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Ribavirin: Ein altes Virostatikum neu entdeckt

Ribavirin (1-β-D-Ribofuranosyl-1,2,4-triazol-3-carboxamid; Handelsnamen Virazol, Virazid,

Rebetol®, Copegus®) ist eines der ältesten Virostatika1. Es wurde 1972 von Wissenschaftlern der US-

amerikanischen Firma ICN auf der Suche nach Ribonukleosiden entdeckt, die gegen möglichst viele

Viren gleichzeitig wirken. Ribavirin ist ein Guanosinanalogon (Abb. 1), das zwar die Replikation

zahlreicher DNA- und RNA-Viren sowohl in Zellkulturen als auch in Versuchstieren inhibiert, das

jedoch in der klinischen Anwendung eher moderat aktiv ist. Das Hauptanwendungsgebiet ist die

Kombinationstherapie mit Interferon-α (IFN-α) bei der chronischen Hepatitis C. Daneben wird

Ribavirin bei Infektionen von Risikokindern mit dem respiratorischen Syncytialvirus (RSV)

eingesetzt. Ein weiteres Anwendungsgebiet sind Infektionen mit seltenen RNA-Viren, insbesondere

Erregern hämorrhagischer Fieber wie etwa dem Lassa Fieber Virus. Für West-Nil Virus, welches

ebenfalls durch Ribavirin gehemmt wird (zumindest in Zellkulturen), könnte es besonders in den USA

an Bedeutung gewinnen, da sich dort das Virus in den letzten 5 Jahren besonders stark ausgebreitet hat

(s.a. Artikel zum West Nil Virus).

Abb. 1 Vergleich der
chemischen Strukturen
v o n  G u a n o s i n ,
Ribavirin,
und der  Pro-Drug
Viramidin.

Primäre Anwendungsgebiete: Infektionen mit RSV und HCV

RSV ist der häufigste Erreger von Atemwegsinfektionen bei Säuglingen und Kleinkindern. Obwohl

die Mehrzahl der RSV-Infektionen komplikationslos abheilt, kann es insbesondere bei

prädisponierenden Vorerkrankungen wie etwa einer bronchopulmonalen Dysplasie zu

lebensbedrohlichen Verläufen kommen2. Insgesamt müssen bis zu 2% der an einer RSV-Infektion

erkrankten Kinder hospitalisiert werden. In der Bundesrepublik ist Ribavirin seit 1992 zur Behandlung

schwerer RSV-Infektionen der unteren Atemwege bei Kleinkindern und Erwachsenen zugelassen.

Ribavirin wird als aerosolisierte Substanz über eine Sauerstoff-Maske oder ein spezielles Mundstück

direkt in die kleinen Atemwege verabreicht. Die Therapiedauer beträgt in der Regel 3 Tage jeweils 12

– 18 Stunden, kann aber in Abhängigkeit vom Hypoxiegrad verlängert werden. Die Therapie sollte
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frühzeitig begonnen werden, insbesondere bei Hochrisikokindern (z. B. angeborene oder erworbene

bronchopulmonale Störungen, Immundefizienz), um eine Beatmung möglichst zu vermeiden. Mehrere

Studien belegen, dass Ribavirin den klinischen Zustand RSV-infizierter Risikopatienten verbessert

und die Zeitdauer der Hypoxie und der Beatmung verkürzt.

Das größte Einsatzgebiet von Ribavirin ist die Therapie der chronischen Hepatitis C. In der

Monotherapie ist Ribavirin gegen HCV letztlich nicht wirksam, obwohl es bei ca. einem Drittel der

behandelten Patienten zu einer Normalisierung der Transaminasen führt3. Therapiestandard ist deshalb

die Kombination von Ribavirin mit pegyliertem (PEG) IFN-α. Dabei liegt der Hauptnutzen von

Ribavirin in der deutlichen Steigerung der sustained viral response (SVR). Diese ist definiert als die

Nichtnachweisbarkeit von HCV-RNA bis mindestens 6 Monate nach Beendigung der Therapie.

Klinische Studien belegen, dass die SVR bei zuvor unbehandelten (naiven) Patienten mit einer

chronischen Hepatitis C im Falle einer IFN-α-Monotherapie ca. 13% beträgt aber ca. 40% bei einer

Kombination mit Ribavirin. Noch deutlicher ist der Effekt von Ribavirin bei ‚relapse’ Patienten, bei

denen es nach Beendigung der Therapie zu einer erneuten Virämie bei zuvor nicht mehr

nachweisbarer HCV-RNA kommt. Hier liegt die SVR bei 5% bei erneuter Monotherapie mit IFN-α,

aber bei 49% nach der Kombinationsbehandlung mit Ribavirin und IFN-α.

Auf Grund der deutlich geringeren SVR bei Patienten mit einer HCV-Genotyp-1 Infektion im

Vergleich zu Infektionen mit Genotyp 2- und 3-Viren werden sowohl die Ribavirindosierung als auch

die Therapiedauer angepasst. Bei Infektionen mit Genotyp 1 erfolgt eine 48-wöchige Behandlung mit

PEG-IFN-α2a (180 µg/Woche) oder PEG-IFN-α2b (1,5 µg/kg/Woche) und 1000 - 1200 mg Ribavirin

pro Tag in Abhängigkeit vom Körpergewicht des Patienten. Bei Genotyp-2- oder -3-Infektionen wird

die Therapiedauer auf 24 Wochen und die Ribavirindosierung auf 800 mg/Tag reduziert bei

gleichbleibender PEG-IFN-α Menge. Mit diesem Therapieschema beträgt die SVR ca. 50% bei

Patienten mit einer chronischen HCV-Genotyp-1-Infektion und mehr als 80% bei Infektionen mit

Genotyp-2- oder -3-Viren. Im Fall akuter HCV-Infektionen wie beispielsweise nach einer

akzidentiellen Virusübertragung durch Nadelstichverletzung wird Ribavirin nicht eingesetzt, da hier

allein die IFN-α−Monotherapie bei quasi 100% der Behandelten zu einer SVR führt4.

Verträglichkeit und Nebenwirkungen

Bei systemischer Gabe von Ribavirin kommt es meist nur zu geringen Nebenwirkungen wie

Geschmacksirritationen, Müdigkeit, Kopfschmerzen, Gemüts- und Schlafstörungen. Bei Dosierungen

von i.d.R. mehr als 600 mg pro Tag kann es zu einer reversiblen hämolytischen Anämie kommen, die

dosisabhängig ist und als dominante Nebenwirkung von Ribavirin zu sehen ist5. Diese Anämie beruht

auf einer Reduktion der Lebensdauer der Erythrozyten auf Grund einer Ribavirin-induzierten

Hämolyse sowie auf einer Hemmung der Freisetzung von Erythrozyten aus dem Knochenmark6.

Ribavirin wird nach oraler Gabe sehr schnell resorbiert, hat eine Bioverfügbarkeit von ca. 40% und ein

Tmax (Zeit von der Aufnahme bis zum maximalen Plasmaspiegel) von ca. 2 Stunden. Nach Aufnahme
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in die Zelle durch Nukleosidtransporter wird Ribavirin sehr schnell zum Mono-, Di- und Triphosphat

phosphoryliert7. In kernhaltigen Zellen kommt es zu einer schnellen Hydrolyse von

Ribavirinmonophosphat durch eine 5’ Nukleotidase oder die alkalische Phosphatase, weshalb das

Monophosphat nur eine Halbwertszeit von ein bis zwei Stunden hat. Die kernlosen Erythrozyten

besitzen diese Enzyme nicht, weshalb sich Ribavirin mit einer geschätzten Halbwertszeit von ca. 40

Tagen in diesen Zellen anreichert7. Diese Akkumulation ist vermutlich auch der Grund für die

Toxizität von Ribavirin für Erythrozyten. Die Frage, wie gut Ribavirin die Blut-Hirnschranke

penetriert, wird kontrovers diskutiert1.

Es gibt keine Hinweise einer pharmakokinetischen Wechselwirkung zwischen Ribavirin und IFN-α

bei Patienten mit einer HCV-Infektion, was die Beobachtung bestätigt, dass Ribavirin primär die SVR

steigert8. Antagonistische Effekte sind bei Kombination mit Pyrimidin-2’,3’-Didesoxynukleosiden

(z.B. Zidovudine) beschrieben, was auf einer Ribavirin-induzierten kompetitiven Hemmung der

Phosphorylierung dieser Nukleosidanaloga beruht9. Demgegenüber erhöht Ribavirin die Wirkung von

Purin-2’,3’-Didesoxynukleosiden auf Grund der Steigerung der intrazellulären Konzentration von

Inosinmonophosphat, dem primären Phosphodonor für die primäre Phosphorylierung dieser

Nukleosidanaloga10.

Tierversuche mit Nagern und Kaninchen haben gezeigt, dass systemisch verabreichtes Ribavirin eine

teratogene und embryotoxische Wirkung hat. Obwohl diese Effekte bei Versuchen an Primaten selbst

bei hohen Dosen (120 mg/kg) nicht auftraten und obwohl in den Fällen, in denen Ribavirin bei

Schwangeren verabreicht wurde, keine Fetotoxizität nachgewiesen wurde, ist die Anwendung von

Ribavirin bei Schwangeren und Stillenden kontraindiziert. Darüberhinaus soll es bei Frauen bis 6

Monate und bei Männern bis 7 Monate nach Beendigung der Therapie zu keiner Schwangerschaft

bzw. Zeugung kommen. Weitere Kontraindikationen sind symptomatische koronare

Herzerkrankungen und Herzinsuffizienzen, schwere Neutropenie (<1,0x109/l), schwere

Thrombozytopenie (<50x109/l), Blutbildstörungen (z.B. Sichelzellanämie, Thalassämie), Pankreatitis,

Autoimmunhepatitis, hepatische Dekompensation und Depressionen.

Wirkungsmechanismen

Zurzeit werden zumindest 5 verschiedene Mechanismen diskutiert, die der Ribavirin-vermittelten

Hemmung zu Grunde liegen. Dabei werden direkte antivirale Effekte von indirekten, immun-

modulatorischen unterschieden. Die meisten Befunde wurden bei Studien im Zusammenhang mit der

chronischen Hepatitis C erhoben.

1. Reduktion des intrazellulären GTP-Spiegels. Ribavirin ist ein Strukturanalogon von Guanosin

(Abb. 1) und hemmt das zelluläre Enzym Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH), das für die

Synthese von Guanosin-Monophosphat benötigt wird11. Auf Grund der kompetitiven Hemmung dieses

Enzyms (Ki = 250 nM) durch Ribavirin-Monophosphat kommt es zu einer Reduktion der

intrazellulären GTP-Konzentration. Wie sich diese Absenkung des intrazellulären GTP-Spiegels auf
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die Virusvermehrung auswirkt, ist im Einzelnen nicht bekannt. Es wird zwar vermutet, dass die

Replikation vieler RNA-Viren in besonders hohem Maß von der GTP-Konzentration in der Zelle

abhängt; dagegen spricht jedoch die Beobachtung, dass IMPDH-Inhibitoren anderer Struktur wie etwa

Mycophenolat (Mofetil) oder die in klinischer Erprobung befindliche Substanz VX-497

(Merimepodib) zumindest bei HCV keine virostatische Wirkung zeigen, obwohl sie zu einer

Reduktion des GTP-Spiegels führen12.

2. Hemmung des ‚capping’

Auf Grund seiner Strukturähnlichkeit mit Guanosin kann Ribavirin auch die Enzyme hemmen, die für

das sogenannte ‚capping’ verantwortlich sind. Dabei handelt es sich um eine essentielle Modifikation,

die fast jede eukaryontische mRNA an ihrem 5’ Ende besitzt und ohne die sie funktionslos ist. Das

Kernstück der cap-Struktur ist ein GTP, das kovalent mit dem 5’ Ende der RNA verknüpft wird. Die

Addition des GTPs und dessen nachträgliche Modifikation durch Methylierung wird durch

Guanylyltransferasen und Methylasen katalysiert, die durch Ribavirin vermutlich kompetitiv gehemmt

werden. Dafür spricht die Beobachtung, dass Viren ohne 5’cap-Struktur (z. B. das HCV) auf Ribavirin

nur schlecht ansprechen. Ausserdem wurde bei Resistenzstudien mit dem Sindbisvirus (ein Alphavirus

aus der Familie der Togaviridae) eine Mutation gefunden, die die viruseigene Guanylyltransferase so

verändert, dass sie GTP mit höherer Affinität bindet als das Wildtypenzym und damit besser zwischen

GTP und Ribavirin diskriminiert13.

3. Induktion von Hypermutationen

Bis vor kurzem wurde angenommen, dass Ribavirintriphosphat nicht in RNA inkorporiert wird.

Genauere In vitro-Studien mit der 3D Polymerase des Poliovirus haben jedoch gezeigt, dass

Ribavirintriphosphat als Substrat genutzt wird, allerdings mit geringer Effizienz (Kd ca. 450 µM)14.

Nach Inkorporation in die virale RNA kommt es nicht primär zum Abbruch der RNA-Synthese

(obwohl dies für HCV beschrieben wurde), sondern zur Induktion von Mutationen (Abb. 2). Das

beruht auf der Eigenschaft von Ribavirin, sowohl mit Uridin- als auch mit Cytidin-Monophosphat eine

Basenpaarung eingehen zu können. Nach der Inkorporation von Ribavirin kann es also wie ein

Adenosin oder ein Guanosin abgelesen werden, so dass in dem neu synthetisierten Gegenstrang

entweder ein Uridin (ursprüngliches Nukleotid) oder ein Cytidin (Mutation) inkorporiert wird (Abb.

2B). In Abhängigkeit von der Konzentration kommt es zu einer entsprechend häufigen Inkorporation

von Ribavirin in die neusynthetisierte RNA und damit zu einer analogen Steigerung der Mutationsrate.

Diese In vitro-Beobachtungen konnten in Zellkulturstudien mit Poliovirus bestätigt werden. Obwohl

die absolute Menge an Poliovirus durch die Ribavirinbehandlung der infizierten Zellen nicht

vermindert wurde, war die Infektiösität der Nachkommenviren infolge der gesteigerten Mutationsrate

deutlich reduziert14. Einschränkend ist zu bemerken, dass die Effekte erst bei sehr hohen

Ribavirinkonzentrationen auftraten. So war eine Behandlung mit 1mM Ribavirin erforderlich, um die

Mutationsrate des Poliovirus um das 6-fache zu steigern. Es ist unklar, ob diese Konzentrationen in

vivo erreicht werden und inwieweit Ribavirin auf diesem Weg mit der Virusreplikation interferiert.
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Analoge Untersuchungen bei HCV mit unterschiedlichen Zellkulturmodellen weisen darauf hin, dass

Ribavirin auch bei diesem Virus eine Hypermutation induzieren kann. So wurde beispielsweise in

Ribavirin-behandelten Replikonzellen eine Erhöhung der Mutationsrate beobachtet. Allerdings konnte

diese Hypermutation in klinischen Studien an Patienten mit einer chronischen Hepatitis C bisher nicht

bestätigt werden15.

Abb. 2 (A) Modell der
Basenpaarungsmöglichkeiten

von Ribavirintriphoshpat mit
Cytidin oder nach Rotation der
Carboxamidgruppe-  mit
Uridin14. (B) Induktion von
Hypermutationen bei einem
Plusstrang-RNA-Virus (z.B.
HCV). Links ist jeweils das
Nukleot id  im v i ra len
Plusstranggenom dargestellt.
Ribavirin (R) kann während
der Synthese des Minusstrangs
(obere beide Möglichkeiten)
oder bei der Synthese eines
neuen Plusstrangs inkorporiert
werden (darunter dargestellt).
Das Ergebnis ist eine U-C
bzw. C-U oder G-A bzw. A-G

Transition. Falsch eingebaute Nukleotide (Mutationen) sind rot dargestellt. Die Polarität des RNA-Strangs ist
unten angegeben.

4. Direkte Hemmung der viralen RNA-Polymerase

Ribavirin kann die RNA-Polymerasen verschiedener Negativstrang RNA-Viren, wie beispielsweise

das Influenzavirus, hemmen16. Daneben wurde eine Hemmung der Reversen Transkriptase von HIV17

sowie der RNA-abhängigen RNA-Polymerase von HCV beschrieben18. Klinische Studien bei

HIV/HBV koinfizierten Patienten gaben jedoch keine Hinweise auf eine klinische Wirkung19. Im Fall

der chronischen Hepatitis C scheint eine direkte Hemmung der RNA-Polymerase ebenfalls keine oder

eine nur geringe Rolle zu spielen. Zwar wurde in der Ribavirin Monotherapie eine moderate (maximal

10-fache) Reduktion der Virämie beobachtet; diese war jedoch nur zwischen Tag 2 und 4 nach Beginn

der Therapie zu beobachten, wonach die Virämie wieder auf die Ausgangwerte anstieg20.

In einer Studie an Patienten unter einer Ribavirin-Monotherapie wurde eine Mutation in der NS5B-

RNA-Polymerase gefunden, die zu einem konservativen Aminosäureaustausch in der Daumendomäne

der Polymerase (F415Y) führt21. Obwohl Studien mit dem HCV-Replikonmodell darauf hinweisen,

dass diese Mutation eine sehr moderate Resistenz gegen Ribavirin bedingt, ist unklar, wie diese

Resistenz angesichts der Art der Mutation und deren Lage innerhalb der Struktur der Polymerase

vermittelt werden soll. Darüberhinaus ist diese Aminosäureposition polymorph und die meisten HCV-

Isolate vom Genotyp 1a und 6a haben natürlicherweise ein Phenylalanin an dieser Position, was der

Resistenzmutation entspräche.
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5. Modulation der Immunantwort

Zahlreiche Studien belegen, dass Ribavirin eine Reihe von Effekten auf das Immunsystem ausübt.

Zumindest in stimulierten humanen T-Zellen kann Ribavirin das Zytokinprofil so verändern, dass es

primär zur Sekretion sogenannter Th1-Zytokine kommt wie etwa Interleukin-2 oder

Tumornekrosefaktor-α16,22,23. Diese Zytokine begünstigen die zelluläre Immunantwort, die

beispielsweise bei der Elimination der persistenten HCV-Infektion die wichtigste Rolle spielt.

Demgegenüber hemmt Ribavirin die Produktion von Th2-Zytokinen, welche die humorale

Immunantwort begünstigen. Ein analoger dosis-abhängiger Th2/Th1-Wechsel wurde auch bei

verschiedenen Mausmodellen beobachtet. Es wird deshalb vermutet, dass Ribavirin zumindest bei der

chronischen Hepatitis C neben den möglichen direkt-antiviralen Effekten durch Beeinflussung der

Immunreaktion in Richtung T-Zellantwort deutlich zum therapeutischen Nutzen beiträgt.

Neuentwicklungen

Auf Grund seiner Toxizität für Erythrozyten ist der Einsatz von Ribavirin im klinischen Alltag

insbesondere bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C limitiert. Es wurden deshalb Derivate

mit geringeren Nebenwirkungen entwickelt. Das vielversprechendste ist Viramidin, das 3-

Carboxamidinderivat von Ribavirin (Abb. 1). Viramidin hat sowohl in Zellkulturen als auch in vivo

eine vergleichbare antivirale und immunmodulatorische Wirkung24. Es ist eine sogenannte Pro-Drug,

die nach der Aufnahme in die Zelle in die eigentliche Wirksubstanz umgewandelt werden muss. Im

Falle von Viramidin erfolgt dies durch die Adenosin-Deaminase, die eine terminale Aminogruppe

abspaltet25. Das dabei entstehende Ribavirin wird anschließend in das Monophosphat überführt.

Viramidin wird nur ineffizient von Erythrozyten aufgenommen, was die geringere Häufigkeit von

Anämien erklärt (7% gegenüber 24% bei Ribavirin in Phase-II-Studien). Darüber hinaus reichert sich

Viramidin in der Leber an, weshalb es bevorzugt zur Therapie der chronischen Hepatitis C eingesetzt

werden soll. Denkbar wäre auch eine Kombination mit Ribavirin, da Viramidin den Abbau von

Ribavirin durch die zelluläre Nukleosidphosphorylase hemmt25. Zurzeit laufen klinische Phase-III-

Studien, in denen die Wirksamkeit von Viramidin in Kombination mit PEG-IFN-α bei Patienten mit

einer chronischen Hepatitis C untersucht wird.

Ausblick

Obwohl Ribavirin schon vor mehr als 30 Jahren entwickelt wurde, hat es sich vor allem wegen seiner

begrenzten klinischen Wirksamkeit nicht als Breitbandvirostatikum durchgesetzt. Eine Renaissance

hat es jedoch mit dem Einsatz in der Kombinationstherapie bei der chronischen Hepatitis C erfahren,

sowohl in der Forschung als auch hinsichtlich der Entwicklung neuer Formulierungen mit geringeren

Nebenwirkungen. Es bleibt zu hoffen, dass diese in nicht allzu ferner Zukunft im klinischen Alltag

eingesetzt werden können.
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