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Lassavirus
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Familie: Arenaviridae

* Reservoir: Mastomys natalensis

 Transmission von Mensch zu Mensch maoglich

* Erregernachweis: Molekulardiagnostik

 Von WHO als Pathogen mit priorisiertem Forschungs- und Entwicklungsbedarf eingestuft
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Therapie
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e Ribavirin
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McCormick et al. 1986
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Table 1. OQutcome of Lassa Fever in Patients Admitted with
Serum Aspartate Aminotransferase Levels =150 1U per Liter,
According to Treatment.

: % OF CASES
OuTCOME FATAL
LIVED DIED
No therapy 27 33 55 -
IV ribavirin* 51 12 19
Oral ribavirint 12 2 14
Plasmaf 14 14 50

*Significantly better than no therapy (P = 0.00003 by Fisher's exact test). Also sngmﬁcamly
better than plasma (P = 0.003). IV denotes intravenous.

tSignificantly better than no therapy (P = 0.006).
$Not significantly different from no therapy (P = 0.30).
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Therapieempfehlung NCDC

Irrua ribavirin regimen McCormick regimen
* Loading dose: 100mg/kg (7g maximum total * Loading dose: 33mg/kg (maximum dose of
dose; 2/3 stat, 1/3 8h later) 2.64g) stat
e Days 2-7: 25 mg/kg once daily * Day 1-4: 16mg/kg (maximum dose of 1.28g) 6
» Days 8-10: 12.5 mg/kg once daily hourly
* Day 5-10: 8mg/kg (maximum dose of 0.64g) 8
hourly

Source: NCDC National Guidelines for Lassa Fever Case Management, November 2018
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Irrua Specialist Teaching Hospital (ISTH), Edo State, Nigeria

 Weltweit grolStes Lassafieber-Therapiezentrum

 Seit 2018 Aufbau eines klinischen Studienzentrums fiir Lassafieber

 Roadmap fir Forschung
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Methode BNITM &

Prospektive monozentrische Beobachtungsstudie unter klinischen Studienbedingungen

Hauptziel:
* Pharmakokinetik der Routinebehandlung (Irrua Ribavirin Regime)

Studienpopulation:
* Mild erkrankte Lassafieberpatienten > 18 Jahre

* PCR bestatigte Erkrankung

PK-Blutabnahme
 Vor,sowie 0.5, 1, 3,5, 8, 12 und 24 Stunden nach routinemaRiger Ribaviringabe an den Tagen 1, 4 und 10
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Simulierte Zeit Gber IC., innerhalb von 24h
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Simulierte Zeit Uber IC., mit dem Ziel, dass etwa 80 % der Zeit oberhalb der IC., fir

95 % der Bevolkerung erreicht werden
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Simulierte Zeit Uber IC., mit dem Ziel, dass etwa 80 % der Zeit oberhalb der IC., fir

95 % der Bevolkerung erreicht werden

Irrua ribavirin regimen McCormick regimen

Loading dose: 33mg/kg
(maximum dose of 2.64g)

* Loading dose: 100mg/kg (7g
maximum total dose; 2/3

stat, 1/3 8h later) stat

* Days 2-7: 25 mg/kg once * Day 1-4: 16mg/kg (maximum
daily dose of 1.28g) 6 hourly

* Days 8-10:12.5 mg/kgonce * Day 5-10: 8mg/kg (maximum

daily dose of 0.64g) 8 hourly

Day Time [h]
1 0
12
2 24
36
3 48
60
4 72
84
5 96
108
6 120
132
7 144
156
8 168
180
9 192
204
10 216
228

Dose [mg/kg]

Female
100*
100*

50
40
40
40
25
25
25
25
25
25
25
20
20
20
20
20
20
20

Male
100*
100*
75%*
75%*
50
50
40
40
35
35
35
35
35
35
35
35
35
30
30
30
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Interpretation
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Geringe Zeitanteile Gber IC;, (und IC4;) - Relevanter antiviraler Effekt in dieser Dosierung unwahrscheinlich




Forschungsbedarf
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Wirkmechanismus von Ribavirin in Lassafieber

Neue Therapieoptionen




Status quo
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* Erste GCP-konforme klinische Therapiestudie , SAFARI“ abgeschlossen (Favipiravir vs Ribavirin)

* Plattformstudie INTEGRATE INTE GR ATE
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