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Abstrakt

Es besteht ein enormer Bedarf an wirksamen Medikamenten gegen COVID-19. Das Herzsteroid
Ouabain hat Eigenschaften, die es als Medikament im Kampf gegen die aktuelle Corona-Pandemie
qualifizieren. Starke antivirale Eigenschaften gegen verschiedene Viren, einschlieflich SARS-CoV-
2, sind nachgewiesen worden. Ouabain erhéht die Widerstandsfahigkeit gegen Hypoxie und iibt
eine schiitzende Wirkung bei der Dysregulation von Zytokinen aus. Die Anwendung von Ouabain
konnte in jedem Stadium von COVID-19 niitzlich sein.
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Einfithrung

SARS-CoV-2 hat die Welt lahmgelegt. Die menschlichen Opfer und der wirtschaftliche Schaden
sind immens. Der Bedarf an wirksamen Medikamenten fiir COVID-19 ist immens. Ouabain ist ein
Medikament, das aus den Samen einer afrikanischen Rebe gewonnen wird. Die giinstigen
Wirkungen dieses Medikaments bei verschiedenen Formen von Herzkrankheiten sind seit langem
bekannt. Heutzutage wird Ouabain in der Krebs- und antiviralen Forschung eingesetzt. In diesem
Artikel werden die antiviralen Eigenschaften von Ouabain und seine moglichen Auswirkungen bei
der Behandlung von COVID-19-Patienten vorgestellt.

Spezifische Qualititen von Ouabain
Starke antivirale Eigenschaften

Ouabain, ein cadiotonisches Steroid, gehort zu den kardioaktiven Glykosiden. Ouabain hat starke
antivirale Eigenschaften. Drei Beispiele: (a) Die Replikation des Influenza-A-Virus wird durch
Ouabain fast vollstandig gehemmt. 24 Stunden nach der Infektion mit dem Influenza-A-Virus
wurde festgestellt, dass die Virustiter unter der Behandlung mit Ouabain um 99,1 % sanken [1]. (b)
Es wurde gezeigt, dass Ouabain die Replikationsrate des Ebola-Virus innerhalb von 48 Stunden um
50 % verringert [2]. (c) Es wurde festgestellt, dass Ouabain eine robuste Wirksamkeit gegen eine
Infektion mit dem Japanischen Enzephalitis-Virus (JEV) hat. Die JEV-Infektion wurde durch
Ouabain im Replikationsstadium innerhalb von 24 Stunden blockiert. Dariiber hinaus wurde
nachgewiesen, dass Ouabain die durch JEV verursachte Morbiditdt und Mortalitédt in einem
BALB/c-Mausmodell signifikant reduziert [3]. Die Fahigkeit von Ouabain, die Virusreplikation zu
hemmen, wurde fiir verschiedene andere Viren mit einer Lipidhiille nachgewiesen: Herpes-Simplex-
Virus, Vaccinia-Poxvirus, murines Leukdmievirus, SARS-Coronaviren und andere.

In der iberwiegenden Mehrheit der Veroffentlichungen werden diese antiviralen Wirkungen von
Ouabain als Ergebnis der Hemmung der Natriumpumpe (NKA) durch Herzglykoside interpretiert.
Diese Interpretation ist falsch. Sie ignoriert die Ouabain-Forschung der letzten Jahrzehnte. In den



neunziger Jahren wurde Ouabain als ein korpereigenes Hormon identifiziert. Diese Entdeckung
fiihrte zu einer intensiven Uberpriifung der Droge. Bis heute wird die Existenz eines in der
Nebennierenrinde produzierten endogenen Ouabains kontrovers diskutiert. Im Laufe der folgenden
Forschungsarbeiten wurde entdeckt, dass Ouabain in nanomolaren Konzentrationen die kardiale
Natriumpumpe stimuliert [4]. Die hemmende Wirkung auf die kardiale NKA benétigt millimolare
Konzentrationen. Ouabain hat hormetische Eigenschaften. Das bedeutet, dass eine niedrige Dosis zu
stimulierenden oder giinstigen Wirkungen und eine hohe Dosis zu hemmenden oder toxischen
Wirkungen fiihrt.

Heute ist gut dokumentiert, dass Ouabain in niedriger Konzentration mehrere
Signaltransduktionswege aktivieren kann [5]. Ouabain bindet an eine Region der NKA, die sich in
Caveolae auf dem Sarkolemma befindet. Die Caveolae enthalten Signalosomen, die eine vesikulédre
Signalisierungsplattform bilden. Wenn Ouabain an NKA bindet, werden verschiedene
Proteinkomplexe aktiviert. Sie senden Signale an die Zelle, an intrazelluldre Signalkomplexe, an
Mitochondrien und an den Zellkern. Die durch Ouabain aktivierten Signalkaskaden fiihren zu
homoostatischen und schiitzenden Wirkungen. Die Signalaktivitdten von Ouabain erfolgen ohne
Beeintrachtigung der Ionenpumpenfunktion der NKA [6]. Die starken Auswirkungen von Ouabain
auf die Virusreplikation erfordern eine niedrige Konzentration des Medikaments. Eine
Konzentration von 20 nMol war in Gewebekulturen mit Influenza-A- und Ebola-Viren erfolgreich.
In dieser Konzentration iibt Ouabain eine stimulierende Wirkung auf die Natriumpumpen aus.
Kiirzlich wurde gezeigt, dass Ouabain die Replikation von Coronaviren unterdriickt. Die Autoren
dieser Studie beschrdnkten ihre Betrachtung nicht auf die Aktivierung oder Hemmung der NKA. Sie
suchten nach méglichen Signalwegen, die an dieser antiviralen Wirkung beteiligt sind. Sie zeigten,
dass Ouabain die coronavirale Replikation iiber die Verstarkung einer Signalkaskade im Zytoplasma
unterdriickt. Die Verstarkung der NKA-abhédngigen PI3K-PDK1-Signaliibertragung durch Ouabain
trug wesentlich zur antiviralen Aktivitdt und Replikation bei [7].

Gerade wurde eine Studie aus Korea veroffentlicht, in der die antivirale Aktivitdt von Ouabain und
Digoxin gegen die SARS-CoV-2-Infektion untersucht wurde [8]. Die halbmaximale
Hemmkonzentration (IC50) von Ouabain und Digoxin wurde bei einer nanomolaren Konzentration
bestimmt. Die Virustiter einer Einzeldosisbehandlung mit Ouabain und Digoxin zeigten eine
>99%ige Hemmung der SARS-CoV-2-Replikation. Im Vergleich zu Chloroquin waren Ouabain und
Digoxin wesentlich wirksamer. Insbesondere hemmten Ouabain und Digoxin signifikant die virale
mRNA-Expression, die Kopienzahl und die virale Proteinexpression, wenn sie in der Phase nach
dem Eintritt in den Wirt verabreicht wurden. Digoxin zeigte bei Verabreichung in der Phase des
Wirtseintritts des Viruszyklus keine wirksame antivirale Aktivitdt. Die Behandlung mit Ouabain in
der Eintrittsphase hemmte jedoch die virale mRNA-Expression und Proteinexpression um etwa 50
%.

In Forschung und Klinik werden beide Herzglykoside - Ouabain und Digitalis-Derivate -
hinsichtlich ihrer Wirkungsweise und ihrer klinischen Effekte gleichgesetzt. Hier ist eine
Differenzierung notwendig [9]. Das hydrophile Ouabain wirkt an der Oberfldche der Zellen. Die
lipophilen Digitalisglykoside durchdringen die Zellmembran und interagieren mit ganz
unterschiedlichen Rezeptoren im Zytoplasma. Zwischen Ouabain und Digitalisglykosiden gibt es
wichtige Unterschiede in der Signaltransduktion und den klinischen Wirkungen.



Erh6hung der Widerstandskraft gegen Hypoxie

Bei COVID-19 ist Sauerstoffmangel entscheidend. Bei Hunden erhoht die Gabe von Ouabain die
Resistenz gegen Hypoxie [10]. Bereits vor siebzig Jahren berichtete der deutsche Physiologe Rein,
dass bei einer Behandlung mit Ouabain "das Tier einfach stundenlang resistent gegen
Sauerstoffmangel wurde" [10]. Kiirzlich wurde gezeigt, dass Ouabain, das unmittelbar vor einer 30-
miniitigen Anoxie verabreicht wurde, Rattenherzen schiitzte, was durch eine verbesserte Erholung
der kontraktilen Funktion und eine Verringerung der InfarktgrofSe belegt wurde [11]. Die Interaktion
von Ouabain mit der Na+-K+-ATP-Ase aktiviert eine zelluldre Signalkaskade, an der src-Kinase,
mitoKATP und ROS beteiligt sind. Uber diesen Weg schiitzt Ouabain die Integritit der duReren
Mitochondrienmembran, die Adenin-Nukleotid-Kompartimentierung und die Effizienz der
Energietibertragung. Durch den Erhalt der mitochondrialen Funktion erhéht Ouabain die
Widerstandsfahigkeit des Herzmuskels gegen Sauerstoffmangel.

Schutz vor Zytokin-Dysregulation

Zytokin-Dysregulation ist ein gemeinsames Merkmal von COVID-19. Eine dysregulierte
Immunreaktion auf SARS-CoV-2 scheint fiir die Sterblichkeit bei dieser Krankheit verantwortlich
zu sein. Eine Untergruppe von COVID-19-Patienten ist durch die Entwicklung eines
Zytokinsturmsyndroms (CSS) gekennzeichnet. Die Spiegel von Interleukin (IL)-6 und Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF)-a sind Préadiktoren fiir den Schweregrad von COVID-19 und die
Sterblichkeit im Krankenhaus. Eine gezielte Beeinflussung der Zytokin-Dysregulation bei COVID-
19 konnte fiir die Senkung der Sterblichkeit entscheidend sein.

Ouabain schiitzt vor einer Dysregulation der Zytokine. Es wirkt auf verschiedene Weise, (a) durch
direkte Interaktion mit Immunozyten und (b) durch Stimulierung der vagalen Aktivitt.

(a). Zur Veranschaulichung der Interaktion von Ouabain mit Immunozyten wird die folgende Arbeit
zitiert. In der Studie: "Modulation of Cytokine Production and Protection against Lethal
Endotoxemia by the Cardiac Glycoside Ouabain" [12] wurden humane periphere mononukledre
Blutzellen (PBMC) von gesunden Freiwilligen gewonnen. PBMC wurden mit oder ohne Ouabain in
Gegenwart oder Abwesenheit von Lipopolysaccharid (LPS) kultiviert. LPS stimuliert
Immunozyten, vor allem 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 Ouabain die Zytokinproduktion in vivo moduliert, wurden die
Auswirkungen von Ouabain bei LPS-behandelten Mausen untersucht. Es wurde festgestellt, dass
Ouabain vor der LPS-induzierten todlichen Toxizitdt bei Méausen schiitzt und die zirkulierenden IL-
6- und TNF-a-Spiegel in vivo verringert [12].

(b). Es wird immer deutlicher, dass das autonome Nervensystem und das Immunsystem wahrend
einer Entziindung tiber sympathische und parasympathische Bahnen miteinander kommunizieren.
Auf der parasympathischen Seite wurde in den letzten Jahren ein durch den Vagusnerv vermittelter
Entziindungsreflex erkannt. Das zentrale Nervensystem erkennt eine periphere Entziindung iiber
afferente Signale des Vagusnervs. Der efferente Arm dieses Reflexes wird als "cholinerger
entziindungshemmender Weg" bezeichnet. Die Signale des Vagusnervs an die Makrophagen in der
Milz hemmen die Produktion entziindungsférdernder Zytokine und ddmpfen die periphere
angeborene Immunreaktion. Die Stimulation des Vagusnervs verhindert die schadlichen
Auswirkungen der Zytokinausschiittung bei experimenteller Sepsis, Endotoxdmie,
Ischdmie/Reperfusion und anderen Entziindungssyndromen [13-15].



Cholinerge Agonisten hemmen die Synthese proinflammatorischer Zytokine und verhindern
zytokinvermittelte Krankheiten [13]. Ouabain ist ein starker cholinerger Agonist, der die
Freisetzung von Acetylcholin aus den peripheren postgangliondren Vagusfasern induziert. Dies
qualifiziert Ouabain als Mittel zum wirksamen Schutz vor Zytokin-Dysregulation. Bei einem
Zytokinsturmsyndrom sind Katecholamine beteiligt und verschlimmern die Zytokindysregulierung.
Ouabain wirkt den Wirkungen von Katecholaminen entgegen. Es wurde gezeigt, dass Ouabain den
Nor-Adrenalin-Gehalt des Blutes bei Patienten mit Herzinsuffizienz stark verringert [16]. Niedrige
Konzentrationen von Ouabain sind in der Lage, die Adrenalinfreisetzung aus dem Nebennierenmark
zu blockieren [17]. Eine iibermaRige Sympathikusaktivitdt und Katecholamine verstarken die
entziindliche Schidigung, indem sie die Produktion von IL-6 und anderen Zytokinen erhohen.
Vagale Aktivitdt und Ouabain schiitzen vor einem Zytokinsturm.

Schlussfolgerung

Drei besondere Eigenschaften von Ouabain werden hervorgehoben: Ouabain hat in vitro starke
antivirale Fahigkeiten gegen verschiedene Viren, darunter SARS-CoV-2. Die Anwendung von
Ouabain in vivo erhoht die Widerstandsfdhigkeit gegen Hypoxie und wirkt schiitzend gegen die
Dysregulation von Zytokinen. Dies alles zusammen qualifiziert Ouabain als wertvolles Medikament
fiir die Behandlung von COVID-19.

Viele COVID-19-Patienten haben Herzprobleme, Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit oder
Herzinsuffizienz. Genau fiir diese Krankheiten war Ouabain im letzten Jahrhundert jahrzehntelang
das filhrende Medikament in Europa und insbesondere in Deutschland. Dann wurde es durch die
Einfiihrung von Betablockern und ACE-Hemmern in den neunziger Jahren an den Rand gedréngt.
Kliniker betrachten Ouabain heute als kontraindiziert fiir Koronarpatienten. Das ist die allgemeine
Meinung: Die kardialen Steroide blockieren die Natriumpumpe, was zu Kalziumeinstrom, Inotropie
und einer Erhohung des kardialen Sauerstoffverbrauchs fiihrt, was fiir diese Patienten schéadlich ist.
Diese Argumentation vernachldssigt den hormetischen Charakter von Ouabain. Sie ignoriert die
vielfdltigen Signalwirkungen, die durch Ouabain aktiviert werden. Es wird iibersehen, dass Ouabain
in niedriger Konzentration den kardialen Sauerstoffverbrauch verringert [18]. Bei COVID-19-
Patienten mit Herzproblemen ist Ouabain besonders geeignet.

Bei COVID-19 sollte Ouabain in jedem Stadium der Krankheit verabreicht werden. Symptome und
ein positiver Test wédren der beste Ausgangspunkt, um schwere Komplikationen zu verhindern.
Intensivmediziner sollten bei einem schweren Krankheitsverlauf Erfahrungen mit Ouabain
sammeln. Die aktuelle Studie aus Korea [8] zeigt starke Wirkungen von Ouabain im Stadium des
Wirtseintritts des Viruszyklus. Da ein GrofSteil der Patienten im Anfangsstadium der SARS-CoV-2-
Infektion asymptomatisch ist, kdnnte es sinnvoll sein, prophylaktisch Ouabain einzunehmen. Dies
konnte einen Anstieg der Krankheitsfdlle verhindern, insbesondere in Slumgebieten und Favelas.

Ouabain wird in Deutschland als orale Anwendung - Tabletten und Fliissigkeiten - und als
intravenose Injektion verwendet. Diese Arzneimittel sind Naturprodukte der Strophanthus-Rebe.
Ouabain kann chemisch synthetisiert werden. Bei tdglicher i.v.-Verabreichung von 0,5 mg Ouabain
an normale Probanden wurde eine Steady-State-Plasmakonzentration von 0,5 ng/ml ermittelt
[19].mittlere therapeutische Dosis betrdgt 0,125-0,25 mg Ouabain

i.v. zweimal pro Tag. In dieser Dosierung ist intravendses Ouabain sicher und frei von
Nebenwirkungen. Oral eingenommen, liegen die Wirkspiegel von Ouabain im gleichen niedrigen
nanomolaren Bereich. Orales Ouabain ist ebenfalls wirksam und frei von Nebenwirkungen.



Hypokalidmie und Hyperkalzdmie sind Kontraindikationen, ebenso wie bradykarde Rhythmus- und
Reizleitungsstérungen.

Mein Respekt und groer Dank gilt Herrn Dr. Hauke Fiirstenwerth fiir seine umfangreiche
wissenschaftliche Tdtigkeit zum Thema Ouabain.
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