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Verden har netop været vidne til den hidtil største ebo-
laepidemi med mere end 28.000 smittede og 11.000 
dødsfald, primært i Guinea, Sierra Leone og Liberia [1]. 
I august 2014, ni måneder inde i epidemien, erklærede 
WHO, at den udgjorde en folkesundhedsmæssig krise-
situation af international betydning. Det var påkrævet 
med en koordineret international indsats for at be-
grænse smittespredning, og epidemien kaldte på et pa-
radigmeskift i tilgangen til afprøvning af ny medicin, 
vacciner og brug af eksperimentel medicin uden for  
kliniske forsøg. 

Formålet med denne artikel er at give en oversigt 
over såvel den etablerede som den eksperimentelle be-
handling af ebolavirussygdom (EVS).

PATOGENESE

Patogenesen for EVS er kompleks og endnu ikke fuldt 
belyst. Ebolavirus (EBOV) er et enkeltstrenget RNA-vi-
rus, som overføres via vævsvæsker [2]. Der er beskrevet 
fem undertyper af EBOV: Zaire (ZEBOV), Sudan, 
Reston, Tai Forest og Bundibugyo. Den igangværende 
epidemi er forårsaget af et virus med 97-98% homologi 
med ZEBOV, der er den undertype, der medfører den 
højeste mortalitet [3]. EBOV er i stand til at inficere 
næsten alle celletyper via glykoprotein (GP) på virus’ 
overflade [4]. GP er samtidig det vigtigste antigen for 
udvikling af immunitet mod EBOV. Infektion af den-
dritceller, makrofager og parenkymceller medfører cy-
tolyse. Samtidig dæmpes det innate immunrespons i 

disse celler med uhæmmet virusreplikation til følge 
[5]. 

Virusreplikation inducerer massiv produktion af 
vævsskadende stoffer som proinflammatoriske cytoki-
ner, tumornekrosefaktor-alfa og nitrogenoxid [6]. 
Frigivelsen af disse stoffer fører til vaskulær lækage, 
koagulopati og apoptose af lymfocytter [5]. Organdys- 
funktion i slutstadiet af EVS omfatter ofte centralnerve-
systemet, nyrerne, leveren og gastrointestinalkanalen 
og skyldes såvel en direkte skade på det inficerede væv 
som hypoperfusion.

KLINISK BILLEDE

Efter en inkubationstid på 2-21 dage (normalt 7-10 
dage) opstår der symptomer som beskrevet i Tabel 1 
[3, 7]. Trods vanskelige arbejdsbetingelser ved under-
søgelse af patienter med ebola, mangel på ressourcer og 
træghed med hensyn til deling af data har kliniske op-
gørelser fra Vestafrika udbygget vores begrænsede vi-
den om EVS’ kliniske præsentation. Publicerede data fra 
Vestafrika viser, at der kun ses hæmoragiske sympto-
mer hos 5%, og at feber ikke er et obligat fund [8-10].

STØTTENDE BEHANDLING OG BRUG AF  

VÆSKETERAPI

Manglen på en specifik, effektiv behandling har hidtil 
gjort understøttende terapi til grundstenen i behandlin-
gen af EVS. Den har dog oftest været begrænset til oral 
rehydrering, ernæring, empirisk bredspektret peroralt 
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▶▶ I 2014 konstateredes den første ebolaepidemi i 

Vestafrika.

▶▶ Epidemien har kostet mere end 11.000 mennesker 

livet.

▶▶ I de gennemførte kliniske studier af antivirale midler 

har man ikke påvist effekt.

▶▶ Producerede monoklonale antistoffer samt rekonvale-

scentblodprodukter har været anvendt som behand-

ling med eksperimentel medicin uden for kliniske 

forsøg. 

▶▶ Et stort fase 3-vaccinationsstudie i Guinea har nu vist 

100% effektivitet.

▶▶ Behandlingen er fortsat symptomatisk og under- 

støttende med rehydrering som det centrale  

element.

	Faktaboks Tabel 1

Klinisk forløb ved ebolavirussygdom

Sygdomsfase
Tidsforløb  
for symptomer, 
dag

Symptomer og fund

1. Tidligt –  
febrilia

0-3 Feber, malaise, fatigue, led- og muskelsmerter

2. GI 3-10 Primært: smerter i epigastiet, kvalme, opkastning, diarré
Evt.: hovedpine, asteni, konjunktivitis, hikke, brystsmerter,  
abdominalsmerter, delirium

3. Shock eller  
restitution

 7-12 Shock: svækket bevidsthedsniveau eller koma, takykardi, anuri, 
takypnø
Restitution: ophør af GI-symptomer, bedret oral indtag, øget energi

4. Sen- 
komplikationer

≥ 10 GI-blødning, sekundære infektioner, meningoencefalitis

GI = gastrointestinal

Ugeskriftet.dk/ 
se og lyt 

 WEB-TV 



146

Vidensk ab

  Ugeskr Læger 178/2    25. januar 2016

givet antibiotika og malariabehandling samt sympto-
matisk lindring af kvalme, smerter og uro. Aggressiv 
væsketerapi kan teoretisk forventes at bedre prognosen 
i både den gastrointestinale fase og shockfasen (Tabel 
1). Aggressiv væsketerapi har været hindret af prakti-
ske vanskeligheder, smitterisiko, mangel på kvalificeret 
personale samt ringe mulighed for både klinisk og bio-
kemisk monitorering. 

Flere end 25 patienter er under den igangværende 
epidemi blevet behandlet for EVS i Europa og USA, 
hvilket har bidraget til vores forståelse af sygdommens 
natur. Der har været rapporteret om stort væskebehov, 
gramnegativ bakteriæmi, paralytisk ileus, hypokali-
æmi, behov for mekanisk ventilation bl.a. på grund af 
lungeødem og behov for dialyse hos disse intensivt  
behandlede patienter [11-13]. Den høje overlevelse  
på omkring 80% blandt de patienter, der er blevet be-
handlet på højteknologiske intensivafdelinger, har 
givet grund til optimisme med hensyn til, om mere ag-
gressiv brug af intravenøse væsker også vil kunne bedre 
overlevelsen i en lavteknologisk ramme [14]. Det for-
ventes, at der i nær fremtid vil udkomme en række kli-
niske opgørelser fra Vestafrika, men de vil næppe inde-
holde så systematisk indsamlede data, at betydningen 
af timing af understøttende behandling kan belyses.

SCENEN FOR AFPRØVNING AF NYE MIDLER

Tidligere ebolaudbrud har været sporadiske og begræn-
sede til svært tilgængelige områder af Centralafrika, 
hvilket har mindsket det økonomiske og folkesundheds-
mæssige incitament til at udvikle behandling. Omfanget 
af det igangværende vestafrikanske udbrud og frygten 
for en pandemi tvang WHO til at reagere og ændre stra-
tegi for afprøvning af nye medikamenter og vacciner. 
Processen med udvælgelse og godkendelse af eksperi-
mentelle stoffer til afprøvning i kliniske forsøg blev der-

for accelereret. Anvendelsen af traditionelle, randomi-
serede, placebokontrollerede forsøg blev vurderet som 
uacceptabel under en epidemi med høj mortalitet, be-
grænsede mængder af eksperimentel behandling til rå-
dighed samt belastede behandlingscentre, og hvor 
spændinger mellem lokalsamfund, regeringer og sund-
hedsmedarbejdere har været hyppigt forekommende. 
Dette etiske dilemma har man forsøgt håndteret ved flg. 
alternative studiedesign: 1) klyngerandomisering af be-
handlingscentre til forskellige behandlinger frem for 
randomisering på individniveau, 2) enkeltarmsstudier 
med behandling af alle og sammenligning med retro-
spektive data for ubehandlede patienter og 3) inklusion 
af et bestemt antal patienter pr. dag, indtil en fastsat 
kvote blev opbrugt, hvorefter de senere ankomne funge-
rede som kontrolgruppe, eventuelt i et stepped wedge-
design, hvor et større antal patienter gradvist blev inklu-
deret [15].

TERAPEUTISK INTERVENTION

En række antivirale stoffer er eller har været under  
afprøvning under den igangværende epidemi [16].

I gruppen af kendte antivirale lægemidler har favi-
piravir (Toyama, Chemicals, Japan) og brincidofovir 
(Chimerix, NC, USA) vist in vitro-aktivitet over for 
EBOV. Begge hæmmer viral RNA-polymerase. Favipi- 
ravir er under klinisk afprøvning i et fase 2-studie. I en 
foreløbig opgørelse efter behandling af 80 patienter 
uden kontrolgruppe har man ikke sikkert kunnet påvise 
en klinisk effekt [17]. Der har været indledt et klinisk 
studie med brincidofovir, men i januar 2015 blev stu-
diet stoppet af producenten pga. for langsom inklusion 
af patienter, da epidemien i Liberia var hastigt aftag
ende [18].

I marts 2015 blev der i Sierra Leone indledt klinisk 
afprøvning af et nyt antiviralt middel, TKM-ebola 
(Tekmira, Canada) [19]. TKM-ebola består af små syn-
tetiske stykker RNA, som interfererer med EBOV-
genom og derved hæmmer replikation. Studiet var de-
signet til hurtig afgørelse af, om stoffet var effektivt og 
sikkert nok til videre afprøvning. Det blev stoppet den 
19. juni 2015, da man ud fra de første resultater kunne 
se, at man ved fortsat inklusion ikke ville kunne påvise 
en terapeutisk effekt. 

Der er flere nye antivirale stoffer mod EBOV i pipeli-
nen [16, 20]; bl.a. AVI-7537 (Sarepta terapeutics, MA, 
USA) og BCX4430 (BioCryst, NC, USA). Hertil kommer 
enkelte andre lægemidler, der allerede er kendt i for-
bindelse med anden terapi (amiodaron, atorvastatin, 
amodiaquin og interferon) [16].

Zmapp (Mapp Biopharmaceuticals, CA, USA) er en 
eksperimentel behandling bestående af tre humanise-
rede monoklonale antistoffer rettet mod ebola-GP [21]. 
Det har været givet som led i behandling med ekspe
rimentel medicin uden for kliniske forsøg i USA og 

Liv på gaden i Freetown, Sierra Leone.
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Europa. Den kliniske afprøvning har været hæmmet af 
et meget begrænset lager og tekniske vanskeligheder 
ved at øge produktionshastigheden, men et klinisk stu-
die blev dog indledt.

Et alternativ til lægemiddelterapi er rekonvalescent-
blod. Det har tidligere har været anvendt hos et mindre 
antal patienter med EVS, men antallet har været for be-
skedent til, at man kunne drage nogen konklusion om 
effekten [22]. 

Selvom behandling med rekonvalescentblod i prin-
cippet er mulig at udbrede i større skala, giver det store 
praktiske udfordringer pga. krav til sikkerhed, især i 
lande med ressourcesvage og overbelastede sundheds-
væsener. Samlet set har der indtil nu ikke været et afgø-
rende gennembrud i behandlingen af EVS. Alle de om-
talte behandlinger er testede ved EVS og ikke som 
præ- eller postekspositionsbehandling, hvilket ville 
kunne bidrage til at begrænse omfanget af en epidemi.

VACCINATION

Ved prækliniske studier af ebolavaccinekandidater i 
aber har man fundet flere lovende vaccineplatforme. 
Der er på nuværende tidspunkt mere end 15 vaccine-
kandidater.

Under den igangværende epidemi blev der for før-
ste gang nogensinde dannet et internationalt konsor-
tium til samarbejde om accelererede multicenterstudier 
af to prioriterede EBOV-vaccinekandidater: ChAd3-
ZEBOV (udviklet af GlaxoSmithKline i samarbejde med 
US National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases) og rVSV-ZEBOV (fra NewLink Genetics, ud-
viklet af forskere fra Public Health Agency of Canada) 
[23, 24]. Begge vacciner er rettet mod GP på ZEBOV.

ChAd3-ZEBOV er baseret på et nonreplicerende 
chimpanseadenovirus. rVSV-ZEBOV er baseret på vesi-
kulær stomatitisvirus, som normalt kun er patogent for 
hovdyr. De indledende studier har vist acceptable bi-
virkningsprofiler, og man har bekræftet immunitet [25, 
26]. Under fase 1-studier på et site i Schweiz fandt man 
dog selvlimiterende artritis hos 22% (11/51) af delta-
gerne efter vaccination med rVSV-ZEBOV [25].

Flere store vaccineforsøg (fase 2 og 3) med forskel-
lige design og målgrupper har været i gang i Vestafrika. 

I Liberia testedes de to vaccinekandidater ChAd3-
ZEBOV og rVSV-ZEBOV i et randomiseret studie med 
en placeboarm. I Sierra Leone testedes rVSV-ZEBOV i 
et stepped wedge-design [27]. 

De foreløbige resultater fra et fase 3-studie med 
rVSV-ZEBOV (udviklet af MSD) i Guinea er yderst lo-
vende. Her vaccineredes 7.561 kontakter til indeksca-
sene med EVS og kontakter til kontakter i et ringvacci-
nationsdesign. Mens en gruppe på 4.123 personer blev 
vaccineret straks, blev en anden gruppe på 3.528 perso-
ner vaccineret efter tre uger [28]. I en planlagt interim-
analyse fandt man, at vaccinen var sikker og gav 100% 

beskyttelse mod EVS. Der var således ingen tilfælde af 
EVS i gruppen, der blev vaccineret straks, mod 16 til-
fælde i gruppen, der blev vaccineret efter tre uger [29].

Et andet lovende princip er primærboosting af ade-
novirusvaccine med modificeret vaccinia Ankara 
(MVA). Den danskudviklede MVA-BN filo-vaccine 
(Bavarian Nordic) indeholder glykoprotein fra tre vi-
rus; nemlig ZEBOV, Ebola Sudan-virus og Marburg-
virus. Det testes i et fase 1-studie sammen med en 
Ad26–ZEBOV-vaccine fra Johnson & Johnson og gives 
to måneder efter den primære vaccine [30].

Der afventes stadig resultater fra adskillige studier, 
men disse afvikles i et kapløb med tiden, idet epide-
mien er ved rinde ud – for denne gang. Studierne vil 
dog under alle omstændigheder bidrage med essentiel 
viden om sikkerhed, immunogenicitet og varighed af 
det opnåede immunologiske respons. Studier som disse 
frembyder en række praktiske problemer, og gennem-
førelsen af dem er derfor en stor logistisk bedrift. Sam-
tidig er princippet i at levere en helt ny vaccineform 
ved hjælp af rekombinante delivery-virus til ebola en 
stor teknologisk bedrift, der muligvis vil kunne udnyt-
tes i bekæmpelsen af andre sygdomme.

KONKLUSION

Verdens hidtil største ebolaepidemi nærmer sig forhå-
bentlig nu sin afslutning. Den igangværende epidemi 
blev inddæmmet ved brug af epidemiologiske interven-
tioner (isolation, kontaktopsporing, ændrede begravel-
sesritualer med videre). Der har endnu ikke været et af-
gørende gennembrud, hvad angår specifik behandling, 
men der er høstet en række værdifulde erfaringer inklu-
sive opdagelsen af potentialet ved intensiv understøt-
tende behandling. Nye præparater er under udvikling, 
men en del af de kliniske forsøg er desværre igangsat så 
sent, at man har haft vanskeligheder med at inkludere 
et tilstrækkeligt antal deltagere. Sikre konklusioner om 
disse præparaters effekt kan derfor blive vanskelige at 
drage. Dog har foreløbige resultater fra et stort fase 
3-vaccinationsstudie med personer, der var ekspone-
rede for EVS i Guinea, vist 100% effektivitet og giver 
håb for fremtiden. Mange erfaringer er opnået med 
hensyn til behovet for et paradigmeskift med accelere-
ret afprøvning af medicin og vacciner under en igang-
værende epidemi, så verden står bedre beredt ved 
fremtidige store epidemier med nye eller genopståede 
infektioner.
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Filovirideae tilhører ordenen Mononegavirales af kapsel-
bærende ikkesegmenteret, enkeltstrenget, negativt la-
det RNA-vira og inkluderer Marburgvirus og Ebolavirus 
(EBOV). Sekventering af genomet har muliggjort un-
derinddeling i fem distinkte subtyper: Sudan (EBOV-
S), Zaire (EBOV-Z), Bundibugyo (EBOV-B), Reston 
(EBOV-R) og Côte d’Ivoire (EBOV-Iv). EBOV-S og -Z er 
forekommet sporadisk i Centralafrika siden 1976, men 
i Vestafrika konstateredes EBOV-Z for første gang i 
2014. EBOV-B er konstateret under en enkeltstående 
epidemi i Uganda i 2007. Der er tillige konstateret ud-
brud af EBOV-R blandt abearter fra Filippinerne og af 
EBOV-Iv blandt abearter i Vestafrika samt et nonfatalt 
humant tilfælde. Inkubationstiden for EBOV er 2-21 
dage, og de kliniske manifestationer er febrilia, myalgi, 
diarré, abdominalsmerter og hæmoragi, oftest termi-
nalt i forløbet. Virustransmission kan ske ved kontakt 
med kropsvæsker: spyt, opkast, blod, sæd og moder-
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▶▶ Ebolavirus kan underinddeles i fem distinkte subtyper, 

hvoraf fire er patogene hos mennesker:  

EBOV-S, EBOV-Z, EBOV-Iv, EBOV- B.

▶▶ Ebolaepidemier er forekommet i Centralafrika siden 

1976, men virusreservoir er aldrig blevet afdækket.

▶▶ Karakteristisk for ebolaepidemier er fejldiagnosti- 

cering, nosokomiel infektion og virustransmission i 

forbindelse med begravelsesritualer. 

▶▶ I 2014 konstateredes den første ebolaepidemi i  

Vestafrika.

▶▶ Tidligere epidemier havde hovedsageligt været lokali-

seret til geografisk isolerede områder, men i 2014  

introduceredes virus til tætbefolkede millionbyer. 

▶▶ Epidemien er historiens hidtil største med 26.101  

mulige, formodede og bekræftede tilfælde i epi

centrene Guinea, Liberia og Sierra Leone.
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