
hausaufenthalten ergab sich ein signi-
fikanter Vorteil zugunsten von Digita-
lis. Die Belastbarkeit und Lebensqua-
litat besserte sich.

In hohen Konzentrationen hem-
men Herzglykoside spezifisch die Na-
triumpumpe (Na*/K*-ATPase) der Plas-
mamembran. Dadurch steigt die intra-
zellulare Natriumionenkonzentration,
was lber Aktivierung des Na'/Ca**-
Austauschers auch zu einem Anstieg
der intrazelluldren Calciumaktivitat
und damit zur verstdrkten Kontrak-
tion des Herzmuskels
(Inotropie) fiihrt. Da
gleichzeitig die intra-
zellulare  Kaliumkon-
zZentration abnimmt,
verringert sich das
Membran-Ruhepoten-
tial und es kommt zu
einer erniedrigten Lei-
tungsgeschwindigkeit
(3).

Geringe Konzen-
trationen von Herzgly-
kosiden fiihren dage-
gen auch zu einem po-
sitiv inotropen Effekt
(4). Sie stimulieren
vielmehr die Natrium-
pumpe (Na*/K*-ATP-
ase) (b).

Endogene Digoxine

Bei der Suche nach en-
dogenen Hemmstoffen
der Natriumpumpe
isolierten Wissen-
schaftler unterschied-
liche Substanzen, die
alle der Substanzgrup-
pe der kardiotonen
Steroide angehoren
(6, 7). So isolierte man
im Harn des Menschen
eine von Digoxin nicht
unterscheidende
Substanz (8). In bovi-

nen Nebennieren fanden Forscher eine
hydrophobe Substanz, die mit Digo-
xin-Antikorpern Kkreuzreagierte, bei
der es sich aber nicht um Digoxin han-
delte (9). In spontan hypertensiven
Ratten senkte die Injektion von Digo-
xin-Antikdrpern (Digibind) den Blut-
druck (10). Hierbei existiert jedoch
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g-Strophanthin

auch eine Kreuzreaktion mit anderen
endogenen Substanzen wie Marinobu-
faginine. Nach Gabe von »spezifi-
schen« Ouabain-Antikérpern konnte
eine hohe Plasmakonzentration von
Ouabain bei spontan hypertensiven
Ratten gezeigt werden. Bei einer Uber-
prifung mittels HPLC fanden die Wis-
senschaftler jedoch nur geringe Oua-
bain-Konzentrationen (11).

Aus zwei verschiedenen Kliniken
wurde berichtet, dass Digibind-Infu-
sionen den Blutdruck bei Schwangeren
mit therapieresistenter praeklampti-
scher Hypertonie und erhéhten Kon-
zentrationen an »endogenem Digita-
lis« innerhalb von 12 Stunden senkt
(12, 13).

Eine Arbeitsgruppe konnte zeigen,
dass der Hypothalamus einen Hemm-
stoff der Natriumpumpe enthélt, bei
dem es sich um ein Isomer des Oua-
bain handelt (14). Aus menschlichem
Blutplasma isolierte eine andere For-
schergruppe eine Substanz, die sich
massenspektrometrisch nicht von
Ouabain unterscheiden lieB (15), die
aber eventuell ein Isomer des Ouabain
ist (16). Eine Giessener Arbeitsgruppe
konnte jedoch mit Hilfe der Massen-
spektrometrie und 1H-NMR-Spektro-
skopie eindeutig belegen, dass es sich
bei der in den Nebennieren vorkom-
menden Substanz um Ouabain handelt
(17).

Nach den vorliegenden Befunden
zu urteilen, ist Quabain (g-Strop-
hanthin) also ein kardiotones Steroid
der Nebenniere und des Hypothala-
mus, das an der Regulation des Salz-
und Wasserhaushaltes beteiligt, ist.
Ouabain wird in der Zona fasciculata
der Nebenniere gebildet (18) und auf
Reize durch ACTH und Angiotensin II

Pharm. Ztg. Nr. 42 - 144. Jahrgang - 21. Oktober 1999



SONDERDRUCK AUS
[PZ]

aus Nebennierenzellen-Gewebekultu-
ren freigesetzt (19, 20). Der durch An-
giotensin II stimulierte Signalweg zur
Freisetzung von Aldosteron und Oua-
bain unterscheidet sich: Die Angioten-
sin-II-induzierte Freisetzung von Oua-
bain wird durch den AT,-Antagonisten
PD 123319 unterbunden (20), die von
Aldosteron dagegen nicht. Der Biosyn-
theseweg des Ouabain scheint nicht
wie der des Aldosterons vom Proges-
teron, sondern von Pregnenolon (21)
auszugehen.

Neben endogenem Ouabain zirku-
lieren im menschlichen Blut wahr-
scheinlich noch weitere kardiotone
Steroide vom Typ der Bufadienolide.
Die Giessener Arbeitsgruppe fand im
Blut des Menschen eine unbekannte
Substanz, die mit AntikOrpern gegen
das Bufadienolid Proscillaridin A re-
agierte (22). Diese war ebenso wie
Ouabain in der Nebennierenrinde und
im Hypothalamus in erh6hten Konzen-
trationen vorhanden (23).

Hypertoner Effekt fraglich

Es ist derzeit unklar, welche physiolo-
gische Bedeutung Ouabain und even-
tuelle andere endogene kardiotone
Steroide haben. Es scheint jedoch,
dass man zwischen einer kurzfristigen

Die Friichte von Strophanthus gratus

und einer langfristigen Wirkung kardi-
otoner Steroide unterscheiden muss.

Die Ouabain-Konzentration im
Blut ist bei einer Form der essentiellen
Hypertonie, der sogenannten »low re-
nin hypertension«, erhéht. Hieraus lei-
tet sich die Fragestellung ab, ob die
endogenen kardiotonen Steroide ei-
nen Einfluss auf die Entstehung des
Bluthochdruck besitzen. Diese Frage
lasst sich nach den bislang vorliegen-
den Ergebnissen nicht abschlieBend
beantworten. So wird aufgrund von
Versuchen mit Ratten postuliert, dass
Ouabain in nanomolarer Konzentratio-
nen die glatten GefaBmuskel fiir Vaso-
pressor-Impulse sensibilisieren kann,
die vielleicht zu erhéhtem Bluthoch-
druck beitragen. Hierbei muss einge-
schrankt werden, dass nach einigen
Befunden eine Sensibilisierung fiir
Vasopressorimpulse nur dann stattfin-
det, wenn zuerst vasopressorische
Substanzen und danach Ouabain an
das Gewebe kommen. Wird dagegen
zuerst OQOuabain und dann ein
Vasopressor appliziert, kam es bei
Laborversuchen zu keiner Sensibilisie-
rung (24).

Endogenes Oubain kommt bei ge-
sunden Menschen im Blut in einer
Konzentration von 0,16 bis 0,7 x 109
Mol vor, bei Herzinsuf-
flzienz steigt diese je-
doch auf 1,69 bis 3 x
10"° Mol an, um im Sta-
dium IV der NYHA-
Klassifikation wieder
abzufallen (25). Diese
Konzentrationen fiih-
ren jedoch beim Men-
schen zu keiner Vaso-
konstriktion. Ein Effekt
tritt erst bei circa 13 x
109 Mol Quabain auf
(26).

Ob nach Ouabain-
Gabe auch bei Men-
schen der Blutdruck
steigt, ist umstritten.
So wurden in einigen
Studien erhohte Oua-
bain-Blutspiegelwerte
bei Hypertonikern be-
obachtet (27, 28), in
zahlreichen anderen
Studien dagegen nicht
(29 - 31). Auch in Tier-
versuchen konnten
Forscher einen solchen
Effekt nicht nachwei-
sen (32 - 35). Das eben-
falls im Blut gefundene

' Bufadenolid Bufalin er-
® hoht jedoch den Blut-
J druck bereits in Kon-
zentrationen, in denen
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Ouabain und andere Cardenolide noch
keine Effekte zeigen (36, 37).

Moglich wéare auch, dass die lang
andauernden Effekte der kardiotonen
Steroide — vermittelt iiber einen An-
stieg des intrazelluldren Calciums —
das Wachstum von GefaB- und Herz-
muskeln stimulieren. In anderen Ver-
suchen beeinflussten Ouabain, Bufalin
und andere endogene Herzglykoside
die Zelldifferenzierung (38, 39).

In Herzmuskelzellkulturen wird
unter therapeutischen Konzentratio-
nen von Ouabain das Wachstum von
Myozyten stimuliert und deren Pro-
teingehalt nimmt zu. Es ist daher mog-
lich, dass die Verdickung der Kammer-
und GefdaBmuskulatur unter anderem
auch auf einer vermehrten endogenen
Sekretion von kardiotonen Steroiden
beruht.

Resorptionsrate eventuell viel
hoéher

Laut Literatur wird Ouabain nach per-
oraler Gabe nur in geringem MaBe re-
sorbiert. Die anhand der gemessenen
Blutspiegel bestimmte Resorptions-
quote betrug 1 bis 5 Prozent (40, 41).
Hierflir wurden bislang die Anzahl der
OH-Gruppen und die daraus resultie-
rende Hydrophilie der Verbindung ver-
antwortlich gemacht. Radioaktives
Ouabain reichert sich jedoch nach per-
oraler Gabe liber einige Wochen in den
Nebennieren hypertensiver Ratten an
und wird dort vermutlich gespeichert
(42). Das Glykosid wurde auch bei
Menschen in der Nebennierenrinde
und im Hypothalamus in erhohter Kon-
zentration nachgewiesen und wird
dort wahrscheinlich gespeichert (43).
Daher erscheint die beobachtete
schlechte Resorption von Ouabain
nach peroraler Applikation in einem
anderen Licht: Das gespeicherte Oua-
bain wird mittels Serumspiegel-Be-
stimmung oder Messung der Konzen-
tration im Harn nicht erfasst. Die Re-
sorptionsquote von Ouabain konnte
damit nach peroraler Gabe wesentlich
hoher sein als bisher angenommen.
Aufgrund des Hormoncharakters
der Substanz und seiner Speicherung
sind daher die ermittelten pharmakoki-
netischen Daten zu hinterfragen. Klar-
heit kénnte hierbei die Ermittlung der
Resorptionskinetik mit Hilfe einer Me-
thode mit radioaktiv markiertem Oua-
bain bringen, bei der auch die Gewe-
bekonzentrationen erfasst werden.
Wie andere Steroidhormone wer-
den auch Ouabain und weitere Herz-
glykoside an ein spezifisches Protein
im Serum gebunden (43). Dieses Ei-
weill wird nach vorldufigen Befunden
in den resorbierenden Epithelien von
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Darm, Niere und Lunge gebildet. Es
schiitzt vermutlich unter anderem die
Natriumpumpen dieser Epithelien da-
vor, dass bei der Resorption von Herz-
glykosiden nicht zugleich die Na*-ab-
hiéngige Resorption der Energiesub-
strate Glucose, Aminosduren, Phos-
phat et cetera gehemmt wird. Dies
wiirde zu Durchfallerkrankungen und
zum Natriumverlust fithren. Ouabain
hemmt nach heutigem Kenntnisstand
jedoch nicht die Glucoseresorption
(44). Das Glykosid wird hauptséchlich
{iber die Niere ausgeschieden (40).

Hormonsubstitution ohne
Nebenwirkungen?

Unter Umstédnden erschopft die Hor-
monsekretion der Nebenieren bei Herz-
insuffizienz. Die Gabe von Herzglyko-
siden dient dann als Hormonsubstituti-
onstherapie des auch endogen in der
Nebennierenrinde gebildeten Oua-
bains* (14, 18 - 21, 45). Mit der richti-
gen Dosierung konnte es kiinftig gelin-
gen, einen eventuell vorhandenen Hor-
monmangel ohne Nebenwirkungen
auszugleichen. Wahrscheinlich zirku-
lieren aber auch andere kardiotone
Steroide vom Typ der Cardenolide und
der Bufadienolide im Blut.

Fraglich ist bislang, auf welche
Weise die Synthese endogener Herz-
glykoside durch Zufuhr exogener Herz-
glykoside mit der Nahrung und durch
Medikation beeinfluBt wird und ob der
Abbau dieses neuartigen Hormons in
Leber und Niere medikamentds ge-
steuert werden kann (1).

*) Strodival von Herbert Arzneimittel, Wiesbaden
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