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Einfiihrung

SARS -CoV-2 hat die Welt abgeriegelt. Die menschlichen
Opfer und der wirtschaftliche Schaden sind enorm. Der Bedarf
an wirksamen Medikamenten bei COVID-19 ist immens.
Quabain ist eine Droge, die aus den Samen einer
afrikanischen Weinrebe gewonnen wird. Die gunstigen
Wirkungen dieses Medikaments bei verschiedenen Formen
von Herzerkrankungen sind seit langem bekannt. Heute wird
Quabain in der Krebs- und antiviralen Forschung eingesetzt.
In diesem Artikel werden die antiviralen Eigenschaften von
Quabain und seine potenziellen Wirkungen bei der
Behandlung von COVID-19-Patienten vorgestellt.

Spezifische Eigenschaften von Ouabain

Starke antivirale Eigenschaften

Ouabain, ein cadiotonisches Steroid, gehért zu den
kardioaktiven Glykosiden. QOuabain hat starke antivirale
Eigenschaften. Baumbeispiele: (a) Die Replikation des
Infuenza-A-Virus wird durch Ouabain fast vollstandig
gehemmt. 24 h nach der Infektion mit Infuenza A wurden die
Virustiter unter der Behandlung mit Ouabain um 99,1%
gesenkt [1]. (b) Es wurde gezeigt, dass Ouabain die
Replikationsrate des Ebola-Virus innerhalb von 48 Stunden
um 50% reduziert [2]. (c) Es wurde festgestellt, dass Ouabain
eine robuste Wirksamkeit gegen eine Infektion mit dem
Japanischen  Enzephalitis-Virus  (JEV)  besitzt.  Die
JEV-Infektion wurde durch Ouabain im Replikationsstadium
innerhalb von 24 h blockiert. Dartber hinaus konnte
nachgewiesen werden, dass Ouabain die durch JEV
verursachte Morbiditat und Mortalitdt in  einem
BALB/c-Mausmodell signifikant reduziert [3]. Die Fahigkeit von
Quabain, die Virusreplikation zu hemmen, wurde fir
verschiedene andere Viren mit einer Lipidhille nachgewiesen:
Herpes-Simplex-Virus, Vaccinia-Pocken-Virus,
Maus-Leukamie-Virus, SARS-Corona-Viren und andere.

In den allermeisten Publikationen werden diese antiviralen
Wirkungen von Ouabain als Folge der Hemmung der
Natriumpumpe (NKA) durch Herzglykoside interpretiert. Diese
Interpretation ist falsch. Sie ignoriert die Ouabain-Forschung
der letzten Jahrzehnte. In den 90er Jahren wurde Ouabain als

kdrpereigenes Hormon identifiziert. Diese Entdeckung fuhrte
zu einer intensiven Uberpriifung des Medikaments. Bis heute
wird die Existenz eines in der Nebennierenrinde produzierten
endogenen Ouabainsdiskutiert

kontrovers. Im Zuge der folgenden Forschungsaktivitaten
wurde entdeckt, dass Ouabain in Nanomola-Konzentrationen
die kardiale Natriumpumpe stimuliert [4]. Die Hemmwirkung
auf kardiale NKA erfordert millimolare Konzentrationen.
Quabain hat hormetische Eigenschaften. Tat bedeutet, dass
eine niedrige Dosis zu stimulierenden oder positiven Effekten
fihrt und eine hohe Dosis zu hemmenden oder toxischen
Effekten.

Heute ist gut dokumentiert, dass Ouabain in geringer
Konzentration mehrere Signaltransduktionswege aktivieren
kann [5]. Ouabain bindet an eine Region der NKA, die sich in
Caveolae auf dem Sarkolemma befindet. Te Caveolae
enthalten Signalosomen, die eine vesikulare Signalplattform
bilden. Wenn Ouabain an NKA bindet, werden verschiedene
Proteinkomplexe aktiviert. Sie senden Signale an die Zelle, an
intrazelluldare Signalkomplexe, an Mitochondrien und den
Zellkern. Die durch Ouabain aktivierten Signalkaskaden
induzieren homdostatische und schitzende Effekte. Die
Signalaktivitaiten von Ouabain treten auf, ohne die
lonenpumpfunktion des NKA zu beeintrachtigen [6]. Die starke
Wirkung von Ouabain auf die Virusreplikation erfordert eine
niedrige Konzentration des Arzneimittels. Eine Konzentration
von 20 nMol war in Gewebekulturen mit Infuenza-A- und
Ebola-Virus erfolgreich. In dieser Konzentration tbt Ouabain
eine stimulierende Wirkung auf die Natriumpumpen aus.
Kirzlich wurde gezeigt, dass Ouabain die koronavirale
Replikation unterdriickt. Die Autoren dieser Studie schrankten
ihre Sichtweise zur Aktivierung oder Hemmung des NKA nicht
ein. Sie suchten nach mdglichen Signalwegen, die an dieser
antiviralen Wirkung beteiligt sind. Sie zeigten, dass Ouabain
die koronavirale Replikation durch die Verstarkung einer
Signalkaskade im Zytoplasma unterdriickt. Die Verstarkung
der NKA-abhangigen PI3K_PDK1-Achsen-Signalgebung durch
Ouabain trug wesentlich zur antiviralen Aktivitdt und
Replikation bei [7].

Gerade veroffentlicht wurde eine Studie aus Korea, die
darauf abzielte, die antivirale Aktivitdt von Ouabain und
Digoxin gegen eine SARS-CoV-2-Infektion zu bewerten [8].
Die halbmaximale Hemmkonzentration (IC50) von Ouabain
und Digoxin wurde bei einer nanomolaren Konzentration



bestimmt. Die Virustiter der Einzeldosisbehandlung von
Ouabain und Digoxin zeigten eine > 99%ige Hemmung der
SARS-CoV-2-Replikation. Im Vergleich zu Chloroquin waren
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Ouabain und Digoxin viel wirksamer. Insbesondere Ouabain
und Digoxin
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hemmte signifikant die virale mMRNA-Expression, Kopienzahl
und virale Proteinexpression bei Verabreichung in der
Posteingangsphase. Bei Verabreichung im
Wirtseintrittsstadium des Viruszyklus zeigte Digoxin keine
wirksame antivirale Aktivitat. Die Behandlung mit Ouabain im
Eintrittsstadium hemmte jedoch ungefahr 50% der viralen
mRNA-Expression und Proteinexpression.

In Forschung und Klinik werden beide Herzglykoside —
Ouabain  und Digitalis-Derivate -  hinsichtlich  ihrer
Wirkungsweise und ihrer klinischen Wirkung gleichgestellt. Es
besteht Differenzierungsbedarf [9]. Das hydrophile Ouabain
wirkt an der Oberflache der Zellen. Die lipophilen
Digitalis-Glykoside dringen in die Zellmembran ein und
interagieren mit verschiedenen Rezeptoren im Zytoplasma. Es
gibt wichtige Unterschiede in der Signallibertragung und den
klinischen Effekten zwischen Ouabain und
Digitalis-Glykosiden.

Erh6ohung der

Hypoxieresistenz Bei COVID-19 ist Sauerstoffmangel
entscheidend. Bei Hunden erhéht die Anwendung von
Ouabain die Hypoxieresistenz [10]. Bereits vor 70 Jahren
berichtete der deutsche Physiologe Rein, dass bei der
Behandlung mit Ouabain ,das Tier einfach stundenlang
resistent gegen Sauerstoffmangel wurde® [10]. Kirzlich wurde
gezeigt, dass Ouabain, gegeben unmittelbar vor einer
anoxischen Periode von 30 Minuten, das Herz von Ratten
schiitzte, was durch eine verbesserte Wiederherstellung der
kontraktilen Funktion und eine Verringerung der Infarktgrole
dokumentiert wurde [11]. Die Interaktion von Ouabain mit der
Na+-K+-ATPase aktiviert eine zellulare Signalkaskade, an der
src-Kinase, MitoKATP und ROS beteiligt sind. Uber diesen
Weg schutzt Ouabain die Integritdt der &ufleren
mitochondrialen Membran, die Kompartimentierung von
Adeninnukleotiden und die Energielibertragungseffizienz.
Durch den Erhalt der mitochondrialen Funktion starkt Ouabain
die Widerstandsfahigkeit des Myokards gegen
Sauerstoffmangel.

Schutz vor Zytokin-Dysregulation

Zytokin-Dysregulation ist ein haufiges Merkmal bei
COVID-19. Eine fehlregulierte Immunantwort auf SARS-CoV-2
scheint die Sterblichkeit bei dieser Krankheit zu erhéhen. Eine
Untergruppe der COVID-19-Patienten ist durch die
Entwicklung eines Zytokinsturmsyndroms (CSS)
gekennzeichnet. Interleukin (IL)-6-Spiegel und
Tumornekrosefaktor (TNF)-a-Spiegel sind Pradiktoren fiir den
Schweregrad von COVID-19 und die Krankenhausmortalitat.
Die gezielte Bekampfung der Zytokin-Fehlregulation bei
COVID-19 konnte entscheidend sein, um die Sterblichkeit zu
senken.

Ouabain schitzt vor Zytokin-Fehlregulation. Es wirkt auf
unterschiedliche Weise, (a) durch direkte Wechselwirkung mit
Immunozyten und (b) durch Stimulation der Vagusaktivitat.

(ein). Um die Wechselwirkung von Ouabain mit
Immunozyten zu veranschaulichen, wird die folgende
Arbeit zitiert. In der Studie: ,Modulation of Cytokin
Production and Protection against Lethal Endotoxemia
by the Cardiac Glycosid Ouabain® [12] wurden humane
mononukledre Zellen des peripheren Blutes (PBMC)
von gesunden Freiwilligen gewonnen. PBMC wurden
mit oder ohne Ouabain in Gegenwart oder
Abwesenheit von Lipopolysaccharid (LPS) kultiviert.
LPS stimuliert Immunozyten, hauptsachlich
Makrophagen, zur Bildung von IL-1, IL-6, TNF-a und
anderen Substanzen. Wenn PBMC mit LPS stimuliert
wurden, unterdriickte Ouabain die

Produktion von IL-6 und TNF-a. Um zu untersuchen, ob
Quabain die Zytokinproduktion in vivo moduliert,
wurden die  Wirkungen von  OQuabain  bei
LPS-behandelten Mausen bewertet. Es wurde
festgestellt, dass Ouabain bei Mausen vor
LPS-induzierter todlicher Toxizitdt schutzt und die
zirkulierenden IL-6- und TNF-a-Spiegel in vivo
verringert [12].

(B). Es wird immer deutlicher, dass das vegetative
Nervensystem und das Immunsystem wahrend der
Infammation Uber sympathische und parasympathische
Bahnen ein  Ubersprechen zeigen. Auf der
parasympathischen Seite wurde in den letzten Jahren

ein vagusnervvermittelter Entzliindungsreflex
festgestellt. Das zentrale Nervensystem erkennt
periphere Entziindungen Uber aferente

Vagusnervensignale. Der eferente Arm dieses Refex
wird als ,cholinerger antiinfammatorischer Weg*
bezeichnet. Vagusnerv-Signale an Makrophagen in der
Milz hemmen die proinfammative Zytokinproduktion
und schwachen die periphere angeborene
Immunantwort. Die Stimulation des Vagusnervs
verhindert die schadlichen Auswirkungen der
Zytokinfreisetzung bei  experimenteller  Sepsis,
Endotoxamie, Ischamie/Reperfusionsverletzung und
anderen entzindlichen Syndromen [13-15].

Cholinerge Agonisten hemmen die entziindungsférdernde
Zytokinsynthese und verhindern Zytokin-vermittelte
Erkrankungen [13]. Ouabain ist ein starker cholinerger Agonist,
indem es die Freisetzung von Acetylcholin aus den peripheren
postgangliondren Vagusfasern induziert. Tis qualifsiert
Ouabain als Wirkstoff zum wirksamen Schutz vor
Zytokin-Fehlregulation. Bei einem Zytokin-Sturm-Syndrom sind
Katecholamine beteiligt und verschlimmern die
Zytokin-Dysregulation. Ouabain antagonisiert die Wirkung von
Katecholaminen. Es wurde gezeigt, dass Ouabain den
Nor-Adrenalin-Gehalt des Blutes bei Herzinsuffizienzpatienten
stark verringert [16]. Niedrige Konzentrationen von Ouabain
kdénnen die Adrenalinausschittung aus dem Nebennierenmark
blockieren [17]. Sympathische Uberaktivitat und
Katecholamine verstarken die entziindliche Schadigung, indem
sie die Produktion von IL-6 und anderen Zytokinen steigern.
Vagusaktivitdt und Ouabain schitzen vor einem Zytokinsturm.

Schlussfolgerung



Baumspezifische Merkmale von Ouabain werden
hervorgehoben: Ouabain hat starke antivirale Fahigkeiten

gegen verschiedene Viren, einschliellich SARS CoV-2 in vitro.

Die Anwendung von Ouabain in vivo erhoht die Resistenz
gegen Hypoxie und ibt Schutzwirkungen gegen
Zytokin-Fehlregulation aus. Alles in allem gilt Ouabain als
wertvolles Medikament bei der Behandlung von COVID-19.

Viele COVID-19-Patienten haben
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Herzprobleme,
Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz.
Genau fir diese Erkrankungen war Ouabain im letzten
Jahrhundert jahrzehntelang das fiihrende Medikament in

Europa und insbesondere in Deutschland. Zehntens wurde es
durch die Einfihrung von Betablockern und ACE-Hemmern in
den neunziger Jahren an den Rand gedréngt. Arzte betrachten
Ouabain heute als kontraindiziert fur Koronarpatienten. Die
aligemeine Uberzeugung ist: Kardiale Steroide blockieren die
Natriumpumpe, was zu Kalziuminfux, Inotropie und einer
Erhdhung des kardialen Sauerstoffverbrauchs fiihrt, was fur
diese Patienten schadlich ist. Diese Argumentation
vernachlassigt den hormetischen Charakter von Ouabain. Es
ignoriert die mehrfachen Signalwirkungen, die von Ouabain
aktiviert werden. EsBlickdas Ouabain in  niedriger
Konzentration Herzvermindert:
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Sauerstoffverbrauch [18]. Bei COVID-19-Patienten mit
Herzproblemen ist Ouabain besonders geeignet.

Bei COVID-19 sollte Ouabain in jedem Stadium der
Erkrankung verabreicht werden. Symptome plus positiver Test
waren der beste  Ausgangspunkt, um  ernsthafte
Komplikationen zu vermeiden. Intensivmediziner sollten bei
einem schweren Krankheitsverlauf Erfahrungen mit Ouabain
sammeln. Die aktuelle Studie aus Korea [8] zeigt starke
Wirkungen von Ouabain in der Wirtseintrittsphase des
Viruszyklus. Da viele Patienten im Anfangsstadium einer
SARS-CoV-2-Infektion asymptomatisch sind, konnte eine
prophylaktische Einnahme von Ouabain sinnvoll sein. Dies
koénnte eine Zunahme der Krankheitshaufigkeit insbesondere
in Slumgebieten und Favelas verhindern.

Ouabain wird in Deutschland als orale Anwendung -
Tabletten und Flissigkeiten — und als intravendse Injektion
verwendet. Diese Arzneimittel sind Naturprodukte der
Strophanthus-Rebe. Ouabain kann chemisch synthetisiert
werden. Bei taglicher iv-Gabe von 0,5 mg Ouabain an gesunde
Probanden wurde eine Steady-State-Plasmakonzentration von
0,5 ng/ml bestimmt [19]. Eine mediane therapeutische Dosis
betragt 0,125-0,25 mg Ouabain iv zweimal taglich. In dieser
Dosierung ist Ouabain intravents sicher und frei von
Nebenwirkungen. Oral eingenommen liegen die Wirkspiegel
von Quabain im gleichen niedrigen nanomolaren Bereich. Oral
Ouabian ist ebenfalls wirksam und frei von Nebenwirkungen.
Hypokalidmie und Hyperkalzdmie sind Kontraindikationen,
ebenso wie bradykarde Rhythmus- und
Erregungsleitungsstérungen.
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