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Achtergrondinformatie behandeling

Er is geen specifieke therapie voorhanden voor patiénten met marburgvirusinfectie. Behandeling is
ondersteunend, gericht tegen de gevolgen van virusinfectie.

Specifieke antivirale middelen

e Van de antivirale middelen zou ribavirine (dat sommige RNA-virussen in replicatie kan remmen)
in aanmerking komen, maar het middel heeft geen activiteit tegen marburgvirusinfectie (Bray
2002).

e Antistoffen verkregen uit reconvalescentieserum hebben geen effect op de overleving van
patiénten met marburgvirusinfectie (Sadek 1999, Jahrling 2007). Hetzelfde geldt voor polyvalente
of monoklonale antistoffen tegen ebolavirus (Oswald 2007). Er is geen hyperimmuunserum
beschikbaar.

e Interferon-alpha is effectief bevonden in een muizenmodel van post-expositieprofylaxe, maar in
een primatenmodel had Interferon-alfa2b slechts een gering vertragend effect op
ziektemanifestaties (Jahrling 1999, Bray 2001, persoonlijke communicatie).

¢ In ontwikkeling zijn siRNA en afgeleide antisense oligomere moleculen, maar er is vooralsnog
alleen nog maar onderzoek in de cavia en delivery systemen voor humane toepassing zijn niet
voorhanden (Geisbert 2006, persoonlijke communicatie).

Ondersteunende therapie

Continue infusie van recombinant humaan geactiveerd proteine C (Xigris; 2 mg/m?/uur voor 7 dg)
heeft het ziektebeloop vertraagd bij eerste beproeving in een primatenmodel van ebolavirusinfectie
(Hensley 2007), maar beinvloedt de mortaliteit nauwelijks. Het effect op ebola is groter dan op
marburg (persoonlijke communicatie). Toediening van Xigris is gecontra-indiceerd bij
trombocytopenie en zonder stringente controles veroorzaakt het mogelijk meer bloedingen dan het
voorkomt.

Deze informatie is een samenvatting van literatuur en afkomstig uit telefonisch overleg gevoerd met
filovirusexperts van USAMRIID/Fort Detrick, NIH en Public Health Canada (Heinz Feldmann, Tom
Geisbert, Frank Plummer, Gary Nabel, e.a.).
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Postexpositieprofylaxe marburgvirusinfectie

Achtergrond

Het rVSV MARVGP is een levend recombinant vesiculair stomatitis virus (VSV) waarvan het
oppervilakte-glycoproteinegen vervangen is door het Marburgvirus-opperviakte-glycoproteine gen. Het
rvVSV (VSVAG/MARVGPmusoke) brengt het oppervlakteglycoproteine van het marburgvirusstam
musoke tot expressie. Het vaccin heeft in de post-exposure setting goede activiteit in muizen en in
een niet-humaan primatenmodel, dat wil zeggen, als het kort na de blootstelling aan MARV (binnen
uren) toegediend wordt (Jones 2005, Daddario 2006, Feldman 2007). Bij een langere termijn (>1-2
dagen) tussen accident en vaccinatie neemt het beschermende effect af met ongeveer 50%. Het
MARVGPmusoke-vaccin biedt eveneens bescherming tegen MARVGPpopp.

Een DNA-viraalvectorvaccin dat codeert voor glycoproteine van het marburgvirus is getest in een
fase-1 onderzoek in mensen. In een primatenmodel beschermt het vaccin tegen overlijden, maar het
immunisatieschema neemt 4 maanden in beslag.

Toepassing

Met nadruk is gesteld dat het een experimenteel vaccin betreft, dat niet op toxicologie getest is in
mensen, en beperkt in proefdieren. Het is letterlijk een labbench-prepared vaccin voor
dierexperimenten, en voldoet geenszins aan eisen te stellen aan een clinical grade vaccin.

Over de voor- en nadelen van toepassing van dit labbench-vaccin in de post-exposure profylaxe
setting kan kort of lang gesproken worden. Na zorgvuldige afweging in samenspraak met
deskundigen (de makers van het vaccin inbegrepen) heeft de IRB/CME LUMC besloten dat dit rVSV
aangeboden mag worden indien er zekerheid bestaat over recente (d.i. <12 uren) bloed of mucosale
expositie aan bekend (geobserveerde expositie aan bloed met aangetoonde marburgviraemie, bijv.
bloedspat van patiént in oog hulpverlener) MARV-viraemisch materiaal.

Het DNA-viraal vector vaccin zou niet in de huidige setting, maar eventueel voor een ‘derde’ golf een
mogelijke optie zijn.

In het LUMC is een protocol opgesteld om rVSV-toediening in de post-expositie setting mogelijk te
maken, rekening houdend met de noodzaak tot juiste (ecologische) inperking van virale shedding van
rvVSV (immers, het betreft een experimenteel recombinant levend virus vaccin dat tenminste
pathogeen is voor dieren), en uiteraard om te voldoen aan een eventuele marburgvirusinfectie.

Deze informatie is een samenvatting van literatuur en afkomstig uit telefonisch overleg met
filovirusexperts van USAMRIID/ Fort Detrick, NIH en Public Health Canada (Heinz Feldmann, Tom
Geisbert, Frank Plummer, Gary Nabel, e.a.).
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