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Bijlage 5a. Behandeling ebola 
Onderbouwing WHO richtlijn voor antivirale therapie  
In de WHO-richtlijn werd er naast de aanbeveling voor behandeling met mAb114 
of REGN-EB3 ook afgeraden te behandelen met intraveneus remdesivir (een 
nucleotide analoog RNA-polymerase remmer die gedurende 14 dagen dagelijks 
moet worden toegediend) of met ZMapp (een cocktail van 3 monoklonale 
antistoffen: 2G4, 4G7 en 13C6) als 3 intraveneuze doses gedurende 6 dagen (dag 
0, 3, 6). ZMapp was eerder onderzocht bij 72 patiënten in West-Afrika in het 
PREVAIL II onderzoek (Davey, 2017). In de ZMapp arm overleden 8/36 en in de 
standaardzorg arm 13/35. Dit verschil was niet significant, zodat het klinisch 
voordeel van ZMapp in aanvulling op standaard ondersteunende therapie onzeker 
bleef. 

De onderbouwing van het WHO behandeladvies is gebaseerd op resultaten van de 
PALM trial (Mulangu, 2019) in DRC waarin bij 681 patiënten deze 4 behandelingen 
werden vergeleken in aanvulling op standaardzorg (o.a. vochttoediening). Van de 
patiënten had 25% al een Ebola vaccin (ZEBOV rVSV) gekregen, alhoewel het 
merendeel (61%) korter dan 10 dagen voor start van symptomen. De mortaliteit 
op dag 28 was 35.1% (mAb114) versus 49.7% (ZMapp); 33.5% (REGN-EB3) 
versus 51.3% (ZMapp). In de remdesivir arm was mortaliteit 53.1%. MAb114 en 
REGN-EB3 verkorten waarschijnlijk de tijd tot virale klaring niet of slechts 
minimaal. Een kortere duur van symptomen, lage virale load en lage 
creatinine/transaminase waarden dragen ook bij aan een lagere mortaliteit. Als de 
patiënt zich presenteerde in het behandelcentrum, bleek dat elke extra dag bij 
presentatie na de start van symptomen het risico op overlijden met 11% deed 
toenemen. In een subgroep analyse was mortaliteit bij alle subgroepen – oudere 
leeftijd, hoge of lage virale load (o.b.v. Ct-waarde), eerdere ebolavaccinatie of 
lange duur van symptomen – lager als behandeld werd met Mab114 of REGN-
EB3. Daarom wordt één van beide middelen aanbevolen voor alle patiënten met 
EVD door Zaïre ebolavirus. Neonaten hebben een hoog risico op transmissie 
vanuit een geïnfecteerde moeder en mortaliteit bij neonaten is zeer hoog, zodat 
deze behandelaanbeveling ook geldt voor neonaten van 7 of minder dagen oud 
zonder dat eerst bevestiging van EVD bij de neonaat per se nodig is. 

 

Monoklonale antistoffen: therapeutische breedte en 
bijwerkingen 
Zowel mAb114 als REGN-EB3 bevatten neutraliserende antistoffen die binden aan 
het glycoproteïne van Ebolavirus Zaïre, waarbij de epitopen onderling verschillen. 
Het is onbekend of deze middelen ook effectief de andere Ebolavirussen 
(Bundibugyo virus, Sudan virus en Taï Forest virus) neutraliseren. Het 
glycoproteïne van Sudan virus verschilt substantieel met dat van het Zaïre virus, 
zodat onzeker is of de bestaande monoklonale antistoffen kruis-reactiviteit 
hebben (Milligan, 2022). Er is alleen dierproefdata met andere monoklonale 
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antistoffen dan bovenstaande waarin brede effectiviteit tegen alle ebolavirus-
species kon worden aangetoond (Milligan, 2022). Daarin werd bij 3 makaken bij 
toediening op dag 4 en 7 na intramusculaire blootstelling aan Sudan virus bijna 
volledige bescherming tegen ziekte en snelle daling van viremie aangetoond. 

Er is nog weinig duidelijkheid over het risico op ernstige bijwerkingen, maar er 
zijn fase 1-onderzoeken van mAb114 waarbij slechts milde bijwerkingen optraden 
bij slechts een deel van de toegediende personen (Gaudenski, 2019). 
Monoklonale antistofbehandeling wordt overigens bij veel ziekten zonder veel 
bijwerkingen toegediend (bij o.a. COVID-19). 
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