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Als ein Mangel der derzeitigen Strategie zur Therapie von Coronapatienten ist zu bemangeln, dass sie

zu spat einsetzt und Medikamente, die spezifisch das Coronavirus inaktivieren, nicht zur Verfliigung

stehen. Jedoch mit Impfungen allein ist das Problem nicht I6sbar. Es ist unbedingt erforderlich, antivi-

ral wirkende Medikamente, deren therapeutische Wirkung vor allem bei Atemwegserkrankungen

klinisch geprift wurde, so friihzeitig wie moglich, zur Therapie der Virusinfektion und zur Prophylaxe

bei Risikopersonen einzusetzen. Eine Expertengruppe hat dafiir eine groe Anzahl von antiviral wirk-

samen Praparaten vor kurzer Zeit eingeschatzt. Nur 2

HsC Praparate wurden als fir die Therapie von Corana-

CHj, Patienten geeignet empfohlen, darunter das Monoter-

pen 1,8-Cineol. Eine antimikrobielle Wirkung von 1,8-

'e) Cineol ist bereits seit Uber 150 Jahren bekannt; Clouez

wies auf dieses wichtige Monoterpen im Eukalyptusol

mit seiner antimikrobiellen Aktivitdt zum ersten Mal hin

(1). 1,8-Cineol ist mit 85% die Hauptkomponente des

Eukalyptusols. Diese Verbindung ist aber auch in Lor-

HaC beerbldttern und einigen anderen Pflanzen enthalten.

(Abb.1). Das relativ kleine Molekil verleiht der Pflanze

ein breites faszinierendes Spektrum von Schutzeffekten,

die sie im Verlauf der Evolution gegen eine Vielzahl

schadigender Einflisse aus der Umwelt entwickelt ha-

ben. Tiere und Menschen verfligen nicht lber die Stoff-

Abb. 1 wechselwege zur Synthese von 1,8-Cineol, aber Arzte

nutzen diese Verbindung zunehmend in der Pravention

und Therapie vor allem bei Erkrankungen der Atemwege

(1, 2, 3, 4). Zu den Wirkungen von 1,8-Cineol zahlen: entziindungshemmende, antioxidative, Schleim

I6sende, antispasmolytische, bronchiodilatorische, antiseptische, antibakterielle, antivirale, fungizide,

immunmodellierende und analgetische Effekte. Auch chronische Entziindungen, wie sie durch LPS

(Lipopolysaccharid) induziert werden kénnen, zdhlen dazu. Dariiber hinaus (ibt 1,8-Cineol auch stero-
idahnliche Effekte auf den Arachidonsaure Stoffwechsel aus.

In Deutschland wird das Praparat z.Z. vorrangig zur medizinischen Behandlung und Prophylaxe bei
Bronchitiden, Asthma, chronisch obstruktiver pulmonarer Erkrankung (COPD), Rhinosinositis, Lun-
genemphysem und Keuchhusten eingesetzt. In der Zahnmedizin wird es zur Wurzelbehandlung ver-
wendet. Hervorzuheben ist, dass 1,8-Cineol keine toxischen Nebenwirkungen aufweist und bis zu
800mg gefahrlos taglich aufgenommen werden kann.

Im Zusammenhang mit Coronainfektionen ist von Interesse, dass es gelang, durch 1,8-Cineol ei-
nen Schutzeffekt in einer tierexperimentellen Studie bei Infektionen mit dem Influenza-A-Virus nach-
zuweisen (5). In dieser umfangreichen Studie mit BALBc Mausen wurden die Tiere, die 2 Tage vor und
weitere 5 Tage nach der Infektionsauslésung, oral 1,8-Cineol erhielten, vor der klinischen Manifesta-
tion der Viruserkrankung geschutzt. Diese Abschwachung der Infektion ging mit einer Abnahme der

Chemische Struktur von 1,8-Cineol
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Konzentration der Interleukine IL-4, IL-5 und des Chemokins MCP in der Spllflissigkeit der Bronchien
einher, sowie von IL- 1B, IL-6, TNF-a und IFN- y im Lungengewebe. Der verminderte Entziindungsgrad
spiegelt sich auch in der Abnahme der Anzahl der Leukozyten insbesondere der Makrophagen und
Neutrophilen in den alveolaren Zellen der Bronchien wider. Dieser Befund wurde durch die Abnahme
der Konzentration von NF- 1 B p65 ergdnzt sowie des interzelluldren Adhasionsmolekiils (ICAM-1)
und des vaskuldren Zelladhasionsmolekiil (VCAM-1) im Lungengewebe. Beide Adhasionsmolekiile
sind Oberflachenproteine. lhre Konzentrationen nehmen bei grippalen Infektionen auf den alveola-
ren Epithelzellen und MikrogefalRen der Bronchien zu und sind an der Akkumulation von Leukozyten
und deren Rekrutierung beteiligt. Die durch 1,8-Cineol bewirkte Abnahme der Konzentration der
Adhasionsmolekiile war mit entscheidend fiir den leichten Krankheitsverlauf.

Auch die Aktivierung einiger intrazelluldrer Signalwege, die fiir Virusinfektionen typisch sind, war
durch 1,8-Cineol zu verhindern. Wahrend der Replikation aktivieren die Viren in der Wirtszelle die
RAF/MEK/ERK-Kaskade und die Transkriptionsaktivitdt durch NF- » B, wodurch die proinflammatori-
schen Prozesse verstarkt werden. Da durch 1,8-Cineol jedoch die Translokation von NF- u B p65 in
den Zellkern gehemmt wurde, konnte die Traskriptionsaktivitat nicht ansteigen und die Synthese der
proinflammatoischen Cytokine fand nicht statt. Dieser Mechanismus beruht darauf, dass 1,8-Cineol
die Aktivitat des antiviralen Transkriptionsfaktor (IRF 3) induzieren kann (6).

Es ist an der Zeit, 1,8-Cineol auch zur Therapie bei Patienten, die mit dem Coronavirus infiziert
sind, insbesondere bei Risikopatienten und altere Menschen zu nutzen, um einen schweren Krank-
heitsverlauf zu verhindern. Heute weil man, dass 1,8-Cineol sowohl Uber antibakterielle als auch
antivirale Eigenschaften verfiigt; und die ihnen zugrunde liegenden Mechanismen sind weitgehend
aufgeklart (3). Beide antimikrobiellen Wirkungen, ebenso die entzindungshemmenden, Schleim 16-
senden Effekte und die Aktivierung immunologischer Abwehrmechanismen, die 1,8-Cineol ausliben
kann, sind erforderlich, um die Coronainfektion im Anfangsstadium zu blockieren.

SARS-CoV-2 und ebenso andere Coronaviren gelangen in den humanen Wirtsorganismus, in dem
das relativ grolR Spike-Glykoprotein an die Oberflache des ACE-2-Rezeptors (Angiotensin Converting
Enzym 2) der Epithelzellen bindet.

An der Oberflache des Spikepartikels befinden sich auRer dem an Epithelzellen bindenden Gly-
koprotein, ein weiteres Glykoprotein fir die Entwicklungsmembran, ein Nucleocapsid Phosphopro-
tein, ein Replikationskomplex und 5 andere Proteine.

Einige Arten von Coronaviren bilden dagegen an ihrer Oberflache nur einen kurzen Spikepartikel,
der einen Hemagglutininester enthilt.

Die Coronainfektionen erfolgen bevorzugt im Mund-Nasen-Rachenbereich. Die Epithelzellen die-
ser Schleimhaute, insbesondere die der Speicheldriisen, verfligen liber etwa 10-mal mehr ACE-2-
Rezeptoren als Zellen anderer Korperoberflichen. Darliber hinaus bildet die Speicheldriise fir
Coronaviren ein hervorragendes Kulturmedium.

Die ersten Symptome, die von infizierten Patienten wahrgenommen werden, sind Fieber, trockener
Husten, Atemnot und Muskelschmerzen. Diese Symptome sind ein Anzeichen dafiir, dass der Infekti-
onsprozess mit einer Freisetzung von proinflammatorischen Cytokinen eingeleitet wurde und die gro-
RBe Gefahr besteht, dass der Entziindungsprozess immer schneller weiter fortschreitet (7, 8). Das trifft
besonders zu flir Patienten mit akuten oder chronischen bakteriell verursachten Begleitkrankheiten
(Bronchitis, Asthma, Lungenemphysem, Lungenentziindung, Herzkrankheiten, Adipositas und fiir chro-
nische Raucher), denn das Coronavirus kann auch bakterielle Herde aktivieren, wodurch der Entziin-
dungsprozess weiter beschleunigt wird und sich schneller im gesamten Atmungstrakt einschlielRlich
der Lunge ausbreitet und auf das Herz (ibergreift. In einem solchen Entwicklungsstadium der Infektion,
nimmt die Uberlebenschance drastisch ab. Daraus ergibt sich, dass der Zeitraum fiir eine effektive
medikamentdse Therapie bei Coronapatienten nur fiir einen kurzen Zeitraum von weniger als 6 bis 7
Tage besteht. Deshalb sind auch prophylaktische MalRnahmen zu empfehlen, die bei einer Coronavi-
rus-Infektion sofort wirksam werden kénnen. Dafiir ist 1,8-Cineol ebenfalls geeignet. AuRerdem kann
das Terpen Uber einen langeren Zeitraum auch in erhohter Konzentration ohne toxische Nebenwir-
kungen aufgenommen werden.
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Das Ziel dieser Prophylaxe besteht darin, die Aufnahme des Coronavirus in die Zellen des humanen
Wirtsorganismus weitgehend zu verhindern und sie rasch unschadlich zu machen.

Folgende MaRnahmen sind bei der Coronavirus Pandemie/Epidemie zu empfehlen:

1. Tagliche orale Einnahme. Friih und abends je 1Kapsel eines 1,8-Cineol-Prdparates
(Tagesdosis 400mg) jeweils ca. 20 Minuten vor dem Essen. Bei einem positiven Coro-
natest sollte die Konzentration von 1,8-Cineol auf 600mg erhéht werden.

2. 2 bis 3 mal tagliche griindliche Mundspiilung einschlieRlich Gurgeln mit einem 1,8-
Cineol haltigen Spulmittel. Dadurch kénnen die Coronaviren aus dem Mund- und Ra-
chenraum entfernt werden.

3. Bei Schupfen, Bronchitis oder Asthmabronchiale sollte ergdnzend eine Inhalation mit
einem 1,8-Cineol-haltigen Spray durchgefiihrt werden.

Zur Unterstitzung der Prophylaxe sind auller 1,8-Cineol auch die Zufuhr von Flavonoiden insbe-
sondere von Rutin und Quercetinglukosiden zu empfehlen. Gute Quellen dafir sind: z.B. Buchweizen,
Beerenfriichte, Apfel, Paprika. Das Aglykon Quercetin verfiigt ebenfalls (iber Entziindungshemmen-
de, antibakterielle und antivirale Eigenschaften. Sie zahlen auRerdem zu den essentiellen Nahrungs-
mitteln, die nur Pflanzen synthetisieren konnen (8). Auch durch eine Aufnahme von alpha-Terpenen,
gamma-Terpenen oder alpha-Pinenen kann die Prophylaxe unterstitzt werden.

1,8-Cineol wird in der Bundesrepublik Deutschland fiir die medizinische Anwendung industriell
hergestellt. Es ist als lizensiertes medizinisches Produkt zugelassen und in Apotheken erhaltlich als
Kapseln (Solanum TM, SINOPLAN Forte), sowie als Mundspll- und als Inhalations-Mittel. Die Zulas-
sung gilt fir Erwachsene und fiir Jugendliche ab 12 Jahren. Es treten keine toxischen Nebenwirkun-
gen auf; deshalb kann es auch fiir Langzeitbehandlungen und zur Prophylaxe eingesetzt werden. Zur
Prophylaxe reicht eine Tagesdosis von 400mg, zur Therapie akuter Erkrankungen sollte sie bis zu
800mg erhoht werden. Die Einnahme sollte friih und am Abend jeweils 20 Minuten vor dem Essen
erfolgen. Die Kapseln sind mit etwas kaltem Wasser am einfachsten oral aufzunehmen.

Einfluss von 1,8-Cineol auf die Reproduktionsrate des Coronavirus

Die Unterbindung der Reproduktion des positiven RNA-Einstrang Corona-Virus ist ein wichtiges Ziel
der Behandlungsstrategie. Die Corona Hauptprotease (MPRO/3cl) spielt eine entscheidende Rolle in
der Genexpression und Replikation des Virus durch die proteolytische Prozessierung des Replikase
Polyproteins. Es ist deshalb ein hervorragendes Ziel zum Einsatz von Inhibitoren, um die Replikation
des Virus zu verhindern. Diese Hauptprotease ist somit essentiell fiir die Reproduktion des Virus;
denn die dafir bendtigten spezifischen Enzy-
me werden zunachst als ein sehr grofRes Aus-
gangsprotein gebildet. Aus ihm spaltet dann
die aktive Chymotrysin-dhnliche Hauptpro-
tease die weiteren Enzyme, die fiir die Repro-
duktion bendtigt werden, ab. Die Hemmung
dieser Hauptprotease wiirde folglich eine Vi-
rusneubildung verhindern. Ein weiterer Vorteil
besteht darin, dass in diesem essentiellen En-
zym des Virus keine Mutationen auftreten. Die
Struktur dieser Hauptprotease wurde bereits
aufgeklart (9). Das Enzym ist aus 3 verschiede-
nen strukturellen Domé&nen aufgebaut. Die
Domaéne 1 bilden die Aminosauren 8 bis 101,
Domadne 2 die Aminosduren 102 bis184. Diese
2 Domanen sind durch Beta Tonnen-Motive
Abb. 2 charakterisiert und enthalten den Chy-

Hauptprotease des Coronavirus mit eingelagertem 1,8—Cineol motrypsin katalytischen Strukturbereich. Die

(rot) ; Domane 3 bilden die Aminosauren185 bis 200,
Skizze: G. Jakobasch 2021
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die eine typische helikale Struktur formen. Sie ist flr die Komplexierung des Gesamtproteins und die
katalytische Aktivitdt des Enzyms erforderlich. Unter Nutzung der vorliegenden Enzymstrukturdaten
wurde nach geeigneten Hemmstoffen gesucht, mit denen eine Blockierung dieser Hauptprotease zu
erreichen ist. Zwischen den Domanen 1 und 2 befindet sich das aktive Zentrum des Enzyms mit den
Aminosauren His 61 und PHe 138 in einer Vertiefung. Das ist die Position, die blockiert werden muss.
Fiir eine Reihe bekannter antiviral wirkender Medikamente, aber auch fiir einige Flavonoide, fir die
antivirale Eigenschaften beschrieben wurden, sowie fiir einige Terpenoide und auch 1,8-Cineol wur-
den mit verschiedenen physikalischen Methoden und Computer Berechnungen ermittelt, welche
dieser Chemikalien sich in den gewlinschten Bereich des aktiven Zentrums des Enzyms einlagern und
welche strukturellen Bindungen sie mit ihm eingehen (9, 10, 11, 12). AuRerdem war es wichtig, Aus-
sagen darliber machen zu kénnen, an welche Aminosauren des Enzyms sich der gepriifte Hemmstoff
bindet und welche Konsequenzen sich daraus fiir die Proteinflexibilitdit und die katalytische Pro-
teaseaktivitdt ergeben. Anhand der Befunde wurde 1,8-Cineol als ein potenter Hemmstoff einge-
schatzt (Abb. 2) (10). Diese Ergebnisse miissen nun auf ihre Effektivitat unter in vivo Bedingungen
Uberprift werden.
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