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Hinweis

Der STAKOB veroffentlicht als unabhangiges Gremium eigenverantwortlich Stellung-
nahmen zu klinischen Fragestellungen bei hochkontagiosen und lebensbedrohlichen
Erkrankungen. Die Stellungnahmen beruhen auf dem aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstand, Informationen renommierter Gesundheitsinstitutionen und den Erfah-
rungswerten des STAKOB.

Die Anwendbarkeit der Stellungsnahme ist individuell zu prifen.

Bei klinischem Verdacht auf eine Infektion mit dem Marburg-Virus oder bei einer
Virusexposition ist eine Kontaktaufnahme zum nachstgelegenen STAKOB-Zent-
rum (www.rki.de/stakob) dringend angeraten.
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Allgemeine Hinweise

Das Marburgfieber (engl. Marburg Virus Disease, MVD) gehdrt zu den viralen hamorrha-
gischen Fiebern und wird durch das Marburg-Virus aus der Familie Filoviridae verursacht.
Es gibt zwei Viren innerhalb der gleichen Spezies, die Marburgfieber auslésen kdnnen:
Meist ist es das Marburg-Virus im engeren Sinne (MARYV), sehr selten das Ravn-Virus
(RAVV).

MARYV wurde 1967 im Rahmen von zwei zeitgleich stattfindenden Ausbrichen in Laboren
in Marburg und Frankfurt am Main (Deutschland) sowie in Belgrad (ehem. Jugoslawien)
bei Laborarbeiten mit aus Uganda importierten Grunen Meerkatzen (Cercopithecus aethi-
ops) entdeckt. Seither wurden Ausbriche bzw. sporadische Falle in Angola, in der De-
mokratischen Republik Kongo, Kenia, Guinea (2021), Ghana (2022), Equatorial-Guinea
(2023), Tansania (2023 und 2025), Uganda, Ruanda (2024) sowie Sudafrika (bei einer
Person, die kurz zuvor nach Simbabwe gereist war) gemeldet. Im Jahr 2008 wurden un-
abhangig voneinander zwei Falle bei Reisenden gemeldet, die eine von Rousettus - Flug-
hundkolonien bewohnte Hohle in Uganda besucht hatten.

Als Virusreservoir gelten Fledertiere, vor allem Flughunde (insbesondere der Nilflughund
Rousettus aegyptiacus). Die Infektion erfolgt Gber den Kontakt zu den Tieren oder zu
deren Ausscheidungen, z.B. bei Besuch von Hohlen oder Goldminen. An MVD erkranken
auch nicht-menschliche Primaten, die ebenso eine Infektionsquelle fir den Menschen
darstellen konnen. Eine Virusubertragung durch Zubereitung oder Verzehr von rohem
Fleisch der Wildtiere (sog. Bushmeat) ist ebenso moglich. Eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung erfolgt durch den Kontakt mit Blut und anderen Kérperfliissigkeiten infizier-
ter Personen sowie den indirekten Kontakt mit kontaminierten Oberflachen.

Klinisches Bild

MVD ist eine sehr seltene, meistens schwer und oftmals todlich verlaufende Zoonose.
Die Inkubationszeit von MVD dauert von 2 bis zu 21 Tagen. Symptombeginn ist am hau-
figsten zwischen dem 5. und 10. Tag nach Exposition, die ersten Symptome kénnen aber
auch bereits 2 Tage nach Exposition auftreten. Die Erkrankung beginnt typischerweise
abrupt mit hohem Fieber, starken Kopfschmerzen und ausgepragtem Unwohlisein, Mus-
kel- und Gliederschmerzen. Ein nicht juckendes, stammbetontes makulopapuldses Exan-
them und konjunktivale Injektion kdnnen in der Friihphase der Infektion auftreten.

Im weiteren Verlauf — etwa ab dem 3. Tag nach Krankheitsbeginn — entwickeln die Er-
krankten meistens schwere wassrige Durchfalle, Bauchschmerzen und -krampfe, Ubelkeit
und Erbrechen. Die Durchfalle kdnnen zu starker Dehydratation fuhren. Die Beteiligung
des zentralen Nervensystems kann sich als Wesensveranderung mit Verwirrtheit, Reiz-
barkeit und Aggression darstellen.

Einige Patienten entwickeln innerhalb von 7 Tagen hamorrhagische Manifestationen, be-
ginnend mit Petechien, Ekchymosen, Nasen- und Zahnfleischbluten bis zu schweren au-
Reren und inneren Blutungen wie Lungenblutungen, zerebralen oder intraabdominellen
Blutungen, Hamaturie oder Melana und bei Frauen zu starken vaginalen Blutungen.
Spontane Blutungen an Venenpunktionsstellen kdnnen ebenfalls auftreten. Dehydratation

Hinweise zur Therapie und Prophylaxe von Marburgfieber
Stand: Februar 2025; veroffentlichtunter http://www.rki.de/stakob, DOI:10.25646/12907



http://www.rki.de/stakob
https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Infektionskrankheiten-A-Z/E/Ebola/Karte.html

4
und Hamorrhagien fihren zu Hypotonie, Schock, neurologischer Symptomatik bis zu Stu-
por oder Koma sowie zu multiplem Organversagen, welches dann in bis zu 88 % der
Falle zum Tod fihren kann (meist 8-16 Tage nach Symptombeginn). Unter intensivmedi-
zinischer Versorgung und insbesondere adaquater Hydrierung und Elektrolytausgleich
kann die Letalitdt auf ca. 30 % gesenkt werden (Kortepeter et al, 2020;
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/Marburg-Virus-disease).

Tabelle 1. Erkrankungsphasen und mogliche Symptome oder -befunde bei MVD
(Auswanhl, adaptiert nach (Bauer et al., 2019).

Pra-hamorrhagische Phase Hamorrhagische Phase
Symptombeginn: 2-21 Tage (meis- meistens ab Tag 5-13 nach Symptom-
tens 5-10 Tage) nach Exposition beginn
» Fieber » Hamorrhagien (Petechien, Ekchymo-
» Kopfschmerzen sen, Nasenbluten, Zahnfleischbluten,
= Schwindel Lungenblutungen, Hamaturie, Melana,
» Myalgien vaginale Blutungen, schwere Blutun-
= Unwohlsein gen an Venenpunktionsstellen)
» Konjunktivitis » Dehydratation
» makulopapuldses Exanthem = Hypotonie
» abdominelle Schmerzen = Schock
= Ubelkeit = |kterus
» Erbrechen » Dyspnoe
= Diarrhoe » neurologische Symptome (u.a. fokale
» Neurologische Symptome (Verwirrt- neurologische Symptome, Enzephalo-
heit, Reizbarkeit und Aggression) pathie bis zum Delirium und Koma)
» Multiorganversagen
= Thrombopenie, Leukopenie, Lympho-
penie
= erhdhte D-Dimere, Leberenzyme, Bili-
rubin, Laktat

Die Rekonvaleszenzphase bei Uberlebenden ist meist lange und begleitet von Folgeer-
scheinungen wie Myalgie, Erschopfung, Hyperhidrosis, Amnesie, Hodenatrophie, Orchi-
tis, Uveitis, verminderte Libido und Haarausfall (Brauburger et al., 2012). Marburg-Virus
kann in seltenen Fallen in immunprivilegierten Organen wie z.B. Hoden oder Auge per-
sistieren. Es konnte in Einzelfallen eine sexuelle Ubertragung von Marburg-Virus bis zu
7 Wochen nach Infektion dokumentiert werden (Karami et al., 2024).

Verdachtsfalldefinition

Der Verdacht auf MVD ergibt sich aus Kombination von initial sehr unspezifischer klini-
scher Symptomatik und passender Expositionsanamnese. Eine bekannte (z.B. Kontakt
zu an MVD erkrankter Person) oder mogliche Exposition (z.B. Kontakt zu Fledertieren)
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in den vergangenen 21 Tagen ist zu erfragen (Tabelle 2).

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

Tabelle 2. Anhaltspunkte fiir eine Exposition gegeniiber dem MARV (bis zu drei Wo-
chen (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 fir eine Exposition gegeniiber dem MARYV (Beispiele)

Im Rahmen eines Ausbruchs*:

= direkter Kontakt zu an Marburdfieber-Erkrankten oder -Verstorbenen bzw. zu de-
ren Korperflussigkeiten, ohne angemessene personliche Schutzausristung

= direkter Kontakt zu Personen mit Marburgfieber-ahnlichen Symptomen oder Ver-
storbenen bzw. Kontakt zu deren Korperflissigkeiten, ohne angemessene per-
sonliche Schutzausrustung

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

Weitere relevante Expositionen:

= Kontakt zu Fledertieren oder deren Ausscheidungen (insbesondere Kontakte
durch Besuch von Hohlen, 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 MARV)

in Gebieten mit bekannten frUheren oder aktuellen Ausbrlichen, siehe
www.rki.de/vhf-ausbruchsgebiete . Im Rahmen eines Ausbruchs ist das Risiko fur eine
Exposition je nach epidemiologischer Situation und getroffenen IPC-Malinahmen ggf.
breiter zu fassen

Wichtiger Hinweis:

Ein begriindeter Verdachtsfall wird gemeinsam mit dem Amtsarzt / der Amtsarztin
des fur die Anordnung einer Absonderung zustandigen Gesundheitsamtes ausge-
sprochen (siehe IfSG §30 ). 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-ge-
sundheitsamt, siehe auch IfSG §9 ).
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Die Falldefinitionen sind dem aktuellen Dokument des Robert Koch- Instituts ,Falldefiniti-
onen des Robert Koch-Instituts zur Ubermittiung von Erkrankungs- oder Todesfillen und
Nachweisen von Krankheitserregern® zu entnehmen.

Differentialdiagnosen

Die infrage kommenden haufigsten Differentialdiagnosen kdnnen abhangig von der Anam-
nese der Erkrankten vielfaltig sein und beinhalten z.B. Malaria, Denguefieber, Rickettsio-
sen, Leptospirose, Hantavirusinfektionen, Ruckfallfieber durch Borrelien, Meningokok-
keninfektionen, schwere Gruppe A-Streptokokken-Infektionen, Toxinschocksyndrome
durch Streptokokken oder Staphylokokken, oder andere hamorrhagische Fieber (z.B. Las-
safieber, Gelbfieber, Ebola-Virus-Erkrankung).

Labordiagnostik

Die Labordiagnostik ist Speziallaboratorien vorbehalten. In Deutschland wird eine MARV-
Diagnostik im Bernhard-Nocht-Institut fur Tropenmedizin (BNITM), Hamburg, im Institut
far Virologie der Universitat Marburg sowie am Robert Koch-Institut im Zentrum fur Biolo-
gische Gefahren und Spezielle Pathogene (ZBS), ZBS 1 ,Hochpathogene Viren”, Berlin
durchgefuhrt.

Die Laboruntersuchung auf MARYV darf bei einem begrindeten Verdacht auf MVD orien-
tierend in einem geeigneten Labor der Schutzstufe 3 (S3-Labor) erfolgen. Bei bestatigter
MVD muss die Laboruntersuchung (z.B. eine Verlaufskontrolle) in einem Schutzstufe 4-
Labor (S4-Labor) durchgeflhrt werden.

Die Labordiagnostik erfolgt primar mittels Nachweises des MARV-Genoms in Blut, virale
Nukleinsaure kann jedoch auch in anderen Korperflissigkeiten wie Speichel (inkl. Rachen-
abstrich), Urin oder Liquor nachgewiesen werden. Point-of-Care-Tests eignen sich nur fur
die initiale orientierende Einschatzung der Probe. Ein positiver Testergebnis sollte unbe-
dingt mittels RT-PCR bestatigt werden. Ein negativer Point-of-Care-Test oder ein RT-PCR-
Test, der weniger als 48 bis72 Stunden nach Symptombeginn durchgeflhrt wurde, schlief3t
bei passender Symptomkonstellation und Anamnese eine Infektion nicht aus.

Wie lange eine Virusanzucht madglich ist und somit Infektiositat besteht, lasst sich durch
ausreichend belastbare Daten aktuell nicht beantworten. Die Virusanzucht aus dem Kam-
merwasser des Auges, aus Sperma, sowie aus Hodengewebe war bis zu drei Monate nach
der Erkrankung maglich (Coffin et al., 2018).

Hinweise zur Therapie

Eine frlhzeitige intensivmedizinische supportive Therapie, die eine adaquate Rehydrie-
rung und symptomatische Behandlung inkludiert, verbessert die Prognose und kann die
Uberlebenswahrscheinlichkeit erhdhen.

Derzeit sind weder Therapeutika noch Impfstoffe zur Behandlung oder Prophylaxe von
MVD zugelassen. Die in Frage kommenden Substanzen befinden sich in der frihen Phase
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der Entwicklung. Daten aus kontrollierten randomisierten Studien zur Sicherheit und Wirk-
samkeit liegen bisher nicht vor. Einige Behandlungsoptionen (neutralisierende monoklo-
nale Antikorper und direkte antivirale Medikamente) wurden von der WHO zur Bewertung
im Rahmen randomisierter klinischer Studien priorisiert.

Die im Weiteren aufgefiihrten Therapiehinwiese geben einen Uberblick tber in der Literatur
diskutierte Therapeutika mit Wertung durch die klinischen Expertinnen und Experten des
STAKOB. Im Verdachtsfall oder bei bestatigter Infektion bzw. bei Exposition wird individuell
Uber das jeweilige Therapie- bzw. Prophylaxe-Regime innerhalb des STAKOB beraten.

Wichtiger Hinweis:

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

Supportive Therapie

Von grofRer Bedeutung ist eine symptomatische Therapie des Erkrankten (supportive The-
rapie, Uberwachung der Vitalfunktionen, adaquates Flissigkeits- und Elektrolytmanage-
ment, Behandlung komplizierender Superinfektionen, ggf. Beatmung und Hamodialyse
usw.). Medikamente sollten nicht intramuskular 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 Blutge-
rinnung so weit wie moglich vermieden werden. Protonenpumpeninhibitoren (PPI) kénnen
zur Vorbeugung von gastrointestinalen Blutungen eingesetzt werden. Die supportive The-
rapie des MVD umfasst auch die Gabe von Thrombozyten-Konzentraten, Plasma- und
manchmal auch Erythrozyten-Praparaten. Daruber hinaus ist eine psychologische Unter-
stltzung fur die Erkrankten von groflder Bedeutung.

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

Gezielte (antivirale) Therapie

Aktuell gibt es keine zugelassenen spezifischen antiviralen Arzneimittel gegen MVD. Mo-
noklonale Antikorper-Kombinationen, die flr die Behandlung von Ebolafieber durch die
FDA zugelassen sind, wirken bei Infektion mit MARV nicht. Mehrere Substanzen befinden
sich allerdings in unterschiedlichen Phasen der pra-klinischen und klinischen Entwicklung
(de la Vega et al., 2024) Eine tabellarische Zusammenstellung bietet ,Marburg virus
therapeutics landscape“ der WHO.

Direkte antivirale Therapie

Remdesivir (RDV) ist ein Monophosphoramidat-Prodrug eines Adenosin-Analogons, das
in vitro ein breites Spektrum an antiviraler Aktivitat gegen Filoviren, einschlieRlich MARV
und Ebola-Virus (EBOV), sowie gegen SARS-CoV-2, zeigt. In der Behandlung von Ebola-
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fieber zeigte sich Remdesivir allerdings in der Wirksamkeit der Kombination von zwei ver-
schiedenen Regimen monoklonaler Antikorper gegen das EBOV (Zaire) unterlegen (Mu-
langu et al., 2019).

Der Wirkmechanismus von RDV beruht auf der Hemmung der viralen Transkription und
Replikation durch die Interaktion mit der RNA-abhangigen RNA-Polymerase. In der EU ist
Remdesivir (Veklury®) zugelassen zur Behandlung von Infektionen mit SARS-CoV-2.

Fur die Wirksamkeit von RDV bei Infektionen mit MARYV liegen Daten aus Tierexperimen-
ten an nicht-menschlichen Primaten (NHP) vor (Cynomolgus-Makaken und Rhesus-Ma-
kaken). Der Einsatz von RDV in der Dosierung 10 mg/kg an Tag 4 bis 5 nach Virus-Expo-
sition (Tag 1 der Therapie), gefolgt von 5 mg/kg an darauf folgenden 11 Tagen, fuhrte zu
einem Uberlebensvorteil bei mit der MARV-Variante Angola 2005 (MARV-Angola) infizier-
ten Tieren (jeweils n=6 Tiere) (Porter et al., 2020). Die Letalitat bis Tag 40 nach Exposition
konnte im Vergleich zu nicht-behandelten Tieren (Placebo-Gruppe, n=6) um 83 % gesenkt
werden. Die Behandlung mit RDV flhrte auch zur Besserung der Krankheitszeichen und
zu einer signifikanten Senkung der Viruslast im Plasma mit Unterschreiten der PCR-Nach-
weisbarkeitsgrenze am Tag 21 nach Exposition. Darlber hinaus fihrte die RDV-Behand-
lung zur signifikanten Verbesserung von laborchemischen Parametern (Leber- und Nie-
renwerte, Entzindungsparameter) und Gerinnungsparameter wie D-Dimere und Anti-
thrombin. Daten zur Wirksamkeit von RDV im Menschen mit MVD liegen allerdings bisher
nicht vor.

Wichtiger Hinweis:

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen. Remdesivir ist fur die
Therapie des MVD in Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich um einen Off-Label-
Use, Uber den ausdrticklich aufgeklart werden muss.
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Tabelle 3. Experimentelle Therapieoption mit Remdesivir bei MVD (basierend auf In-
formationen aus den Fachinformationen fur Remdesivir (Veklury®) sowie analog zu
PALM-Studie (Schwangere und Stillende: Therapie von Ebolafieber, Mulangu Set al.,
2019) sowie SOLIDARITY-Trial Core Protocol.)

Dosierung Remdesivir Kontraindikationen und haufigste

Nebenwirkungen (NW)

Erwachsene sowie Kinder > 40 kq:

Gabe nur nach strenger Indikati-
onsstellung und individueller Ri-

initial: 200 mg i.v. (d1), siko-/Nutzen-Abwagung:

dann: 100 mg i.v. (d2-d14)*,

Gabe nur nach strenger Indikationsstellung | . A|T>5x ULN

und individueller Risiko-/Nutzen-Abwagung o
(siehe relative KiI). = Schwangerschaft und Stillzeit

Dosierung analog zu der bei Erwachsenen (Ubergang in Muttermilch)

= bekannte Uberempfindlichkeit
Kinder <40 kg und > 3 kg sowie 24 Wochen:

initial: 5 mg/kg i.v. (d1), NW:

dann: 2,5 mg/kg i.v. (d2-d12), Leberwerterh6hung, Kopfschmer-

zen, Ubelkeit, Exanthem, Sinus-
bradykardie, Verlangerung der Pro-
thrombinzeit

*insgesamt 10-14 Tage, je nach Infektions-
schwere

Weitere niedermolekulare Nukleosidanaloga mit breiter In vitro- Aktivitat, die einen Uber-
lebensvorteil bei MARV-infizierten NHP gezeigt haben, sind Favipiravir (Toyama Kagaku
Kogyo, Tochterfirma von Fuijifilm Holdings) und Galidesivir (BCX4430, Firma BioCryst
Pharmaceuticals). Favipiravir (Avigan®) ist ein synthetisches Nukleosid-Analogon mit ei-
nem breiten Wirkungsspektrum gegen mehrere Familien von RNA-Viren, das in Japan fur
die Behandlung von pandemischen Influenza-Infektionen zugelassen ist. Friihe Arbeiten
zeigten Wirksamkeit gegen das Ebola-Virus in Mausmodellen sowie in NHP-Modell (Cy-
nomolgus-Makaken), dies konnte jedoch in klinischen Studien nicht bestatigt werden
(Gued;j et al., 2018; Kerber et al., 2015; Smither et al., 2014; Sissoko et al., 2016). Gali-
desivir ist ein experimenteller Nukleosidanalogon, der ebenfalls die virale RNA-Poly-
merase hemmt.

Sowohl Favipiravir als auch Galidesivir zeigten in Studien an Cynomolgus-Makaken, die
mit MARV-Angola infiziert wurden, Vorteile in Bezug auf Uberleben, wenn die Behandlung
zum Zeitpunkt der Infektion (Favipiravir) bzw. 24 oder 48 Stunden nach Virusexposition
(Galidesivir) eingeleitet wurde (Bixler et al, 2018; Julander et al., 2021; Warren et al.,
2014). Bei Behandlung mit Favipiravir Uberlebten 5 von 6 Tieren, wenn Favipiravir 14 Tage
lang zweimal taglich intravends (250 mg/kg b.i.d am Tag 1, gefolgt von 150 mg/kg b.i.d
am Tag 2-14) verabreicht wurde. Eine orale Verabreichung brachte keinen Nutzen (Bixler
et al., 2018). Galidesivir in der Dosierung 50 mg/kg zweimal taglich reduzierte die Viramie
und fiihrte zu einer Uberlebensrate von 100 % bei den behandelten Tieren, wenn 24 oder
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48 Stunden nach Infektion mit MARV verabreicht (Warren et al., 2014). Vorlaufige und
bisher unveroffentlichte Ergebnisse von Phase-I-Studie zeigten gute Tolerabilitat von Ga-
lidesivir (BioCryst initiates phase 1 clinical trial of galidesivir. Press release 2019; BioCryst
Provides Update on Galidesivir Program. Press release 2020).

FUr beide Substanzen liegen ebenso keine Daten zur Wirksamkeit im Menschen mit MVD
vor.

Neutralisierende monoklonale Antikorper (hnMAK)

Eine Reihe von unterschiedlichen neutralisierenden monoklonalen Antikorpern (nMAK)
wurde gegen Marburg-Virus in vitro sowie in Tierversuchen untersucht, darunter MBP091
und sein Vorlaufer MR191-N sowie MR186-YTE. Die 0.g. nMAK sind die gegen die rezep-
torbindende Domane des MARV-Glykoproteins gerichtet und verhindern dadurch die Vi-
rusbindung an das Niemann-Pick-Rezeptor C1 der Wirtszelle (Cross et al., 2018; Cross et
al., 2021; Flyak et al., 2015; Mire et al., 2017; King et al., 2018; de la Vega et al., Zhang
et al., 2024).

MBP091 (und sein Vorlaufer MR191-N) ist ein humaner IgG1 lambda nMAK, urspringlich
gewonnen aus dem Blut eines Uberlebenden nach einer Marburg-Virus-Infektion und
dann weiterentwickelt durch die Firma Mapp Biopharmaceutical zu einem Pan-Marburg-
Virus-Therapeutikum fur die Behandlung von hamorrhagischem Fieber durch MARV und
RAVV. Sowohl MBP091 als auch sein Vorlaufer MR191-N wurden in unterschiedlichen
NHP-Tiermodellen gepruft. MR191-N schitzte Rhesus Makaken vor Tod, wenn zweimalig
verabreicht in Dosierung 50 mg/kg i.v., jeweils am Tag 4 und 7 bzw. 5 und 8 nach Infektion
mit MARV-Angola. Es Uberlebten dann alle (Gabe an den Tagen 4 und 7) bzw. 80 % der
Tiere (Gabe an den Tagen 5 und 8) (Mire et al., 2017;). In einer Studie mit MBP091 und
MARV-Angola (MBP091 Update, 2023) konnte bei der zweimaligen Dosierung 50 mg/kg
an den Tagen 5 und 8 nach Infektion ein 40 %-iges Uberleben erreicht werden. Durch die
Erhéhung der Dosis auf 100 mg/kg (einmalig am Tag 4 oder am Tag 5 nach Infektion)
konnte die Wahrscheinlichkeit fir ein Uberleben auf 60 % bis 100 % erhéht werden.

Noch in der pra-klinischen Entwicklungsphase wurde MR191-N einer Person im Rahmen
eines Expanded Access nach einer Hochrisiko-Exposition durch eine Nadelstichverlet-
zung mit einer MARV-kontaminierten Nadel verabreicht. Die betroffene Person ist an MVD
nicht erkrankt, unerwinschte Ereignisse wurden unter der Gabe von MR191-N nicht beo-
bachtet (MBP091 Update, 2023). MBP091 wurde in einer klinischen Phase-I-Studie in un-
terschiedlichen Kohorten in Dosierungen bis zu 100 mg/kg i.v. gepruft. Es wurden keine
schweren Nebenwirkungen beobachtet (MBP091 Update, 2023).

MR186-YTE (Entwickler Firma Mapp Biopharmaceutical) wurde in einer Studie mit MARV -
Variante Angola infizierten Rhesus-Makaken gepruft. Der nMAK wurde in einer einmaligen
Dosis von 100 mg/kg i.v. alleine am Tag 5 bzw. Tag 6 nach Infektion sowie in Kombination
mit Remdesivir (10 mg/kg i.v. loading dose am Tag 5 bzw. 6 nach Infektion, gefolgt von 5
mg/kg i.v. Uber weitere 11 Tage) verabreicht. Bei dem Monotherapie-Beginn am Tag 5
(MR-186-YTE) bzw. ab Tag 5 (Remdesivir) Uberlebten entsprechend alle (MR186-YTE-
behandelte Kohorte, n=5) oder 80 % der Tiere (Remdesivir-behandelte Kohorte, n=5). In
der Kohorte, die mit der Kombinationstherapie ab Tag 6 nach Infektion behandelt wurde,
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Uberlebten 80 % der Tiere (n=5). In der Vergleichskohorte, die nicht behandelt wurde (Stu-
dienkohorte, n=1 sowie historische Vergleichskohorte, n=19), hat keines der infizierten
Tiere Uberlebt. Ebenso starben alle Tiere in den Kohorten, die am Tag 6 mit alleiniger
Gabe von nMAK MR186-YTE behandelt wurden bzw. die ab Tag 6 Remdesivir als allei-
nige Therapie erhielten (Cross et al., 2021). Dies kdnnte auf einen potenziellen Vorteil der
Kombinationstherapie bezuglich einer Verlangerung des therapeutischen Fensters hinwei-
sen.

Die Firma Mapp Biopharmaceutical entwickelt derzeit den MR186-YTE nMAK zur i.m.-
Prophylaxe einer MARV-Infektion (siehe https://mappbio.com/product-development/ ).

Wichtiger Hinweis:

Eine Expertenberatung vor Anwendung ist dringend empfohlen. MBP091 ist fUr die
Therapie des MVD in Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich um eine experimen-
telle Therapieoption i.S. eines individuellen Heilversuches, Uber den ausdrucklich aufgeklart
werden muss.

Tabelle 4. Experimentelle Therapieoption mit MBP091 bei MVD (basierend auf Infor-
mationen des Herstellers, MBP091 Update, 2023)

Dosierung MBP091

100 mg/kg i.v. einmalig Uber 2 Stunden

» Kkeine Pramedikation notwendig

Rekonvaleszentenplasma

Zur Gabe von konzentriertem polyklonalem IgG, das von geimpften und MARV-exponier-
ten NHP gewonnen wurde, liegen Studien mit Rhesus-Makaken vor. In einer Studie wurde
die erste Dosis (100 mg/kg i.v.) 48 Stunden nach der Exposition verabreicht, gefolgt von
weiteren Dosen an Tag 4 und Tag 8. Die so behandelten Tiere uberlebten und entwickel-
ten nur eine leichte Erkrankung (Dye et al., 2012).

Im Kontext einer Behandlung von MVD bei Menschen spielt die Gabe von Rekonvales-
zentenplasma eine untergeordnete Rolle. Eine Plasmagewinnung von Uberlebenden ei-
ner Infektion mit MARV birgt — neben logistischen Hurden — auch die Gefahr, replikations-
fahiges Virus durch das Plasma zu Ubertragen, da derzeit wenig Daten zu Viruspersistenz
nach Infektion vorliegen.

Verfugbarkeit der Therapeutika

Remdesivir ist nach der Zulassung und Markteinfuhrung fur die Behandlung von COVID-
19 Uber den GroBBhandel verfligbar und koénnte off label eingesetzt werden. Favipiravir in
oraler Formulierung wurde zu Beginn der COVID-19-Pandemie zentral beschafft und ist
aktuell in ausgewahlten Apotheken fir einen individuellen Heilversuch verfugbar.

Weitere hier genannte experimentelle Therapeutika sind derzeit nicht verfugbar.
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Immunmodulatorische Therapie

MARV-Virusreplikation fuhrt zur Dysregulation der adaptiven und angeborenen Immunan-
twort. Eine wesentliche Rolle spielt hier die Unterdrickung der Interferon-Signalwege
(Connoretal., 2015; Valmas et al., 2010). Der Zytokinsturm resultiert in erhdhter Gefaliper-
meabilitat, Gewebeschaden und disseminierter intravasaler Gerinnung (Rougeron et al.,
2015). Der Einsatz von immunmodulatorischen Therapeutika zur Behandlung von MVD ist
allerdings experimentell und bisher nicht durch Daten belegt.

Postexpositionsprophylaxe

Eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe (PEP) entspricht nach sorgfaltiger Ri-
siko-Nutzen-Analyse den 0.g. experimentellen Therapieoptionen. Ein derzeit in klinischer
Prufung befindlicher Impfstoff (s.u.) kann auch in Erwagung gezogen werden. Keins der
Therapeutika oder Impfstoffe ist fir den Einsatz als PEP zugelassen. Die Indikationsstel-
lung fur eine PEP sollte daher sehr restriktiv sein. Nach einer relevanten (insbesondere
beruflichen) Exposition sollte dennoch eine PEP nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Analyse
erwogen werden.

Bei beruflicher Exposition sind fiir eine PEP folgende mogliche Indikationen zu de-
finieren (in Anlehnung an Bausch et al., 2010):

e Durchdringung der Haut mit einem kontaminierten scharfen Instrument (z. B. Na-
delstichverletzung),

¢ Kontamination von Schleimhauten oder verletzter Haut mit Blut oder Kérpersekre-
ten (z. B. Blutspritzer in Augen oder Mund),

e Teilnahme an Notfallmalinahmen (z. B. Wiederbelebung nach Herzstillstand, Intu-
bation oder Absaugen) ohne Verwendung geeigneter personlicher Schutzausris-
tung,

e langerer (d. h. stundenlanger) und standiger Kontakt in einem geschlossenen
Raum ohne Verwendung geeigneter personlicher Schutzausristung (z. B. ein Mit-
arbeiter des Gesundheitswesens, der einen Patienten bei einer medizinischen Eva-
kuierung begleitet).

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

Praexpositionsprophylaxe

Ein Impfstoff mit nachgewiesener Wirksamkeit gegen MARYV existiert derzeit (noch) nicht.
Einige Impfstoffkandidaten befinden sich gegenwartig in unterschiedlichen Entwicklungs-
phasen (siehe ,Marburg virus vaccine landscape“ der WHO), darunter Adenovirus-, Vesi-
cular-stomatitis-virus-, rekombinante Protein- und DNA-basierte Impfstoffe (de la Vega et
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al., 2024; Kortepeter et al., 2020). Einige davon wurden von der WHO zur Bewertung im
Rahmen randomisierter klinischer Studien priorisiert (WHO Technical Advisory Group —
candidate vaccine prioritization, 2023).

In pra-klinischen Studien mit NHP flhrte eine pra-expositionelle Impfung zum 60 % bis 100
% Schutz vor tdédlichem Infektionsverlauf, je nach eingesetztem Impfstoff, Impfregime und
Virusexposition. ChAdOx1-Marburg-Vakzin der Universitat Oxford wird in Phase-I-Studie
getestet (Oxford scientists launch first-in-human vaccine trial for deadly Marburg virus. Uni-
versity Oxford, Press release from 12. July 2024).

Der auf der cAd3-Plattform basierende Impfstoff der Firma Sabin befindet sich in Uganda
und Kenia in Phase-2-Studien und wurde im Ausbruch in Ruanda (2024) eingesetzt. Die
Ergebnisse der klinischen Phase-1-Studien und der nicht-klinischen Studien zeigen, dass
der Impfstoff sicher ist und schnelle, robuste Immunreaktionen hervorruft (Sabin Vaccine
Institute Delivers Marburg Vaccines to Combat Outbreak in Rwanda. Press release from
5. October 2024).
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