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Zusammenfassung der letzten Anderungen

Anderung vom 31.03.2025: Erganzung um Informationen zu Verdachtsfalldefinition,
Labordiagnostik, Differenzialdiagnosen, Verfugbarkeit der Therapeutika; Aktualisierung
der Informationen zu Therapie und Prophylaxe bei SDV, redaktionelle Anpassungen

Hinweise zu Therapie und Prophylaxe von Ebolafieber,
Stand Marz 2025, Veroffentlicht unter: www.rki.de/stakob, DOI: 10.25646/10986.2
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Hinweis

Der STAKOB veroffentlicht als unabhéngiges Gremium eigenverantwortlich
Stellungnahmen zu  klinischen Fragestellungen bei hochkontagiosen und
lebensbedrohlichen Erkrankungen. Die Stellungnahmen beruhen auf dem aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand, Informationen renommierter
Gesundheitsinstitutionen und den Erfahrungswerten des STAKOB.

Die Anwendbarkeit der Stellungnahme ist individuell zu prifen.

Bei klinischem Verdacht auf eine Infektion mit dem Ebola- bzw. Sudanvirus oder
bei einer Virusexposition ist eine Kontaktaufnahme zum nachstgelegenen
STAKOB-Zentrum (www.rki.de/stakob) dringend angeraten.
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Allgemeine Hinweise

Ebolafieber (engl. Ebola Disease, EBOD) gehdrt zu den viralen hamorrhagischen
Fiebern und ist eine sehr ernste, oftmals tddlich verlaufende Krankheit, die Menschen
und nicht-menschliche Primaten betrifft. Die Ursache ist eine Infektion mit Ebola-Viren,
Mitgliedern der Familie der Filoviridae (Feldmann, 2020). Ebola-Viren zirkulieren
hauptsachlich in Subsahara-Afrika und wurden erstmals im Jahr 1976 wéhrend
gleichzeitiger Ausbriiche von fieberhaften Erkrankungen mit Schock und Blutungen in
Sudan und Zaire, heute Demokratische Republik (DR) Kongo, entdeckt. Seitdem wurden
in Subsahara-Afrika Uber 34 Ausbriche beim Menschen gemeldet, wobei die meisten im
Kongobecken auftraten. Sie wurden, nach absteigender Haufigkeit, durch vier der sechs
Spezies des Ebola-Virus verursacht: Zaire (EBOV), Sudan (SUDV), Bundibugyo (BDBV)
sowie Tai Forest (TAFV).

Der grof3te und todlichste jemals registrierte Ausbruch ereignete sich in den Jahren 2014-
2016 in Westafrika, verursacht durch EBOV, mit einer Sterblichkeitsrate von 63%. Der
zweitgroldte Ausbruch fand 2018-2020 in der DR Kongo statt.

Die letzten Ausbriche in Uganda im September 2022 — Januar 2023 sowie seit Januar
2025 wurden durch das SUDV verursacht.

Ebolafieber ist eine Zoonose. Es gibt Hinweise darauf, dass Flughunde und verschiedene
Fledermausarten als Reservoir dienen, wobei méglicherweise auch andere Tiere wie
Waldantilopen, Schweine und Affen den Erreger tragen kénnen (Eactsheet ECDC,
Ebola- und Marburgfieber).

Die seltene Priméaribertragung von einem infizierten Reservoir oder nicht-menschlichen
Primaten auf den Menschen erfolgt durch den Kontakt mit Blut, Sekreten,
Korperflissigkeiten oder Organen dieser Tiere sowie durch die Zubereitung bzw. den
Verzehr von infiziertem unzureichend erhitztem Fleisch (Bushmeat). Die sekundéare
Ubertragung von Mensch zu Mensch erfolgt dann infolge fehlender SchutzmaRnahmen
in der Gemeinschaft durch Kontakt mit Blut, Sekreten oder anderen Kdrperflissigkeiten
von infizierten Personen, Ebolafieber-Patienten oder Personen, die an Ebolafieber
gestorben sind. Die Inkubationszeit betragt im Mittel 6 (maximal 21) Tage. Mitarbeiter im
Gesundheitswesen, die ohne angemessene Infektionsschutzmaflinahmen engen Kontakt
zu Ebolafieber-Patienten haben, sind besonders geféahrdet. In flissigem oder trockenem
Material kdonnen Ebola-Viren tagelang replikationsfahig bleiben, was die weitere
Verbreitung erleichtert.

Weitere Faktoren, die Ebolafieber-Ausbriiche begunstigen kodnnen, sind soziale
Gegebenheiten wie vermehrte Migration/menschliche  Mobilitdt, bestimmte
Verhaltensweisen und kulturelle Praktiken (z.B. Beerdigungsrituale), Eindringen in und
Zerstoren von Lebensrdumen (Abholzung) potentieller Virustrager (Primaten), aber auch
die Inanspruchnahme von traditioneller  Medizin, bewaffnete  Konflikte,
ressourcenlimitierte Gesundheitssysteme, mangelndes Wissen um Ubertragungsrisiken
und Angst vor sowie die Sabotage von Gesundheitsinterventionen und
PraventivmalRnahmen.
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Klinisches Bild

Wahrend es vereinzelt auch Hinweise auf asymptomatische Infektionen gibt, verlauft das
akute Ebolafieber beim Menschen typischerweise in drei Stadien:

Das erste Stadium zeigt sich mit unspezifischen grippedhnlichen Symptomen.

Das zweite Stadium umfasst gastrointestinale Symptome, schwere Dehydrierung und
Elektrolyt-Dysbalancen.

Im dritten und letzten Stadium verschlechtert sich der Zustand des Patienten rapide und
es kommt zu Krampfen, Schleimhautblutungen, Schock und Multiorganversagen bis hin
zum Tod. Hamorrhagische Symptome treten nur bei einem Teil der Infizierten und in
spaten Krankheitsstadien auf, was zu verzdgerter Diagnosestellung flihren kann.

Tabelle 1. Erkrankungsphasen und mdgliche Symptome oder -befunde bei EBOD
(Auswahl, adaptiert nach Chertow et al., 2014).

Krankheitsphase Fuhrende Symptomatik
* Fieber
Frihe febrile Phase " Unwohlsein
» Gliederschmerzen
= epigastrische Schmerzen
»  Ubelkeit
= Erbrechen
= Durchfall
Gastrointestinale Phase » Begleitsymptome: anhaltendes Fieber,
Tag 3 - 10 allgemeine Schwache, Kopfschmerzen,

Konjunktivitis, Brustschmerzen,
Unterleibsschmerzen,
Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen,
Schluckauf, Delirium

= Schock: eingeschranktes Bewusstsein
oder Koma, schneller schwacher Puls,
Oligurie, Anurie, erhdhte Atemfrequenz

Schock oder Erholung )
Tag 7 - 12 = Erholung: Abklingen der
gastrointestinalen Symptomatik, oraler

Kostaufbau moéglich, zunehmende
Belastbarkeit

Bei Uberlebenden zieht sich die Rekonvaleszenz oftmals Wochen bis Monate hin. Ein
Teil der Infizierten leidet an anhaltenden Beschwerden meist neurologischer Art, die auch
als Post-Ebola-Syndrom bezeichnet werden. Es besteht die Mdglichkeit einer viralen
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Persistenz in immunprivilegierten Korpergeweben wie Kammerwasser des Auges,
Gehirn, SamenflUussigkeit u.U. mit Gefahr der erneuten Ansteckung (STAKOB
Stellungnahme Ebola sexuelle Transmission, 2016). Entsprechend der Empfehlung der
WHO sollte bei Frauen nach stattgehabtem Ebolafieber vor Beginn des Stillens eine
zweimalige PCR-Untersuchung der Muttermilch auf Ebolaviren durchgefihrt werden. In
jedem Fall sollte eine Einzelfallbesprechung mit dem STAKOB evaluiert werden.

Verdachtsfalldefinition

Der Verdacht auf Ebolafieber durch EBOV (engl. Ebola Virus Disease, EVD) bzw. durch
SUDV (engl. Sudan Virus Disease, SVD) ergibt sich aus Kombination von initial sehr
unspezifischer klinischer Symptomatik und passender Expositionsanamnese. Eine
bekannte (z.B. Kontakt zu an EVD bzw. SVD erkrankter Person) oder mdégliche
Exposition (z.B. Kontakt zu Fledertieren) in den vergangenen 21 Tagen ist zu erfragen
(Tabelle 2).

Eine Rucksprache mit einem STAKOB-Behandlungs- und Kompetenzzentrum wird
dringend angeraten (Kontaktdaten: www.rki.de/stakob).

Tabelle 2. Anhaltspunkte fir eine Exposition durch EBOV bzw. SUDV (bis zu drei
Wochen (21 Tage) vor Krankheitsbeginn), Beispiele (adaptiert nach Clinical Management
of Patients with Viral Haemorrhagic Fever: A pocket Guide for the front-line health
workers).

Risikofaktoren fur eine Exposition durch EBOV bzw. SUDV (Beispiele)

Im Rahmen eines Ausbruchs, wenn angemessene personliche Schutzausriistung nicht
verwendet wurde*:

direkter Kontakt zu an Ebolafieber-Erkrankten oder -Verstorbenen bzw. zu deren
Korperflissigkeiten

direkter Kontakt zu Personen mit Ebolafieber-ahnlichen Symptomen oder Verstorbenen
bzw. Kontakt zu deren Kdrperflissigkeiten

weitere relevante Kontakte, z.B. Aufsuchen / Arbeit in Gesundheitseinrichtungen, Labor

Weitere relevante Expositionen:

Kontakt zu Fledertieren oder deren Ausscheidungen (insbesondere Kontakte durch
Besuch von Hoéhlen, Goldminen, etc.)

direkter Kontakt zu erkrankten Affen
Kontakt mit rohem Fleisch von Wildtieren (Bushmeat), z.B. bei der Zubereitung

Labortatigkeit (z.B. virologische Forschung an EBOV bzw. SUDV) ohne angemessene
personliche Schutzausriistung

* in Gebieten mit bekannten friiheren oder aktuellen Ausbriichen, siehe www.rki.de/vhf-ausbruchsgebiete
. Im Rahmen eines Ausbruchs ist das Risiko fiir eine Exposition je nach epidemiologischer Situation und
getroffenen IPC-Mafl3nahmen ggf. breiter zu fassen
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Wichtiger Hinweis:

Ein begrindeter Verdachtsfall wird gemeinsam mit dem Amtsarzt / der Amtsarztin
des fur die Anordnung einer Absonderung zustadndigen Gesundheitsamtes
ausgesprochen (siehe IfSG 830 ). Zustandig ist das Gesundheitsamt, in dessen Bezirk
sich die betroffene Person derzeitig aufhalt oder zuletzt aufhielt (z.B. am Ort der
Vorstellung des Patienten/der Patientin in der Rettungsstelle/Notaufnahme)
(www.rki.de/mein-gesundheitsamt, siehe auch IfSG 89 ).

Die Falldefinitionen sind dem aktuellen Dokument des Robert Koch- Instituts
,Falldefinitionen des Robert Koch-Instituts zur Ubermittlung von Erkrankungs- oder
Todesfallen und Nachweisen von Krankheitserregern“ zu entnehmen.

Differentialdiagnosen

Die infrage kommenden haufigsten Differentialdiagnosen kdnnen abhéngig von der
Anamnese der Erkrankten vielfaltig sein und beinhalten z.B. Malaria, Denguefieber,
Rickettsiosen, Leptospirose, Hantavirusinfektionen, Ruckfallfieber durch Borrelien,
Meningokokkeninfektionen, schwere Gruppe A-Streptokokken-Infektionen,
Toxinschocksyndrome durch Streptokokken oder Staphylokokken, oder andere
hamorrhagische Fieber (z.B. Lassafieber, Gelbfieber, Marburgvirus-Erkrankung).

Labordiagnostik

Die Laboruntersuchung auf Ebolaviren darf bei einem begrindeten Verdacht auf
Ebolafieber orientierend in einem geeigneten Labor der Schutzstufe 3 (S3-Labor)
erfolgen. Bei bestétigter Ebolavirus-Infektion muss die Laboruntersuchung in einem
Schutzstufe-4-Labor (S4-Labor) durchgefihrt werden (Hinweise zur Labordiagnostik bei
Verdacht auf Ebolafieber (rki.de)). Laboruntersuchungen auf Ebolaviren bei
asymptomatischen Kontaktpersonen sind nicht angezeigt. Bevorzugte Materialien fur die
Primardiagnostik sind Serum oder EDTA-Vollblut, zum Nachweis der Genesung auch
Urin, Stuhl, Samenflussigkeit, Schweil3,  Muttermilch,  Konjunktival- und
Mundschleimhaut-Abstriche.

Weiterfuhrende Hinweise zur Diagnostik finden sich unter www.rki.de/ebolafieber.

Allgemeine Hinweise zur Therapie

Waéhrend der durch EBOV hervorgerufenen Ebolafieber-Ausbriiche, 2014-2016 in
Westafrika sowie 2018-2020 in der Demokratischen Republik Kongo, wurden klinische
Studien mit Impfstoffen und Therapeutika durchgefthrt.

2019 konnten schlief3lich mit der Vero6ffentlichung der PALM-Studie zwei wirksame und
gut vertragliche Therapien eingefthrt werden. Standen bis zu diesem Zeitpunkt nur rein
supportive Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung, konnte eine randomisierte
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kontrollierte Studie im Rahmen des Ebolafieber-Ausbruchs 2018-2020 in der DR Kongo
erstmals einen Uberlebensvorteil durch Antikérper-basierte Therapeutika zeigen
(Mulangu et al., 2019).

Die intraventse Gabe zweier verschiedener Regime monoklonaler Antikbrper (mABS;
REGN-EB3 und mAB114) fuhrte im Vergleich zur Gabe vom ZMapp-Antikdrpercocktail
oder dem Virustatikum Remdesivir in den Kontrollarmen zu einer deutlichen Reduktion
der Sterblichkeit (Mulangu et al., 2019).

In der Folge wurden diese mAbs in den USA von der FDA als erste Therapeutika gegen
Zaire-Ebolafieber (EVD durch EBOV) zugelassen: REGN-EB3/Inmazeb™ im Oktober
2020 und mAB114/Ebanga™ im Dezember 2020. Beide Praparate werden inzwischen
von der WHO zur Therapie von EBOV-Infektionen empfohlen
(https://www.who.int/publications/i/item/9789240055742).

Keine der beiden Substanzen verfligt zum gegenwartigen Zeitpunkt tber eine Zulassung
in Deutschland.

Es gibt keine ausreichend untersuchten und zugelassenen Medikamente fur die
Behandlung von Ebolafieber durch SUDV. Mehrere gegen diese Virusvariante gerichtete
MABs befinden sich in unterschiedlichen Entwicklungsphasen
(https://www.who.int/publications/m/item/sudan-ebolavirus---experts-deliberations.--
candidate-treatments-prioritization-and-trial-design-discussions). FiUr einzelne mABs
existieren bereits Daten aus praklinischen Studien an nicht-menschlichen Primaten (Rijal
et al. 2023; Kuang et al., 2022).

Der klinisch am weitesten fortgeschrittene dieser mAB-Kandidaten ist MBP134 — ein
Cocktail aus den zwei humanen mABs ADI-15878 und ADI-23774. Im Gegensatz zu den
bisher zugelassenen mAB-Therapieoptionen fiir Ebolafieber, die spezifisch fir EBOV
sind, sind die Komponenten dieses Cocktails breit neutralisierend. Sie zielen auf
hochkonservierte Epitope auf dem Ebolavirus-Glykoprotein (GP) ab und hemmen die GP-
vermittelte Membranfusion bei allen bekannten Ebolaviren. MBP134 zeigte Wirksamkeit
in 2 Studien an nicht-menschlichen Primaten , in denen es als einmalige i.v.-Gabe
verabreicht wurde und die Tiere bei Gabe am 5. Tag nach Infektion mit SUDV vor dem
Tode schiitzte (Bornholdt et al., 2019). MBP134 wurde auch wahrend des Ausbruchs in
Uganda 2022-2023 alleine und in Kombination mit Remdesivir getestet
(https://www.who.int/publications/m/item/sudan-ebolavirus---experts-deliberations.--
candidate-treatments-prioritization-and-trial-design-discussions).

Ein weiter optimierter mAB-Cocktail (MBP431), der aus denselben mABs wie MBP134,
jedoch mit zusatzlichen Mutationen in der Fc-Region besteht und dadurch eine
verlangerte Serumhalbwertszeit und eine verlangerte Bioverfligbarkeit erreicht,
verbesserte die Uberlebensrate von SUDV-infizierten Rhesusaffen auf 80% bei
Verabreichung in Dosierung 15 mg/kg am 6. Tag nach der Infektion (in Kombination mit
Remdesivir). Bei Verabreichung von MBP431 oder Remdesivir als Monotherapie betrug
die Uberlebensrate der Versuchstiere hingegen lediglich 20% (Cross et al., 2022).
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Detaillierte Hinweise zur Therapie
EBOD durch Zaire-Ebolavirus (EVD durch EBOV)

Bei Inmazeb ™ von der Firma Regeneron Pharmaceuticals handelt es sich um das in der
PALM-Studie als REGN-EB3 bezeichnete i.v. zu applizierende Therapieregime aus den
drei EBOV-spezifischen mAB Atoltivimab, Maftivimab, Odesivimab-EBGN in einem
gleichwertigen  Mischverhaltnis  (Fachinformation Inmazeb/ Regeneron). Der
Wirkmechanismus besteht in einer Neutralisation von EBOV durch simultane Blockade
des EBOV-Surface-Glykoproteins durch die drei mAB, wodurch das Anheften und
Eindringen in die Wirtszellen verhindert wird (Markham, 2021).

Seit Oktober 2020 besteht in den USA eine Zulassung zur therapeutischen intravendsen
Anwendung bei Zaire-Ebolafieber (FDA Approval Ebola Treatment- Inmazeb, 2020).

Es existieren keine Kontraindikationen.

Unerwinschte Reaktionen umfassen infusionsassoziierte Hypersensitivititsreaktionen
mit Hypotonie, Schittelfrost und Temperaturanstieg wéahrend und nach der Infusion, die
in Einzelfadllen ernst bis lebensbedrohlich sein koénnen. Ggf. muss die Infusion
abgebrochen und Notfallma3nahmen eingeleitet werden.

Bei Ebanga™ der Firma Ridgeback Biotherapeutics LP handelt es sich um den im:
zweiten der beiden erfolgreicheren Arme der PALM-Studie verwendeten humanen mAB
Ansuvimab, auch bezeichnet als mAB114 (Lee, 2021). Seine Wirkung entfaltet sich Uber
eine Bindung an Glykoprotein-1 auf der Oberflache des EBOV, wodurch die
Virusanheftung an den Rezeptor der Wirtszelle und somit die Virusinvasion verhindert
wird (Fachinformation Ebanga/ Ridgeback).

Er erhielt als weiteres intravends applizierbares EBOV-Therapeutikum im Dezember
2020 eine Zulassung in den USA (EDA Approval Ebanga/ Ridgeback, 2020).
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Tabelle 3. Therapie des Zaire-Ebolafiebers (EVD)

Eine Beratung durch ein STAKOB Behandlungszentrum wird dringend empfohlen
(www.rki.de/stakob. ).

Die im Folgenden genannten Arzneimittel sind fur die Therapie des Ebolafiebers in
Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich daher um einen individuellen
Heilversuch, Gber den ausdricklich aufgeklart werden muss.

Erwachsene und Kinder, inklusive Neonaten PCR-positiver Mutter

Inmazeb™, Regeneront

Dosierung kérpergewichtsadaptiert:

50 mg/kg je mAb einmalig i.v. als Kurzinfusion,

entsprechend 3 ml/kg KG bei 16,67 mg/ml in einer Einzel-Ampulle mit Gesamtinhalt
von 14,5 mli.v. tber 2 h

Ebanga™, Ridgeback Biotherapeutics LP?

Dosierung kérpergewichtsadaptiert:

50 mg/kg einmalig i.v. als Kurzinfusion,

Einzel-Ampulle mit 200 mg lyophilisiertem Pulver zum Rekonstituieren und weiteren
Verdinnen nach Anleitung

Schwangerschaft und Laktation?®

Individuelle Nutzen- Risiko- Abwagung*

1 Fachinformation Inmazeb/ Regeneron, 2024, Abschnitt 2: Dosierung und Verabreichung

2 Fachinformation Ebanga/ Ridgeback, 2022, Abschnitt 2: Dosierung und Verabreichung

3 Es gibt keine Daten iber die Ausscheidung von Atoltivimab, Maftivimab, Odesivimab-ebgn oder
Ansuvimab-zykl Gber die menschliche Milch (oder die von Versuchstieren), die Auswirkungen auf den
gestillten Saugling oder Auswirkungen auf die Milchproduktion haben kdnnten. Es ist bekannt, dass
mdtterliche IgG-Antikorper in der menschlichen Milch vorhanden sind. Die Auswirkungen einer lokalen
gastrointestinalen Exposition und einer begrenzten systemischen Exposition des gestillten Sauglings
gegenuber Atoltivimab, Maftivimab, Odesivimab-Ebgn oder Ansuvimab-zykl sind unbekannt.

Davon unbertihrt bleibt die Stillverzichts-Empfehlung fur  Ebolavirus-infizierte = Mutter  zur
Transmissionspravention Uber die Muttermilch.

4 Die Folgen einer Zaire-Ebolavirus-Infektion bei Schwangeren sind sehr schwerwiegend. Die Mehrheit
solcher Schwangerschaften endete mit mitterlichem Tod, Fehlgeburt, Totgeburt oder neonatalem Tod. Die
Behandlung sollte nicht aufgrund einer Schwangerschaft verweigert werden.

Patienten, die Inmazeb oder Ebanga bekommen, sollten nicht zeitgleich eine
Lebendimpfung zur Pravention von Ebolafieber bekommen, da die Wirkung der Impfung
aufgrund der therapieinduzierten Inhibition der Virusreplikation des attenuierten Impfvirus
abgeschwacht sein kann.

Hinweise zu Therapie und Prophylaxe von Ebolafieber,
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EBOD durch Sudan-Ebolavirus (SVD durch SUDV)

Im Rahmen des Ausbruchs in Uganda (September 2022 — Januar 2023) kamen zur
Therapie der Sudan-Ebolavirus-Infektion (SVD) Remdesivir (Gilead) und das
experimentelle monoklonale Antikorper-Regime MBP134 (Mapp Biopharmaceutical Inc.)
zum Einsatz. Im Ausbruch (2025) werden diese Substanzen im Rahmen einer klinischen
Studie eingesetzt (https://www.who.int/news/item/31-01-2025-who-and-partners-enable-
access-to-candidate-vaccine-and-treatments-for-outbreak-of-sudan-ebola-virus-disease-

in-uganda).

Tabelle 4. Experimentelle Therapieoption mit Remdesivir bei SVD (basierend auf
Informationen aus den Fachinformationen fir Remdesivir (Veklury®) sowie analog zu
PALM-Studie (Schwangere und Stillende: Therapie von Ebolafieber, Mulangu S et al.,
2019) sowie WHO SOLIDARITY-Trial Protocol. (Version 1.0, November 2022).

Dosierung Remdesivir Kontraindikationen und haufigste

Nebenwirkungen (NW)

Gabe nur nach strenger
Indikationsstellung und individueller
initial: 200 mg i.v. (d1), Risiko-/Nutzen-Abwagung:

dann: 100 mg i.v. (d2-d10)*,

ALT =5 x ULN

Gabe nur nach strenger Indikationsstellung o
R .S N Schwangerschaft und Stillzeit

und individueller Risiko-/Nutzen-Abwagung (Ubergagr’lg in Muttermilch)

(siehe relative Kil).

Dosierung analog zu der bei Erwachsenen bekannte Uberempfindlichkeit

Kinder < 40 kg und > 3 kg sowie =4 Wochen: NW:

Leberwerterh6hung, Kopfschmerzen,
initial: 5 mg/kg i.v. (d1), Ubelkeit, Exanthem, Sinusbradykardie,
dann: 2,5 mg/kg i.v. (d2-d10), Verlangerung der Prothrombinzeit

*insgesamt 10-14 Tage, je nach Infektionsschwere

Wichtiger Hinweis:

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen. Remdesivir ist fur
die Therapie des SVD in Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich um einen Off-
Label-Use, tber den ausdriicklich aufgeklart werden muss.
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Tabelle 5. Experimentelle Therapieoption mit MBP134 bei SVD (basierend auf

WHO SOLIDARITY-Trial Protocol. (Version 1.0, November 2022) und CLINPRT-7_
Studienprotokoll)

Dosierung MBP134

50 mg/kg i.v. einmalig als Kurzinfusion

» keine Pramedikation notwendig (anti-anaphylaktische Medikation in Bereitschatft)

Wichtiger Hinweis:

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen. MBP134 ist fur die
Therapie des SVD in Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich um eine
experimentelle Therapieoption i.S. eines individuellen Heilversuches, Uuber den
ausdrucklich aufgeklart werden muss.

Verfugbarkeit der Therapeutika

Remdesivir ist nach der Zulassung und Markteinfihrung fur die Behandlung von COVID-19 tber
den GroRRhandel verfigbar und kdnnte off label eingesetzt werden.

Die Verfluigbarkeit weiterer (insbesondere experimenteller) antiviraler Therapeutika in
Deutschland kann derzeit nicht garantiert werden.

Supportive Therapie

Von grofRer Bedeutung ist eine symptomatische Therapie des Erkrankten (supportive
Therapie, Uberwachung der Vitalfunktionen, adaquates Flissigkeits- und
Elektrolytmanagement, Behandlung komplizierender Superinfektionen, ggf. Beatmung
und Hamodialyse usw.). Medikamente sollten nicht intramuskulér verabreicht werden, um
Hamatome und lokale Blutungen an den Einstichstellen zu vermeiden. Der Einsatz von
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) zur Fiebersenkung sollte wegen der
Auswirkungen auf die Blutgerinnung so weit wie moglich vermieden werden.
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) kénnen zur Vorbeugung von gastrointestinalen
Blutungen eingesetzt werden. Die supportive Therapie des Ebolafiebers umfasst auch
die Gabe von Thrombozyten-Konzentraten, Frischplasma und ggf. Erythrozyten-
Konzentraten. Dartber hinaus ist eine psychologische Unterstitzung fir die Erkrankten
von grof3er Bedeutung.

Antibiotika werden nur bei bakteriellen Superinfektionen oder empirisch zur Abdeckung
der Erreger wahrscheinlicher und noch nicht ausgeschlossener Differentialdiagnosen
eingesetzt.
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Postexpositionsprophylaxe

Bei beruflicher Exposition sind fur eine PEP folgende mogliche Indikationen zu
definieren (in Anlehnung an Bausch et al., 2010):

e Durchdringung der Haut mit einem kontaminierten scharfen Instrument (z. B.
Nadelstichverletzung),

e Kontamination von Schleimhauten oder verletzter Haut mit Blut oder Kérpersekreten
(z. B. Blutspritzer in Augen oder Mund),

e Teilnahme an NotfallmalRnahmen (z. B. Wiederbelebung nach Herzstillstand,
Intubation oder Absaugen) ohne Verwendung geeigneter personlicher
Schutzausristung,

e langerer (d. h. stundenlanger) und standiger Kontakt in einem geschlossenen Raum
ohne Verwendung geeigneter personlicher Schutzausrustung (z. B. ein Mitarbeiter
des Gesundheitswesens, der einen Patienten bei einer medizinischen Evakuierung
begleitet).

Alle Kontaktpersonen sollen infektiologisch beraten (bevorzugt Gber die Expertinnen und
Experten des STAKOB, www.rki.de/stakob) und 21 Tage lang nach der Exposition
Uberwacht werden. Bei Fieber 2 38°C oder anderen klinischen Symptomen innerhalb von
21 Tagen nach der letzten mdglichen Exposition soll bei Kontaktpersonen ein PCR-Test
auf EBOV bzw. SUDV durchgefiihrt werden.

EBOD durch Zaire-Ebolavirus (EVD durch EBOV)

Eine Postexpositionsprophylaxe (PEP) entspricht nach EBOV-Exposition der
postexpositionellen Impfung mit dem Impfstoff Ervebo™ und sollte nach sorgfaltiger
Risiko-Nutzen-Analyse so schnell wie moglich durchgefihrt werden, spatestens 24
Stunden nach der Exposition (siehe Tabelle 6).

Zabdeno™ ist aufgrund des Impfschemas mit 8-wochigem Impfabstand fiir eine akute
Postexpositionsprophylaxe nicht geeignet.

EBOD durch Sudan-Ebolavirus (SVD durch SUDV)

Ervebo™ ist gegen SUDV nicht wirksam. Nach SUDV-Exposition sollte als PEP eine
postexpositionelle Impfung mir experimentellem Impfstoff (s. Abschnitt zu Pra-
Expositionsprophylaxe bei SVD) oder frihzeitige antivirale Therapie erwogen werden (s.
Abschnitt zu Therapie).

Pra-Expositionsprophylaxe
EBOD durch Zaire-Ebolavirus (EVD durch EBOV)
Impfstoff Ervebo™ / rVSVAG-ZEBOV-GP (Merck/ MSD)

Bei Ervebo™ handelt es sich um ein rekombinantes replikationsfahiges Vesikulares-
Stomatitis-Virus (rVSV) des Stamms Indiana, bei dem das Glykoprotein (G) der VSV-
Virushulle entfernt und durch das Stamm Kikwit 1995-Oberflachenglykoprotein (GP) von
EBOV ersetzt wurde (MSD Fachinformation Ervebo, 2020). Das rVSV hat wenig oder
keinen Klinischen Effekt auf Menschen. Der Impfstoff enthalt nur ein GP des EBOV und

Hinweise zu Therapie und Prophylaxe von Ebolafieber,
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kann die Krankheit selbst nicht auslosen (EMA Ervebo, 2021).

Ervebo™ erhielt in den USA durch die FDA im Dezember 2019 (FDA Approval Ervebo ,
2019) und in Europa durch die European Medicines Agency (EMA) im November 2019
die teilweise und im Januar 2021 die komplette Zulassung (,conditional® versus ,full
marketing authorisation®) zur aktiven Immunisierung fir Patienten ab 18 Jahren zum
Schutz vor einer EBOV-Infektion (EMA Ervebo EPAR Prod.Info.).

Die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ervebo™ wurde im Rahmen einer klinischen
Studie (Ringimpfung) bei einem Ausbruch in Guinea bewiesen (Henao-Restrepo et al.,
2017). Es wird sowohl prophylaktisch bei Laborpersonal sowie bei Gesundheitspersonal
im Rahmen von Ausbrichen als auch postexpositionell zur Ringimpfung von
Kontaktpersonen verwendet (https://www.who.int/news-room/questions-and-
answers/item/ebola-vaccines).

Geimpfte Personen sollten bei Umgang mit Ebola-infizierten Patienten weiterhin
konsequent alle erforderlichen Mal3hahmen zur Infektionspravention anwenden. Die
Dauer der Schutzwirkung ist bislang unbekannt; die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung
ist nicht untersucht.

Es ist auf Grundlage von in-vitro Studien davon auszugehen, dass keine Schutzwirkung
von Ervebo™ gegen SUDV besteht.

Kombinationsimpfung: Zabdeno™ (Ad26.ZEBOV-GP, Janssen Cilag) plus Mvabea™
(MVA-BN-Filo, Janssen Cilag)

Bei Zabdeno™ handelt es sich um einen monovalenten Impfstoff, der einen einzigen
rekombinanten replikationsunfahigen humanen Adenovirus-Typ 26-basierten Vektor
enthalt, welcher fir das Glykoprotein (GP) der Mayinga-Variante des Zaire-Ebolavirus
(EBOV) kodiert.

Esist Teil eines prophylaktischen heterologen 2-Dosen-Impfschemas und indiziert fur die
aktive Immunisierung zur Pravention des durch EBOV ausgelésten Ebolafiebers bei
Erwachsenen und Kindern ab Vollendung des 1. Lebensjahres. Das 2-Dosen-
Impfschema besteht aus einer ersten Impfung mit Zabdeno™, gefolgt von einer zweiten
Impfung mit Mvabea™, die etwa 8 Wochen spéter injiziert wird (EMA Zabdena EPAR
Prod. Info). Das von Zabdeno™ kodierte Ebolavirus-Glykoprotein ist 100% homolog zu
dem von Mvabea™ kodierten. Nach der intramuskularen Injektion wird Ebolavirus-
Glykoprotein lokal exprimiert und stimuliert eine Immunantwort.

Mvabea™ (MVA- BN-Filo) ist die zweite Impfsubstanz des beschriebenen 2-Dosen-
Schemas und indiziert zur langerfristigen Pravention des Ebolafiebers bei Erwachsenen
und Kindern ab einem Jahr. Es handelt sich um einen nicht-replizierenden,
rekombinanten, modifizierten, vektoriellen, multivalenten Ankara-Bavarian Nordic (MVA-
BN)-Filovirus-Impfstoff, der fur verschiedene Proteine von Erregern viraler
hamorrhagischer Fieber kodiert: analog zu Zabdeno™ fiir das GP der Mayinga-Variante
des Zaire-Ebolavirus (EBOV) sowie zusatzlich fir das GP der Gulu-Variante des Sudan-
Ebolavirus (SUDV), das Nukleoprotein des Tai-Forest-Ebolavirus und das GP der
Musoke-Variante des Marburg-Marburgvirus.

Das Ziel des 2-Dosen-Impfschemas ist die Induktion einer langanhaltenden Immunitat
zur langerfristigen Prophylaxe in der Bevdlkerung von Hochrisikogebieten sowie bei
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gefahrdeten Personengruppen, darunter medizinischem Fachpersonal, Mitarbeiter von
Laboren und des Militars, Flughafenangestellten und Besuchern von Hochrisikolandern
(Wonslow et al., 2017; Pollard et al., 2021).

Die Dauer des Impfschutzes ist unbekannt. Als Vorsichtsmalinahme sollte eine
Auffrischungsimpfung mit Zabdeno™ fiir Personen in Betracht gezogen werden, bei
denen ein unmittelbares Risiko einer Exposition durch das Ebolavirus besteht. Dazu
gehoren beispielsweise Angehorige der Gesundheitsberufe und Personen, die in
Gebieten mit einem aktuellen Ausbruch der Ebola-Viruskrankheit leben oder diese
besuchen, und die vor mehr als 4 Monaten die Basisimpfung (Grundimmunisierung) mit
dem 2-Dosis-Impfschema abgeschlossen haben (EMA Mvabea EPAR Prod. Info).

Die Zulassung in der EU erfolgte fur beide Impfstoffe im Juli 2020. Die vielen offenen
Fragen zu Immunogenitat, Wirkdauer und Sicherheit bei Kindern werden in momentan
noch laufenden Studien mit langen Beobachtungszeiten evaluiert (Badio et al, 2021).

Auch bei Zabdeno™ besteht nach bisherigem Kenntnisstand keine Schutzwirkung
gegen das aktuell bei einem Ausbruch in Uganda vorherrschende SUDV.

Tabelle 6. Einsatz von Ervebo™ zur Pra- und Postexpositionsprophylaxe des EVD

Eine Beratung durch ein STAKOB Behandlungszentrum wird dringend empfohlen
(www.rki.de/stakob).

Erwachsene ab 18 Jahren

Ervebo™ Einzeldosis-Ampullen mit 1 ml zur intramuskularen Anwendung
Ebola-Zaire-Impfstoff (rVSVAG-ZEBOV-GP1,2 lebend, attenuiert) = 72 Millionen PBE pro
Dosis (1ml)

Kinder unter 18 Jahren

Sicherheit, Immunogenitat und Wirksamkeit von Ervebo™ bei Kindern im Alter von 1 bis
17 Jahren sind bisher noch nicht in klinischen Studien erwiesen

Schwangere und Stillende?

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

1 Zur Anwendung bei Schwangeren ist die Sicherheit von Ervebo™ nicht erwiesen. Es gilt eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwégung abhangig vom Expositionsrisiko der werdenden Mutter gegentber dem Zaire
Ebola-Virus zu machen vor dem Hintergrund, dass eine Ebola-Infektion in der Schwangerschaft mit
erhohten Risiken fur Mutter und Kind verbunden sind. Bezliglich der Fetotoxizitat beim Menschen existieren
keine Studien, im Rattenversuch konnte keine fruchtschadigende Wirkung nachgewiesen werden (EMA
Ervebo EPAR Prod.Info, 2020).

Laktation: Es ist nicht bekannt, ob das Impfvirus in die Muttermilch Gbergeht.

Ein Risiko fir die Neugeborenen/Sauglinge durch das Stillen durch geimpfte Mitter kann nicht
ausgeschlossen werden. Eine Untersuchung beziiglich des Auftretens von Impfvirus in der Milch von Tieren
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wurde nicht durchgefuhrt. Nachdem Ervebo™ weiblichen Ratten verabreicht wurde, konnten Antikdrper
gegen das Impfvirus in den Nachkommen nachgewiesen werden, vermutlich durch eine diaplazentare
Ubertragung miitterlicher Antikérper wahrend der Schwangerschaft oder durch das Stillen.

Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Impfung mit Ervebo™ verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Impfung fir die Frau bertcksichtigt werden. Unter bestimmten Umsténden sollten, falls
die Alternativen zum Stillen begrenzt sind, der sofortige Bedarf und die gesundheitlichen Vorteile fir das
Kind in Betracht gezogen werden und mit dem Nutzen von Ervebo™ fiir die Mutter abgewogen werden.
Beide kdnnten zwingende Bedirfnisse darstellen, die vor der Impfung der Mutter abgewogen werden sollten
(EMA Ervebo EPAR Prod.Info, 2020).

Eine Ubertragung von Impfvirus durch engen Kontakt zwischen Personen ist theoretisch
moglich. Geimpfte sollten den engen Kontakt mit und eine Exposition von
Hochrisikopersonen mit Blut und Korperflussigkeiten fir mindestens 6 Wochen nach der
Impfung vermeiden. Zu den Hochrisiko-Personen gehdren: Immungeschwéchte Personen
und Personen, die eine immunsuppressive Therapie erhalten, Schwangere oder stillende
Frauen, Kinder <1 Jahr (EMA Ervebo EPAR Prod.Info, 2020).

Tabelle 7. Einsatz von Kombinationsimpfung: Zabdeno™ plus Mvabea™
(Heterologes 2-Dosen-Impfschema, EMA Zabdena EPAR Prod. Info, 2024 und EMA
Mvabea EPAR Prod. Info, 2024) zur Pra-Expositionsprophylaxe des EVD

Erwachsene und Kinder ab 1 Jahr?

Zabdeno™

Einzeldosis-Ampulle mit 0,5 ml zur intramuskularen Injektion

mit mind. 8,75 logao Inf. E pro Dosis (0,5ml) des rekombinanten Adenovirus Typ26,
der fur das Glykoprotein der Mayinga-Variante des Zaire-Ebolavirus kodiert

Mvabea™

Einzeldosis-Ampulle mit 0,5 ml zur intramuskularen Injektion

mit 0,7x108 infektiosen Einheiten (Inf. E) pro Dosis (0,5 ml)

der modifizierten Variante des Vaccinia Ankara Bavarian Nordic Virus,

der fur das Glykoprotein (GP) der Mayinga-Variante des Zaire-Ebolavirus (EBOV), das
GP der Gulu-Variante des Sudan-Ebolavirus, das Nukleoprotein des Tai-Forest-
Ebolavirus und das GP der Musoke-Variante des Marburgvirus kodiert

Kinder unter 1 Jahr

Keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Basisimpfung und der Auffrischimpfung
des 2-Dosen-Impfschemas vorhanden

Schwangere

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

1Bei Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 18 Jahren wird bei beiden Impfstoffen die gleiche Dosierung wie
bei Erwachsenen verwendet.
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EBOD durch Sudan-Ebolavirus (SVD durch SUDV)

Aktuell sind Impfstoffe in der klinischen Erprobung, die eine Schutzwirkung gegen die
Sudan-Ebola Virusvariante zu haben scheinen. In Uganda wird im Rahmen einer
Impfstudie ein Rekombinanter Vesicular Stomatitis Virus (rVSV) Impfstoff von der IAVI
(gemeinnutzige Organisation, die Impfstoffe und Antikdrper gegen HIV, Tuberkulose und
neuartige Infektionskrankheiten entwickelt) getestet (https://www.iavi.org/press-
release/first-participants-vaccinated-with-iavis-ebola-sudan-vaccine-candidate-in-

uganda/). Der Impfstoff zeigte in einer NHP-Studie gute protektive Wirkung gegentber
SUDV (Marzi et al., 2022) und wurde bereits in einer Phase 1 Studie untersucht.

Verfugbarkeit der Impfstoffe

Die Verfugbarkeit und der Impfstoffe gegen EVD und insbesondere des experimentellen
Impfstoffes gegen SVD in Deutschland kann derzeit nicht garantiert werden.
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