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Malariaproblemet kraver
internationell solidarisk satsning

Institutioner och industrin bor hitta nya former for samarbete

Malaria &r den vanligaste sjukdomen i afrikansk primarvard
och den dominerande orsaken till blodbrist hos barn. Resi-
stens mot malarialakemedel &r ett vixande problem — dodlig-
heten okar, sarskilt bland barn i Afrika. Alternativa lakemedel finns
men till ett hogre pris. Det @r inte acceptabelt att en forsumbar
bréakdel av resurserna for lakemedelsutveckling avsétts for en av
u-landernas stora sjukdomar, menar artikelforfattaren.
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[[Resistens mot existerande malarialé-
kemedel ar ett av de storsta globala
hilsoproblemen idag med okad dodlig-
het som f6ljd, sarskilt for barn i Afrika.
Kombinationsbehandling, sérskilt med
artemisininderivat som komplement, re-
presenterar det nya koncept som av allt
fler uppfattas som det bista sittet att
motverka resistens. Zanzibar blir till ett
pilotprojekt for denna nya modell, vars
effekter pa bla sjuklighet, dodlighet,
hilsoekonomi och forebyggande av resi-
stens kommer att studeras. Okad sats-
ning pa forskning allmént inom malaria
— fran molekylarbiomedicin till social-
vetenskap — dr en forutsittning for att
den oacceptabla sjukligheten och dod-
ligheten pa sikt skall kunna kontrolleras.
En solidarisk satsning av det internatio-
nella samhillet krévs for detta.

Akut globalt hilsoproblem

Det stora problemet med malaria ar den
okande resistensen mot existerande 14-
kemedel. Resistensen dr mest extrem i
vissa delar av Sydostasien, sérskilt Thai-
land, Kambodja och Burma. Resistens-
utvecklingens effekt dr emellertid all-
varligast i Afrika pa grund av malarians
stora utbredning och svarigheterna att
bekosta alternativa behandlingar, som ar
dyrare, mer komplicerade och forenade
med mer biverkningar.

I Afrika dr malaria den vanligaste
sjukdomen inom primérhilsovéarden.
Upp till hdlften av besdken pa primér-
hilsovardsstationerna pd den afrikanska
landsbygden beror p& malaria, i huvud-
sak falciparummalaria. Det &r for Gvrigt
den dominerande orsaken till blodbrist
hos barn och dirigenom huvudanled-
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ningen till blodtransfusioner i Afrika med
risk for overforing av HIV. Malaria ar
dessutom speciellt allvarligt under gravi-
ditet. Det internationella samhaillet har
lange negligerat malariaproblemet, men
det finns tecken pa att problemet nu tas
mer pé allvar.

Allvarligt i Afrika

Nyligen publicerades en studie ddr man
hos sma barn jamforde dodligheten i ma-
laria med andra sjukdomar under tre oli-
ka perioder under 1900-talet [1]. Man
jamforde tiden innan primirsjukvarden
hade utvecklats och malarialdkemedlet
klorokin blivit allmint tillgéngligt
(1960) med tiden 1960-1990 och tiden
efter 1990 dé& klorokinresistensen blev
fulminant.

Man fann en klar forbéttring av den
specifika malariadodligheten efter 1960
men efter 1990 en lika tydlig forsdm-
ring, vilket sannolikast kan tolkas som
ett resultat av klorokinresistens. Mala-
riadodligheten visade sdledes en helt an-
nan trend an den totala barnadddlighe-
ten, som stadigt forbéttrades under des-
sa tre perioder med ett allmént median-
varde fore 1960 pa 54—34 per 1 000 barn
och ar under 1990-talet. Det innebdr att
den relativa barnadddligheten i malaria
Okade fran ca 1 5 procent till dver 30 pro-
cent mellan dren 1950 och 2000.

Effekten av ldkemedelsresistens, i
detta fall mot klorokin, varierar beroen-
de pé graden av malariaendemicitet, dvs
graden av malariatransmission [2]. I ett
hogendemiskt omrade blir effekten
framfor allt 6kad dodlighet i malaria-
associerad anemi utan att nédvandigtvis
antalet kliniska episoder 6kar drastiskt. I
ett ldgendemiskt omrade blir ddremot
huvudeffekten att antalet kliniska episo-
der 6kar —med 6kad risk for t ex cerebral
malaria. I longitudinella studier har vi
kunnat visa betydelsen av bade akuta
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och kroniska malariainfektioner pa ut-
vecklingen av allvarlig anemi [3]. Dess-
utom pekade data pd att man frdn och
med ca 20—25-procentig resistens méste
byta till nya ldkemedel for behandling,
just pa grund av anemirisken.

WHOs stora misslyckande

Omkring &r 1955 beslot WHO att lanse-
ra ett globalt malariautrotningsprogram
— for ovrigt samtidigt med en likartad
ambition avseende smittkoppor. Man
ansag att en global satsning skulle kunna
utrota malaria under de ndrmaste decen-
nierna tack vare nya likemedel som
kommit under 1940-talet samt myggbe-
sprutningsatgirder, framfor allt DDT.

Det gick ndgorlunda bra pé en hel del
omraden, till att borja med. Men mala-
riaparasiter blev resistenta mot standard-
lakemedlet klorokin, myggor blev resi-
stenta mot DDT och, framf6r allt, tanken
att utrota malaria var illusorisk. Varken
logistiken eller de ekonomiska resurser-
na rickte till.

Till skillnad fran succéprogrammet
mot smittkoppor blev sdlunda malaria-
programmet WHOs stora misslyckande.
Det tog lang tid att fordndra ambi-
tionsnivan och strategin till en mer rea-
listisk malséttning, bla pa grund av
prestige. Efter en tid av kaos och miss-
trostan tog man sig dock samman och
proklamerade slutgiltigt den nya globala
strategin mot malaria den 25 oktober
1992 i Amsterdam i ndrvaro av de flesta
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Det globala projektet pa 1950-talet att utrota malaria genom myggbe:sprutning med

DDT blev ett fiasko. Myggen blev resistenta mot DDT.

av virldens hélsoministerier/utrikesde-
partement. Den nya strategin lyfte fram
malariabehandlingens betydelse. Basen
for malariakontroll var snabb diagnos
och adekvat behandling. Myggbekamp-
ning skulle bara vara aktuell under spe-
ciella betingelser, t ex i samband med en
epidemi, men ansdgs for ovrigt inte kost-
nadseffektiv eller ekologiskt forsvarbar.
Visentligt var ockséd kontinuerlig 6ver-
vakning av malariasituationen, inte
minst avseende liakemedelsresistens.
Alla hdlsoministrar skrev under denna
deklaration, men det kravdes dnnu mer
krafttag for att f4 en fullodig insats i
praktiken.

»Roll Back Malaria«

Gro Harlem-Brundtlands ambition att
hogprioritera malaria nir hon blev chef
for WHO 1998 blev darfor en avgoran-
de insats. Hon deklarerade malaria som
sin hogsta prioritet jimte antir6knings-
kampanjen och lanserade ett nytt initia-
tiv som hon bendmnde »Roll Back Ma-
laria« (RBM). Initiativet med dess
»RBM Partnership« har som mal att hal-
vera malarians effekter pa sjuklighet och
dodlighet till &r 2010. Man betonar part-
nerskap for flera samhallsfunktioner in-
klusive internationella institutioner.
Fortfarande dr diagnos och behandling
av klinisk malaria grundbulten i den glo-
bala strategin, men flera andra aktivite-
ter 4r ocksa visentliga (Fakta 1).

Det idag storsta problemet vad géller
malariakontroll dr behandlingsproble-
matiken (se vidare nedan). Ett annat pro-
blem &r hur man optimalt skall utveck-
la/forbéttra bruket av insekticidbehand-
lade myggnit. Sarskilt diskuteras hur
dessa skall distribueras och reimpregne-
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[IFakta 1

Global strategi for malaria-
kontroll

Diagnos och behandling av klinisk malaria

argrunden i strategin

* Myggprevention, sarskilt med
impregnerade myggnét

» Baéttre kartlaggning av malarians
epidemiologi, sérskilt vad galler dver-
vakning av lakemedelsresistens

e Forstarkning av primérhélsovarden

¢ Utveckling av forskningsverksamhet
relaterad till kontrollstrategierna

ras. Vem skall betala dem och hur skall
det ske? Vissa bistdndsorgan har visat
speciellt intresse for att stodja detta.

Malarialakemedel
Malarialdkemedel har tillkommit via tva
olika végar. Dels finns tva viktiga ldke-
medel med ursprung i traditionell 6rtme-
dicin. Det ena ar kinin, frin Sydamerika,
som i flera hundra &r anvénts mot feber.
Substansen kommer fran Cinchona-tra-
dets bark. Kininet nadde Europa under
1600-talet. Det andra representeras av
en familj av substanser, artemisininderi-
vat, som kommer ur vixten Artemisia
annua fran Kina. Det dr en sldkting till
var egen Artemisia vulgaris (malort).
Artemisininderivaten nidde inte vist-
varlden forrdn pa 1990-talet — efter det
att kontakterna med Kina 6kat i samband
med »pingpongdiplomatin«.

Dels finns den andra gruppen av ma-
larialdkemedel, som huvudsakligen har

Insekticidimpregnerade myggnét prévas
nu fér malariaprevention. Hur de ska dis-
tribueras och reimpregneras diskuteras.

skapats i vastvérlden i samband med tva
krig: andra vérldskriget (klorokin, pyri-
metamin, proguanil, atovakvon, amo-
diakin m fl) och Vietnamkriget (me-
flokin, primakin, halofantrin). Incita-
mentet har da varit att hélla soldater fris-
ka pa slagfaltet.

Pa senare tid har man dven i Kina ar-
betat med en del gamla preparat, t ex pi-
perakin (dven detta en produkt fran tiden
kring andra vérldskriget), och ocksa ut-
vecklat ett relativt nytt preparat, pyrona-
ridin, men det dr osdkert i vad man detta
kommer att registreras i 6vriga varlden.
Mer intressant dr da lumefantrin, som
man i Kina utvecklade i samband med
sitt eget krig mot Vietnam (se nedan).

Standardterapi drabbad av resistens
Klorokinets tillkomst under 1950-talet
innebar en fantastisk mojlighet. Det var
effektivt, billigt, latt att ta bade peroralt
och parenteralt (intramuskuldrt) och
hade ringa biverkningar. Det blev stan-
dardbehandling vid feber i Afrika.

Resistens mot denna gyllene
standard-behandling beskrevs emeller-
tid i Thailand och Colombia omkring
1960. En patient med laggradigt resi-
stenta parasiter rapporterades pa vardera
stéllet. Tyvarr var detta borjan pa en ut-
veckling dir resistensen okade i bade
grad och utbredning. Den nadde slutli-
gen den afrikanska kontinenten i borjan
av 1980-talet och spred sig snabbt ver
hela Afrika. Resistensen gillde visserli-
gen Plasmodium falciparum, den hu-
vudsakliga parasiten vad géller sjuklig-
het och dodlighet, men nu borjar vi se re-
sistens dven hos Plasmodium vivax i vis-
sa delar av Sydostasien.

I Thailand tvingades man redan pa
1970-talet byta till alternativa lakeme-
del, och hér har resistens snabbt utveck-
lats mot varje nytt preparat man provat.
Till och med det gamla medlet kinin vi-
sade nedsatt kdnslighet, framfor allt un-
der 1990-talet. Artemisininderivaten
blev da en skink frdn ovan och ingér
idag i kombination med annat ldkemedel
som forstahandsbehandling i flera omra-
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den i Sydostasien. Lyckligtvis finns ing-
en resistens beskriven for detta likeme-
del, annu.

Kombinationshehandling — ny strategi
Man tvingas nu ténka i nya banor avse-
ende malariabehandling. Ett nytt kon-
cept ar kombinationsbehandling. Ge-
nom att kombinera minst tva ldkemedel
skall effekten 6ka, gdrna synergistiskt,
och resistensutveckling motverkas och
forebyggas [2]. En huvudhypotes ar att
om tva ldkemedel har olika grundmeka-
nismer och darfor kraver olika mutatio-
ner hos parasiten for resistensutveckling
forvintas risken minska att resistens
uppkommer, sérskilt om parasit-»bio-
massan« snabbt minskar [4].

Liknande koncept har tidigare appli-
cerats pa behandling av lepra, tuberku-
los, HIV och cancer. Trots att denna tan-
ke &r ny vad géller malaria ar redan kom-
binationen artemisininderivat och mef-
lokin standardbehandling i stora delar av
Sydostasien. Nyligen har man i samar-
bete med Novartis dessutom utvecklat
en ny kombination, artemeter och lume-
fantrin (ett kinesiskt preparat, se ovan).
Kombinationen salufors i tva former, en
for i-lander (Riamet) och en for u-lander
(Coartem). Man erbjuder séledes detta
lakemedel till tva olika priser.

Generellt ar dock problemet for Afri-
ka att kostnaden for klorokinbehandling
for ett barn for nérvarande ar i storleks-
ordningen 50 ore, medan de nya alterna-
tiva lakemedlen innebdr 20-100 ganger
hogre kostnader. I Afrika har ansvariga
for malariakontrollprogrammen i sam-
rdd med WHO fattat ett konsensusbeslut
om att kombinationsbehandling &r den
framtida vagen att g&. Troligen bor nagot
artemisininderivat kombineras med ett
annat mer langverkande. Hittills har
bara nagra afrikanska lander fattat beslut
om kombinationsbehandling, och endast
i Ostafrika. Stora delar av Vistafrika har
fortfarande klorokin som forstahands-
preparat, och ndgra linder i Central- och
Ostafrika har gatt ver till Fansidar (sul-
fadoxin/pyrimetamin) som férstahands-
behandling. Négra enstaka lédnder har
valt en Overgdng med kombinationen
klorokin—Fansidar eller amodiakin—
Fansidar. Beslut om artemisininbasera-
de kombinationer har endast fattats i
Zambia och Zanzibar, 6gruppen inom
Tanzania med ett relativt sjélvstyre.

Val av malarialdkemedel, dvs kombi-
nationsbehandling, dr en huvudfraga pa
de flesta hdlsoministerier i Afrika idag.

Modellprojekt pa Zanzibar

Zanzibar beslot sdlunda i oktober 2001
att planera for 6vergéing till artemisinin-
baserad kombinationsbehandling mot
malaria. Overgangen iscensattes i okto-
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Artemisia annua — vaxt som anvéants i
kinesisk értmedicin i flera tusen ar— ari
modern tappning det viktigaste som hént
inom malaria de senaste aren.

ber 2003 med stdd fran FNs globala fond
for ink6p av mediciner. Ett stort forsk-
ningsprojekt har paborjats och utvecklas
inom ett samarbetsprojekt mellan Zanzi-
bars malariakontrollprogram och mala-
riaforskningsenheten pa Karolinska
sjukhusets infektionsklinik samt med
stod fran WHO.

Flera forskningskomponenter ingér.
Dels studeras fortlopande ldkemedlens
effekt och eventuell uppkomst av resi-
stens (in vivo, in vitro och med genetis-
ka markdrer) samt allvarliga biverkning-
ar (»pharmacovigilance«), dels studeras
den nya behandlingsstrategins effekt pa
sjuklighet och framfor allt dodlighet
samt dess socioekonomiska effekter pa
bade makro- och mikroniva. For 6vrigt
utvirderas hela implementeringsproces-

Generellt &r dock problemet
for Afrika att kostnaden for
klorokinbehandling fér ett
barn fér ndrvarande ari
storleksordningen 50 édre,
medan de nya alternativa
ldkemedlen innebédr 20—100
ganger hdgre kostnader.
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sen, inklusive hur ldakemedlen nar ut i of-
fentlig och privat sjukvard. Forsknings-
ansatsen ir saledes mycket multidisci-
plinér for de olika komponenterna (de-
mografi, hilsoekonomi osv). Forsk-
ningsprojektet stods av framfor allt
WHO, en privat donation och i mindre
utstrackning Sida/SAREC.

Projektet kommer att fungera som en
pilotstudie och férhoppningsvis bilda
modell for 6vriga Afrika om det faller
val ut, dvs haller vad som trots allt bara
ar hypotetiskt dn sd lange, dvs oka be-
handlingseffektiviteten, motverka resi-
stensutveckling och radda liv.

Vaccinforskning bor fortga trots bakslag
Nyligen har de fullstdndiga genomen for
falciparumparasiten, anofelesmyggan,
och minniskan kartlagts. Detta forvan-
tas ge helt nya forskningsmdjligheter
och dérigenom utveckling av olika me-
toder mot malaria i framtiden.

Vaccinforskningen har varit och ar
fortfarande mycket svar och komplice-
rad. Parasitens breda antigenrepertoar
och férmaga att fordndra den och dér-
igenom skapa stor variabilitet dr en av
orsakerna till svarigheterna. Den naturli-
ga immuniteten tar sdlunda lang tid, blir
aldrig fullstdndig och kraver upprepad
stimulering for att bevaras. Att da kunna
skapa ett vaccin, som dessutom helst
skall vara béttre &n immunitetens natur-
liga induktion, dr givetvis en svar upp-
gift.

Utvecklingen av malariavaccin in-
rymmer ocksa flera besvikelser eller
snarare alltfor optimistiska och delvis
omotiverade forhoppningar. Detta géll-
de sporozoitvaccinet under 1980-talet
(R Nussenweig) samt SPf66-vaccinet
fran Colombia (M Pattarayo). Forsk-
ningen har trots dessa besvikelser fort-
gétt, och nu har man flera potentiella
vaccinkomponenter under utprévning.
Men hér behdvs en mer 6dmjuk instéll-
ning an tidigare. Troligen far vi med ti-
den nagot som atminstone kan ge parti-
ell immunitet och forhoppningsvis
minska risken for dodlig utgang nir man
trots allt blir infekterad. Men dven detta
aterstar att se. Pa grund av antigenvaria-
biliteten &r det stor risk att »vaccinresi-
stenta« parasiter selekteras fram och
tillintetgdr vaccinets effekter.

Genmodifierad mygga — mdjligt hopp

Genmanipulerade myggor har ocksa bli-
vit ett hett forskningsomrade. Det ar bio-
medicinskt realistiskt att paverka myg-
gors Overlevnad och formaga att erbjuda
parasiterna det obligatoriska utvecklings-
stadiet i myggan. Hur realistiskt det &r att
en sddan genmanipulerad mygga skall
kunna fa sa hogt 6verlevnadsvirde att den
utmanovrerar de nuvarande kan emeller-
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tid diskuteras. De ekologiska och etiska
aspekterna dr ocksa problem som maste
16sas.

Nya lakemedel — skal till optimism

Nar det giller lakemedelsutvecklingen
har vi trots allt litet av en ny era. Med ge-
nomet kan man utgd fran molekyléra
funktioner hos t ex enzymsystem for att
dérefter utveckla ldmpliga molekyler
som stor nyckelfunktioner. Nagra sddana
utvecklingslinjer med potentiellt positiva
resultat dr redan pd gang. Tidigare har
man provat allehanda molekyler empi-
riskt for antimalariaaktivitet utan att tén-
ka funktionellt, som nu. Att det trots det-
ta gick bra nir man akut behdvde nya me-
diciner i samband med krig och tilldelade
resurser tyder pa att det kanske inte ens &r
speciellt svart. Det finns séledes anled-
ning till optimism, om viljan finns.

Gemensamt internationellt ansvar

I den akuta situation som uppkommit
vad giller malaria dr det uppenbart att
det internationella samhillet maste ta
ansvar for malariakontrollen globalt.
Det ar inte acceptabelt att barn avlider i
malaria pa grund av bristande effekt hos
tillgéngliga ldkemedel ndr alternativa ef-
fektiva lidkemedel finns, visserligen na-
got dyrare men inom rimlig niva. Det &r
inte acceptabelt att en forsumbar brakdel
av resurserna for lakemedelsutveckling
dgnas de stora sjukdomarna i u-varlden,
sasom malaria, medan jattelika resurser
avsitts for att utveckla ldkemedel med
endast marginellt forbattrad effekt mot i-
vérldens sjukdomar. Det internationella
samfundet bor samarbeta med ldkeme-
delsindustrin pa ett helt nytt sitt.

Vissa initiativ kan skonjas ndr det
géller malariakontroll. Bill och Melinda
Gates Foundation stéder kunskapsut-
veckling inom malariakontroll pa lik-
nande sétt som for andra infektioner som
drabbar smé barn i u-linder. FNs globa-
la fond satsar pa stdd till kostnader for
kontroll av de tre stora infektionssjukdo-
marna aids, malaria och tuberkulos. Nér
det giller forskning inom malaria ar det
pa tiden att ocksd Sida/SAREC tar ett
storre ansvar dn tidigare, sérskilt som
Sverige har en god tradition av malaria-
forskning. Det finns f4 omraden inom
medicinen dér forskningsmedel kan for-
véantas ha sadan stor och kraftfull kost-
nadseffektivitet i form av forbéttrad hal-
sa som malariaforskningen.

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Socialstyrelsen hosten 1999 fast-
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