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Sammendrag

Bakgrunn

Malaria er en vektorbaren parasittsykdom, som smitter ved hjelp av mygg som tilhgrer
myggslekten Anopheles. Det finnes fem plasmodium-parasitter som smitter til mennesker.
Den farligste varianten heter Plasmodium falciparum, og kalles ogsa malign malaria fordi
denne kan gi lokale cerebrale infarkt. Mennesker er det eneste reservoar for sykdommen [6].
Arlig er det estimert at det finner sted 300 til 500 millioner kliniske tilfeller av malaria, og det

er beregnet at malaria star for 1,3 millioner dedsfall pa verdensbasis [12].

FN mener tiltak mot malaria awverget 6,2 millioner dedsfall i perioden 2000-2015. Disse
dedsfallene gjaldt farst og fremst barn under fem ar i Afrika, ser for Sahara [4].

FN satte seg nye bearekraftmal i september 2015.Et av delmalene var et mal om at innen 2030
skal malariaepidemien veere over [5]. Utvikling av en vaksine vil veere et godt hjelpemiddel
for & nd dette malet. Problemstillingen i denne litteraturstudien er & besvare hvor langt ulike

malariavaksinetyper er kommet i Kklinisk utprgvning.

Metode

Det ble utfart et systematisk sgk etter relevant litteratur i perioden juni 2006 — juni 2016 i
databasene Pubmed, Embase og African Index Medicus (AlM). Studier som oppfylte
inklusjonskriteriene ble inkludert. Oversiktsstudier ble ekskludert for a ikke bruke samme

kilde flere ganger. Resultatene ble systematisert og oppsummert i en tabell.

Resultat

Det ble inkludert 19 artikler. Alle studiene er utfert i Afrika og 17 av studiene er gjort pa barn.
Fem ulike vaksinetyper er presentert ien tabell. Endepunktet som er tatt med er Klinisk

malaria.



RTS-vaksinen er vaksinen med flest publiserte artikler. Dette er den eneste vaksinen som har
nadd fase 3 i Kkliniske studier. Vaksinen viser effekt i 13 av 14 studier. Det er vanskelig a gjare

sammenligning av de forskjellige studier, siden bade populasjon og oppfelgingstid varierer

mye.

Konklusjon

Denne litteraturstudien har gitt en oversikt over hvor langt utviklingen av vaksiner mot
Malaria falciparum har kommet, nar en benytter reduksjon av klinisk malaria som mal for
effekt.

RTS-Vaksinen er den vaksinen med flest publiserte artikler og den eneste vaksinen som har
nadd fase 3 i Kliniske studier. Funnene i denne litteraturstudien er samstemte med WHO, som
ogsa konkluderer med at RTS-vaksinen er den eneste vaksinen som har nadd fase 3. WHO har
anbefalt at en pilotstudie skal starte med vaksinering i3 til 5 land i Afrika, ser for Sahara.
Dette er forventet 4 starte i 2018. WHO mener at RTS-vaksinen vil bli et mer tilleggsverktay

for malariakontroll, og ikke den eneste lgsningen.

For & kunne nd baerekraftmalet om & fa en slutt pa malariaepidemien i 2030, er man avhengig
av a utvikle flere vaksiner som kan veere med pa a gi en varig immunisering. Utvikling av en

sammensatt vaksine basert pa flere virkestoffer kan veere en fornuftig strategi.
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1.0 Innledning

1.1 Malaria - historie

Malaria er en eldgammel sykdom. Det finnes beskrivelser av sykdommer som mest
sannsynlig er malaria i kinesiske kilder fra omkring ar 2700 fKr, leirtavler fra Mesopotamia
fra omkring 2000 f.Kr, Egyptiske papyrus fra 1570 f.Kr og Hindu-tekster sa langt tilbake som
det sjette arhundre f.Kr [1]. Lenge var teorien at malaria smittet gjennom forpestet luft fra
sumpomrader, miasmer. Ordet malaria hevdes a stamme fra det italienske uttrykket Mal’aria
som betyr darlig luft [1].

Det var farst i ar 1880 at malariaparasittene ble oppdaget av Charles Louis Alphonse Laveran
[1]. Dette var et stort giennombrudd for forstaelsen av malaria. Et nytt gijennombrudd kom da
Ronald Ross oppdaget at mygg var vektor for sykdommen i ar 1897 [1]. I tillegg til & vaere en
alvorlig sykdom i seg selv, har malaria ogsa blitt brukt til behandling av andre sykdommer. Et
eksempel er nevrosyfilis der Plasmodium infeksjonen stimulerer et spesifikt forsvar mot
treponema pallidum. Denne behandlingen ble praktisert i mange land i en periode over 30 ar
fra 1920 til 1950. Mange pasienter har hatt god virkning av denne behandlingen. Denne

praksisen avtok da penicillin overtok behandling av syfilis [2].

Frem til 1900-tallet var kinin det eneste medikamentet mot malaria. Kinin kommer fra
Chinchonatreet, eller feberbarktreet som det ogsa ble kalt. Oppdagelsen av kinin startet med at
jesuittpresten Juan Lopez rundt ar 1600 sa peruanske indianere bruke barken fra treet. Bruken
av barken forte til at feberen sank. Barken ble derfor brukt til behandling av malaria. Det var
forst i 1820 at kinin ble isolert [2].

Det skulle ga et arhundre til neste gang det ble utviklet nye medisiner. 11934 framstilte man
klorokin. Etter dette ble det utviklet flere typer medikamenter til bruk for & forhindre

utbredelse av sykdommen [2].

Etter andre verdenskrig var det optimisme med tanke pa utryddelse av malaria. Dette fordi
det var oppdaget mange ulike medikamenter mot malaria. 11957 ble konsept og praksis for

malariautryddelse definert av Verdens Helseorganisasjon (WHO). Det ble satt i gang ulike
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titak for & utrydde malaria. DDT, et insektdrepende middel var allerede utviklet og ble
sprayet fra fly. De neste femten arene ga dette utmerkede resultater i Europa, noen omrader i
Asia, tidligere Sovjetunionen og Australia. Her er malaria sa godt som utryddet i dag. |
tropiske land var resultatene mindre gode [2].

Noen ar etter at tiltakene for a utrydde malaria var satt i gang, var det flere utbrudd og tilfeller
av DDT-resistente mygg og klorokin-resistente malariaparasitter. Dette var et tilbakeslag for
gnsket om a kunne utrydde malaria for godt. Grunnet de alvorlige miligkonsekvensene og
kreftfaren for mennesker vil man idag ikke bruke DDT. Vi opplever ogsa at det utvikles

resistens mot medikamenter. Dette er en stor utfordring nar det gjelder behandling av malaria.

WHO vedtok i ar 2000 i sine tusenarsmal at malaria skulle veere et satsningsomrade. Under
delmal 6.C stod det: «Stoppe spredningen av malaria og andre sykdommer, og reversere
trenden fra en gkning til en reduksjon i antall nye tilfeller innen ar 2015» [3].

FN sier selv at det i perioden 2000-2015 ble awverget 6,2 millioner dgdsfall som ville kommet
av malaria om det ikke hadde blitt satt inn tiltak. Disse dedsfallene gjaldt farst og fremst barn
under fem ar i Afrika, ser for Sahara. Globalt har antall malariadedsfall sunket med 58

prosent og antall tilfeller av malaria har sunket med 37 prosent. Med dette mener FN at malet

om tilbakegang av malariatilfeller er nadd [4].

De nye bearekraftsmalene som ble vedtatt av FN i september 2015 er delt inn i 17 ulike mal
med 169 delmal. Under det tredje beerekraftsmalet som handler om a «sikre og fremme god
helse for alle», er det et delmal som sier at i 2030 skal vi ha fatt en ende pa malariaepidemien.

Dette er et ambisigst mal og tiden vil vise om dette malet naes [5].
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1.2 Patogenese

Malaria er en vektorbaret parasittsykdom, som smitter ved hjelp av mygg som tilharer
myggslekten Anopheles. De fem plasmodium-parasittene som smitter til mennesker er:
Plasmodium vivax, P. ovale, P. malaria, P. falciparum og P. knowlesi. P. falciparum kalles
ogsa malign malaria fordi denne parasitten gir det farligste sykdomsforlgpet, og kan gi lokale

cerebrale infarkt. Mennesker er det eneste reservoar for sykdommen [6].

lllustrasjonen under (Figur 1), viser hvordan parasittene spres gjennom spyttet til
hunnmyggen. Myggen spreyter spyttet inn i kroppen far den suger blod fra mennesket. |
spyttet er det sporozoitter som gar over i vertens blodbane til leveren. Der trenger de inn i
levercellene som utvikler seg til lever-schizonter. Lever-schizontene sprekker og frigjer
merozoitter. Merozoittene trenger inn i erytrocytter. | erytrocyttene dannes det trophozoitter
som utvikler seg til schizonter. Nar schizontene gdelegges, vil det frigjares mange
merozoitter. Det er dette som gir feberstigningen under et sykdomsforlgp med malaria.
Prosessen er selvforsterkende, da merozoittene kan ga inn i nye erytrocytter og danne nye

trophozoitter [7].

Merozoittene Vil ogsa utvikle seg til mannlige og hunnkjgnnlige gametocytter som vil veere i
blodbanen. Disse tas opp av nye hunmygg nar de suger blod fra infiserte mennesket. Deretter
blir de tatt opp i tarmen til myggen og blir gjennom kjennet formering til sporozoitter som

igien kan smitte videre nar hunnmyggen stikker neste individ. Deretter gjentas prosessen som

beskrevet tidligere [7].
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1.3 Klinikk

Symptomene kommer hovedsakelig fra mengden av erytrocytter som blir sprengt og
frigiering av hemoglobin og kalium. Vanlige symptomer er svingende feber med frostanfall
og svettetokter, anemi, splenomegali, ikterus og ulike grader av allmennsymptomer. Disse
symptomene kommer alt etter hvilket organ som er rammet. Personen kan da utvikle
nyresvikt, ikterus, delirium, kramper, koma, fokale nevrologiske symptomer, diare eller

kvalme.

P. falciparum infeksjon forarsaker lokale cerebrale infarkt. Dette skjer ved at malariainfiserte
erytrocytter binder seg til normale erytrocytter og endotel, og danner tromber. Trombene
dannes i kapillerene i hjernen og gir hypoksi, som igjen kan fare til bevisstlashet og dad [2].
P. vivax og P. ovale kan gi tilbakefall iarevis etter forste anfall pga. at den hvilende

parasittformen i leveren er mindre affisert av medikamenter som brukes til behandling [6].

Barn under fem ar er en av de mest sarbare gruppene som smittes av malaria. Av 584 000
malariadedsfall i2013 var omtrent 78 prosent av disse barn under fem ar [9]. Det var estimert
453 000 dedsfall for barn under fem ar i 2013 og av disse var 437 000 afrikanske barn [10].
Grunnen til dgdsfallene er at man ser alvorlige tilstander som anemi, hypoglykemi og cerebral

malaria oftere hos barn enn voksne.

| perioden 2000-2013 ble malariainsidensen redusert med 30 prosent globalt og 34 prosent i
Afrika. Mortalitetsratene sank med 47 prosent globalt og 54 prosent i Afrika. Mortalitetsrate
for barn under fem ar sank henholdsvis med 53 prosent globalt og 58 prosent i Afrika [10].

Gravide bgr veere spesielt oppmerksomme, da malaria gir gkt risiko for alvorlig sykdom for
den gravide og fosteret. Under graviditet kan malariainfeksjon forarsake lav fadselsvekt og
resultere i spedbarnsdgd. Dette gjer nyfadte og spedbarn til en veldig sarbar gruppe. De har en
delvis immunitet fra mor fram til 3 maneders alder, da immuniteten mot P. falciparum
begynner a forsvinne. Deretter er de veldig utsatt for sykdom inntil de selv utvikler helt eller
delvis immunitet. Spedbarn har gkt risiko for rask sykdomsutvikling, alvorlig malaria og dad.

Alvorlig anemi er veldig vanlig idenne aldersgruppen [11].
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Nar man far symptomer, ma sykdommen behandles med medikamenter. Som beskrevet
tidligere er kinin og klorokin medikamenter mot malaria. Klorokin ble oppdaget i 1934 og ble
hyppig brukt fordi den var tryggere og mer effektiv enn kinin. 11960-arene ble deti Sgrest-
Asia og Latin-Amerika oppdaget gkende resistens hos malariaparasittene og resistensen
spredte seg til Afrika i 1970-arene. | dag er klorokinresistensen i Afrika, sgr for Sahara pa
over 60 % [12].

En annen behandling har veert Sulfadoxinpyrimetamin, men resistensen mot dette
medikamentet har ogsa spredd seg i Sgrgst-Asia, Latin-Amerika og @st-Afrika. Meflokin

brukes mot multiresistente stammer, men her er det ogsa utviklet resistens.

Fremtidens malariabehandling vil bestd av Artemisinin i kombinasjon med en eller to andre
medikament. Dette for & forhindre videre utvikling av resistens mot Artemisinin.

Det er et problem at medikamentene som brukes i profylakse utvikler resistens etter en tid. Pa
grunn av at malaria ferst og fremst rammer den fattige delen av verden, utvikles det ikke nye
medisiner mot sykdommen fort nok. Farmasgytiske selskaper ser ikke noen gkonomisk
gevinst ved 4 utvikle nye medikamenter mot malaria. Selv om kinin er brukt som behandling
mot malaria i over 300 ar, er dette fortsatt et effektivt medikament. Kinin brukes helst ikke
poa. toksisitet [12]. For oppdaterte og anbefalte behandlingsmetoder og profylaktisk

behandling mot malaria se Folkehelseinstituttets (FHI) malariaveileder for helsepersonell [6].

Forebygging mot malaria er viktig for & hindre sykdomstilfeller. Det vil si & hindre aten
person far myggstikk. Tiltak kan vaere myggnett, lange bukser, og myggfrie hus. Det finnes
ogsa profylaktiske medikamenter. Disse skal ikke gis uten at personen har fatt god

informasjon om tittak som hindrer myggstikk.
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1.4 Utbredelse og forekomst

Arlig er det estimert at det finner sted 300 til 500 millioner kliniske tilfeller av malaria, og det
er beregnet at malaria star for 1,3 millioner dgdsfall pa verdensbasis [12]. | 2014 var det 97
land og territorier der de hadde pagaende smitteoverfering av malaria [10]. | kartet nedenfor
(Figur 2), kan vi se omradene med risiko for malariasmitte. Disse omradene er: Afrika, ser
for Sahara, Sgrest-Asia og Sgr- og Mellom-Amerika. Dette betyr at over 40 prosent av
verdens befolkning lever med risiko for a bli smittet av malaria. Over 90 prosent av alle som

er beerere av malariaparasittene lever i Afrika [12].

-~

[ Countries endemic for malaria, 2016 [ Countries endemic in 2000, no longer endemic in 2016
Countries not endemic for malaria, 2000 [0 Not applicable

Figur 2: Utbredelsen av Malaria i 2000 og 2016 [13]
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1.5 Forebyggende tiltak mot malaria

Det fins mange mater a dele inn preventive tiltak for & ha kontroll pa malaria. En mate a dele
det inn pa er slik:

e Individuell beskyttelse

e Vektor kontroll

e Faktorer som reduserer parasittreservoar

o Medikamentprofylakse og suppresjon av malaria infeksjon

e Sosial deltagelse

e Helsesystem [2]

Nar vi tenker pa individuell beskyttelse, mener vi tiltak som reduserer kontakt mellom
menneske og mygg. Slike tiltak kan veere beskyttende Kleer, ulike beskyttelsesprodukter som
er sprayet inn med insektdrepende midler og insektdrepende sprayer. Her kan vi trekke fram
myggnett som et spesielt eksempel. Mellom 2004 og 2014 ble det det delt ut over 900
millioner myggnett i malariarammede land i Afrika sgr for Sahara [4].

Vektorkontroll betyr faktorer som reduserer myggens/vektorens overlevelse. For & begrense
vektorens overlevelse kan vi endre miljget der myggen lever, bruke midler ute og inne som
dreper bade fullvoksne mygg og larver. Disse tiltakene vil redusere myggens utbredelse,

overlevelse og tetthet.

Mennesket er det eneste reservoaret for de fem malariaparasittene. Vi kan derfor ved tidlig
diagnostikk og behandling av akutt malaria eliminere malariaparasitter og forhindre videre

smitte.

Medikamentprofylakse brukes enten ved gjentatt tilbakekomst av sykdommen og ved store
epidemier. Det vil ogsa veere aktuelt a bruke medikamentprofylakse ved midlertidig opphold i

omrader med stor risiko for malaria.

Sosial deltagelse er viktig for & kunne lkere familier og samfunn hvordan de best kan beskytte

seg mot malaria, bade nar det gjelder hvordan de bygger sitt lokalsamfunn, hvordan hus er
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innredet og individets egne handlinger. Med riktig opplering kan personer motiveres til a

beskytte familien og redusere malariatilfellene.

Et godt utviklet helsesystem er viktig for & kunne effektivt behandle de som blir smittet,

distribuere medikamenter og tilby andre preventive tiltak. Nar det gjelder utvikling av

vaksine, er dette et omrade som er i stor utvikling [14]. Etter at man i 2002 klarte & sekvensere

hele genomet til P. falciparum, var man et skritt neermere en vaksine [14].

| dag foreligger det tre ulike mater en malariavaksine kan virke pa. Disse tre hovedtypene er:

Preerytrocyttvaksine, blodfasevaksine og myggfasevaksine. Hvordan de virker kan du se pa

neste side.

En kort oppsummering av de ulike vaksinetypene:

Preerytrocyttvaksinen virker pa sporozoittene far de invaderer erytrocyttene. Denne
vaksinetypen kan bli en god reisevaksine da den hindrer sporozoittene i a gi sykdom
ved at den inneholder antistoff mot disse.

Blodfasevaksine har antistoff mot enten merozoittene eller mot malariaantigen pa
overflaten til de malariainfiserte erytrocyttene. Denne vaksinetypen hindrer videre
utvikling av sykdom og smitte.

Myggfasevaksine vil virke ved at en vaksinert person med sykdommen blir stukket av
mygg. Myggen suger da opp bade antistoff fra vaksinen og komplement sammen med
malariaparasittene. Antistoff og komplement vil binde seg til gametocyttene og hindre
Kjennet formering. Denne vaksinetypen vil ikke forhindre sykdom og infeksjon hos de
som vaksineres, men vil hindre spredning av sykdommen. Dette kan veere viktig i
lavendemiske omrader for & stoppe videre smitteoverfgring. Det kan ogsa veere en

komponent ien multiantigenvaksine [15].
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1.6 Kliniske studier

Nye medisiner og behandlingsmetoder ma gjennom klinisk testing fer de slippes ut pa

markedet. Denne Kliniske testingen, deles inn i fire faser.

Fase en- — test pa toleranse av legemidlet

Dette er farste gang et produkt utpraves pa mennesker. Her er det viktig a undersgke dose-
toleranse, farmakokinetikk og interaksjoner til produktet. Behandlingen er kortvarig og
inneholder oftest en studiepopulasjon pa 10-80 frivillige. Hvis resultatene er lovende gar
produktet videre til testing i fase to [17, 18].

Fase to — terapieffekt og dosetilpasning

Malene i denne fasen er & bestemme produktets virkning og sikkerhet. Oftest er det 100-300
pasienter som deltar. Man gnsker a finne riktig dose, lengde av behandling og hvordan
produktet skal tas. Studietiden er kort og det er ofte surrogatendepunkter [17-19].

Fase tre - Terapeutisk bekreftende studier.

| denne fasen ser man pa virkning og sikkerhet i pasientgruppen som har nytte av produktet.
Her undersgkes det ogsa bivirkninger og kostnad-nytte. Studiene har harde (kliniske)
endepunkt slik som dgd og sykdom. Studiepopulasjonen er pa 100-3000 pasienter og har
gjerne en lengre varighet enn tidligere faser. Etter denne fasen kan man sgke om

myndighetsgodkjenning av produktet [17-19].

Fase fire — Terapeutisk bruk

Etter at produktet har fatt myndighetsgodkjenning og er lansert pa markedet, vil det fortsatt
samles inn data om sikkerhet og effekt. Dette er viktig fordi det kan veere uforutsette
langtidseffekter man ikke har sett ved fase tre studier. Fase fire studier kan ogsa veere

helsegkonomistudier [19].
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2.0 Hensikt med studien

Malaria utgjer idag et stort helseproblem, og tar livet av omtrent 1,3 millioner mennesker hvert
ar [12]. For & kunne forhindre disse dedsfallene, er preventive tiltak viktig. Det eneste varige
tittaket er vaksine, da eksempelvis myggspray og myggnett er midlertidige og ikke sikre. Dette

betyr at en fungerende vaksine vil kunne veere en viktig del i bekjempelsen av malaria.

Det er vanskelig & holde seg oppdatert over fremskritt som blir gjort i vaksineforskningen.
Derfor er det viktig a utarbeide en oversikt over dette temaet, slik at allmennleger og andre

interesserte kan fa en samlet og helhetlig oversikt over vaksineforskningen.

Malaria blir en mer og mer aktuell problemstilling i Norge. Dette gjer denne studien aktuell.
@kt innvandring er hovedarsaken til dette.[20] P. falciparum er den viktigste arsaken til malign
malaria og er den ledende malariainfeksjonen i Afrika. Derfor er det viktig a kjenne til klinikk
og preventive tiltak nar innvandrere med afrikansk opprinnelse vil reise ned til Afrika, selv om
de har veert immune tidligere. Dette fordi man mister immuniteten etter en periode utenfor det
endemiske omradet. En annen vesentlig gruppe er de som skal til Afrika pa lengre eller kortere
turer som turister eller feltarbeidere. Det er viktig & vite hvilke rad man skal gi personer som
reiser i disse omradene med tanke pa profylaktiske titak mot malaria og pa sikt vaksinering

mot malaria.

Malet med studien er derfor & gi en samlet oversikt over status for utvikling av vaksine mot

malaria forarsaket av Plasmodium falciparum.
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3.0 Metode

Studien er en systematisk gjennomgang av litteratur som er blitt publisert i tidsrommet Juni
2006 til Juni 2016. Studien handler om utvikling av vaksine mot malaria forarsaket av

Plasmodium falciparum.

3.1 Sgkekriterier:

Systematiske sgk ble utfert i de tre databasene Pubmed, Embase og African Index Medicus
som vist i figur 4 og tabell 1. Sgkene ble planlagt for a fA med kliniske studier som
omhandler utvikling av vaksine mot Plasmodium falciparum. Basert pa lesing av overskrifter

og sammendrag ble artikler valgt ut og gjennomlest i sin helhet.

To sgk ble gjennomfert i PubMed. Farste sgk med Mesh-Termen "Malaria Vaccines'[Mesh]
og filter pa publikasjonstype: «Clinical trials» og publikasjonsdato: 2006/06/01 til
2016/06/30.

Det andre sgket i Pubmed var et fritekstsgk «Malaria AND Vaccine*», der artikler publisert
fra 1. januar 2016 til Juni 2016 ble inkludert. For a filtrere sgket til kliniske studier, ble det
brukt et fiitekstsok for «clinical trial» basert pd “Search Filters for Various Databases:
PubMed” [21] utgitt av The University of Texas. Hele sgket er beskrevet i appendiks |
(Fritekstsgk PubMed)

Sakeprosessen for Embase er illustrert i appendiks 1l (Oversikt over sgket i Embase).

| African Index Medicus (AIM) ble sgkeordene (Malaria$ OR Malarial) AND (Vaccine$ OR
immunzation$ OR immunisation OR inoculation OR vaccination) brukt som ngkkelord i

avansert sgkefunksjon.
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Pubmed

Embase...

African Index Medicus 2006-2016

....................... 2006-2016
....................... 2006-2016

Totalt antall treffi
artikkelsgk:

694

v

F@r deduplisering:
260

A 4

Antall artikler etter
deduplikasjon:

Ekskludert basert pa
overskrift og sammendrag:

434

193

Totalt antall artikler som ble
gjennomlesti sin helhet

v

Ekskluderte fase 1 artikler:

99

94

A

Antall studier inkludert:

19

Figur 4: Flytdiagram over sgk i databaser
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Tabell 1: Sgkeord og treff ved sgk i databasene

Sgkeord: Pubmed Embase AIM
"Malaria Vaccines"[Mesh] 163

Appendiks | 15

Appendiks 11 507

(Malaria$ OR Malarial$) AND (Vaccine$ OR 9

immunzation$ OR immunisation OR inoculation
OR vaccination)

Totalt antall treff: 178 507 9

3.2 Inklusjonskriterier

Artikler som er publisert fra og med juni 2006 til og med juni 2016 ble inkludert. Kun artikler
som var skrevet pa engelsk eller et skandinavisk sprak ble inkludert. Kliniske studier utfart pa
mennesker og som omfattet vaksine mot Plasmodium falciparum ble inkludert. Studiene

matte ha klinisk malaria som et endepunkt for a bli inkludert.

3.3 Eksklusjonskriterier

Artikler publisert far juni 2006 og etter juni 2016 ble ekskludert. Artikler som ikke var
tilgjengelig pa engelsk eller skandinavisk sprak ble ogsa ekskludert. Oversiktsartikler ble
ekskludert for ikke a bruke data fra en studie flere ganger.

3.4 Duplikatsgk

Kildehandteringsprogrammet Endnote X7 ble brukt til 4 handtere artikkeltreffene. For a
forenkle prosessen med duplikatsgk ble sgkefunksjonen «Find Duplicates» brukt. Det ble
utfart systematisk fjerning av duplikater etter oppskrift beskrevet i «De-duplication of

database search results for systematic reviews in EndNote» [22].
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3.5 Fase 1 studier

Fase 1 og 1/2A studier ble ikke gjennomlest. Grunnen er at disse studiene sier veldig lite om
faktisk effekt av en vaksine. Hvis vaksinen viser at den er trygg og kan ha en effekt ifase 1

eller 1/2A, vil vaksinen ga videre til utprevning i fase 2. Nar bare fase 2 og fase 3 tas med, er
studien mer oversiktlig og gir et mer korrekt svar for hvor langt man er kommet i utviklingen

av en vaksine.

3.6 Endepunkt: Klinisk Malaria

Bare studier der en av endepunktene var klinisk malaria ble tatt med i studien. Dette for &

lettere kunne sammenligne artiklene.

3.7 Tabellfremstilling

De inkluderte artiklene er lagt inn i tabell 2. Oversikten er inndelt etter vaksinetyper.
Vaksinene star i kronologisk rekkefalge, der den nyeste artikkelen star farst. | tillegg til
resultatene er det satt av en egen kolonne i tabellen til eventuelle tilleggskommentarer til

artiklene.
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4.0 Resultat

Nitten artikler ble inkludert i studien. Artiklene er framstilt i Tabell 2. Hver artikkel har fatt
sitt unike nummer og de er inndelt etter vaksinetype. Innenfor hver vaksinetype er studiene
framstilt i kronologisk rekkefalge, der den nyeste artikkelen star farst. Tabellen under viser
hvilket ar artikkelen er utgitt, hvilken klinisk fase studiene er i, samt studiepopulasjon.
Studiepopulasjonen angir antall personer, alder ved studiestart og hvilke(t) land studien er
utfart.

Konklusjonen i tabellen tar kun for seg antall vaksinedoser og resultatene av effektiviteten for
reduksjon av klinisk malaria. Bivirkningsprofil, antistoffakning i blod eller lignende er ikke
nevnt i tabellen. Dette er gjort for a gjgre innholdet i tabellen mer oversiktlig og mest mulig
sammenlignbart. Kommentarer har fatt en egen kolonne til ev. tilleggskommentarer. Her er

oppfalgingstiden nevnt spesiel.

Bare studier med reduksjon av Klinisk malaria som effektivitetsmal har blitt inkludert. Klinisk
malaria har blitt registrert ved bade aktiv og passiv overvakning. Passiv overvaking betyr at
syke barn oppsgkte helsestasjoner og oppfylte kriteriene for klinisk malaria. Aktiv overvaking

har blitt gjennomfert ved at alle barn ved gitte tidspunkt har blitt undersgkt for malaria.

Som beskrevet tidligere kan malariavaksiner deles inn i preerytrocytt-, blodstadie-, og
myggfasevaksine. Tabellen nedenfor er inndelt i vaksinehovedtyper. RTS og ME-TRAP er
preerytrocyttvaksiner. GMZ2, FMP2 og FMP1 er blodstadievaksiner. [23]
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Tabell 2- Samleskjema over artikler

RTS-vaksiner

Art.nr. | Ar | Fase | Studiepopulasjon* | Konklusjoner Kommentarer
1[24] 2016 | 2 447 Tre-dose vaksinering | Oppfalgingstiden
5-17 mnd gamle var farst effektiv mot | var 7 ar
barn i klinisk malaria
Kenya Over tid sank
Tanzania effektiviteten til neer
ingen effekt
Etter fem ar ble det
observert darligere
effekt av vaksinen
enn hos naturlig
immuniserte i
omrader med hgy
insidens av Malaria
2[25] 2015 | 3 8922 En boosterdose ved | Eren
5-17 mnd gamle 20 mnd, forlenget oppfalgingsstudie
barn og effekten mot klinisk | av artikkel nr. 3, 6
6537 malaria for begge 0g 8
6-12 uker gamle aldersgrupper
barn i Oppfalgingstiden
Burkina Faso var 48 mnd for 5-
Ghana 17 mnd gamle
Gabon barn og 38 mnd
Kenya for barn 6-12 uker
Malawi gamle
Mosambik
Tanzania
3[26] 2014 | 3 8923 Vaksinen forhindret | Eren
5-17 mnd gamle mange tilfeller av oppfelgingsstudie
barn og Klinisk og alvorlig avart.nr. 6 og 8
6537 malaria over 18 mnd | Oppfalgingstiden
6-12 uker gamle etter tredje vaksine- | var 18 mnd

barn i

dose
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Burkina Faso
Ghana

Best effekt ble vist i
omrader med hgyest

Gabon insidens av malaria
Kenya Effekten var hgyest i
Malawi den eldste
Mosambik aldersgruppen
Tanzania
4[27] 2013 320 Effektenav tre doser | Eren
5-17 mnd gamle vaksine, gikk ned oppfalgingsstudie
barn i over tid av art,nr. 12
Kenya Effekten var lavere i
omrader med hgy Oppfalgingstiden
eksponering av var 48 mnd
malaria
Etter 4 ar var
effekten pa 16,8%
5[28] 2013 340 Detvar reduksjon i | Oppfelging fra 9.-
6-10 uker gamle niva av beskyttelse | 20. mnd
barn i etter 18 mnd Bygger pa art. nr
Tanzania (26,7%), 13
sammenlignet med
12 mnd etter tredje
dose av vaksine
(50,7%).
Deter trygt a gi
vaksinen sammen
med andre vaksiner i
barnevaksineprogram
(EPI)
6[29] 2012 6537 Vaksinen gitt som tre | Oppfelgingstiden
6-12 uker gamle doser og sammen var 12 mnd

barn i
Burkina Faso
Ghana
Gabon

med EPI vaksiner,
gir en beskjeden
beskyttelse (31%)

31




Kenya mot malaria for
Malawi spedbarn
Mosambik
Tanzania
7[30] 2011 511 Vaksineregime ved | Oppfalgingstiden
6-10 uker gamle 0, 1 0g 2 mnd gir var 19 mnd
barn i bedre effekt enn ved
Gabon 0, 1 0og 7 mnd
Ghana Effekten gér ikke ned
Tanzania over tid
8[31] 2011 6000 Vaksine gitt i tre Oppfalgingstiden
5-17 mnd gamle doser, reduserte var 12 mnd
barn i tilfellene av klinisk
Burkina Faso og malign malaria til
Ghana halvparten
Gabon
Kenya
Malawi
Mosambik
Tanzania
9[32] 2009 2022 Vaksinen gitt i tre Oppfalgingstiden
1-4 argamle barn i doser, hadde effekt var 45 mnd
Mosambik hele studieperioden
Vaksineeffekten gikk
ned over tid
Vaksinen reduserte
sykdomsbyrden med
omtrent 25%
10[33] 2009 255 Tre doser Oppfalgingstiden
personer 18-35 Ar i RTS/AS01B ga 30% | var 6 mnd

Kenya

effekt

Tre doser
RTS/AS02A ga 32%
effekt

Det ble testet to
ulike varianter av

vaksinen




11[34] | 2009 417 o Effektenav vaksinen | Oppfalgingstiden
1-4 ar gamle barn i gitt i tre doser, var var 21 mnd
Mosambik etter 6 mnd 35,4%
e Effektensank senere
i
oppfalgingsperioden
til 9%
12[35] | 2008 894 e Vaksinen gitt i tre Oppfalgingstiden
5-17 mnd gamle doser, var effektiv var 8 mnd
barn i mot Kklinisk malaria
Kenya
Tanzania
13[36] 2008 340 e Vaksinen gitt i tre Oppfalgingstiden
8 uker gamle barn i doser, reduserte var 9 mnd
Tanzania tilfellene av
malariainfeksjon
14[37] 2007 214 e Vaksinen gitt i tre Oppfalgingstiden
spedbarn i doser, hadde ikke var 6 mnd
Mosambik signifikant reduksjon
av infeksjon ved
studieslutt
GMZ2-vaksiner
15[38] 2016 1849 o GMZ2 gitt i tre doser
12-60 maneder reduserte titfellene av | OPPfalgingstiden
gamle barni malaria var 6 mnd
Burkina Faso Gabon e For at vaksinen skal
Ghana faen
Uganda samfunnsmessig
betydning ma
effekten forbedres.
ME-TRAP-vaksiner
16[39] | 2015 121 e Vaksinen gitt i to Oppfalgingstiden

18-50 &r gamle menn
i

Kenya

ulike doser var delvis
effektiv

var 8 uker etter
siste dose
Malaria pavist

ved PCR-analyse




17[40] | 2007 | 2 387 e Vaksinen gitt i to Oppfalgingstiden
1-6 ar gamle barn i doser viste ingen var fra 9. til 18.
Kenya effekt mnd
Det ble gitt to litt
forskjellige typer
av vaksinen
FMP2-vaksiner
18[41] | 2013 | 2 400 e Vaksinen gitt i tre Oppfalgingstiden
1-6 ar gamle barn i doser ga ikke var 6 mnd
Mali signifikant
malariabeskyttelse
FMP1-vaksiner
19[42] | 2009 | 2 400 e Vaksinen gitt i tre Oppfalgingstiden
12-47 mnd gamle doser beskyttet ikke var 6 mnd
barn i mot episoder av
Kenya malaria
e Denreduserte ikke det
totale antallet av klinisk
malaria

*Alder er ved studiestart

Det er vanskelig & sammenligne studie for studie. Grunnen for dette, er at studiepopulasjon og

oppfalgingstid varier mye. Artikkelen med kortest oppfelgningsperiode har en oppfelgingstid

pa 8 uker [39] og artikkelen med lengst oppfalgingstid er pa 7 ar [24]. Noen studier bygger

ogsa pa hverandre slik som artikkel nummer 2 falger opp artikkel nummer 3, 6 og 8. Dette er

arsakene til at det ikke sammenlignes studie for studie, men at det fokuseres pa tendenser.

17 av studiene er gjort pa barn [24-32, 34-38, 40-42], som er en av de mest sarbare gruppene

for malariadedelighet. Alle studiene i tabell 2 er utfart i land i Afrika, ser for Sahara. Dette er

omradet som er endemisk for Plasmodium falciparum malaria.
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Tabell 2 viser at det er RTS-vaksiner som har flest publiserte studier med 14 artikler [24-37].
Kun en av disse viser ikke effekt mot klinisk malaria [37]. Fem artikler om RTS-vaksiner [24,
27, 28, 32, 34] viser at effekten avtar over tid. En studie [30] viste at effekten ikke synker i
lapet av oppfalgingsperioden. To studier avdekker at effekten av RTS-vaksine er lavere i
omrader med hgy insidens av malaria [24, 27], mens en studie viste det motsatte [26]. RTS-
vaksinen er den eneste vaksinen som har nadd fase 3 [26, 29, 31]. Artiklene fra fase 3, er alle

fra samme studie, men presenterer ulike funn ved ulike oppfalgingstidspunkt.

Av de andre vaksinetypene, er det bare to artikler som viser effekt. Dette er GMZ2 [38] og
den den nyeste artikkelen for ME-TRAP [39].
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5.0 Diskusjon

5.1: Oppsummering

Denne litteraturstudien har undersgkt hvor langt man er kommet i utviklingen av en vaksine
mot Malaria falciparum. Det har bare blitt inkludert fase 2- og fase 3 studier som har klinisk
malaria som endepunkt. Et viktig poeng er at 17 av 19 studier ble utfart pa barn i
malariaendemiske omrader. Dette betyr at studiene er gjort pa den mest sarbare gruppen i

riktig miljg.

Artiklene kan ikke direkte sammenlignes med hverandre. Derfor er det mer interessant a se pa
antall artikler innen hver vaksinekategori. Her ser vi at RTS-vaksinen er ien searstilling, og
denne er kommet lengst i kliniske studier. De andre vaksinene belyser at det forskes pa ulike
vaksinestrategier og at det bare er preerytrocytt-, og blodstadievaksiner som er kommet til
klinisk utprgvning i fase 2 eller 3. De som kun har kommet til fase 2 kan kanskje na fase 3

innen noen ar, men de vil isa fall ikke bety noe for malariautryddelse i neer framtid.

Som nevnt over viser studien at det er flest artikler publisert (14) pa preerytrocyttvaksinen
RTS. Resultatene fra RTS-vaksinen virker lovende, og det er den eneste vaksinetypen som er
kommet til fase 3. Det er derimot 5 artikler som sier at effekten av vaksinen faller over tid,
malt mot barn som er naturlig immunisert. Dette kan tyde pa at RTS-vaksinen kan brukes som
et supplement til dagens generelle malariapreventive tiltak og ikke vil kunne stoppe
malariaepidemien alene. Vi ma derfor arbeide for at de andre vaksinene utvikles og oppnar
positive resultater i en ev. fase 3 studie. Den endelige lasningen vil kanskje veere en
malariavaksine sammensatt av flere virkningsstoff/komponenter, men sa langt har ikke
utviklingen kommet.
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5.2: Forskjellig maling av effekt

Denne litteraturstudien har sett pa effekt definert som reduksjon av klinisk malaria. Det er
viktig a stille spgrsmalet, om klinisk malaria som endepunkt er den mest korrekte maten a
besvare problemstillingen pa. Det finnes andre mater & male virkningen av en vaksine. Dette
kan f.eks. veere gkning av antistoffer i blod, eller ingen parasittemi ved eksponering for
malaria-mygg. Bivirkningsprofil er ogsa relevant for a kunne si om en vaksine kan brukes.

Bivirkninger testes spesielt i fase 1 studier, men det registreres ogsa i fase 2 og 3.

En fordel ved a benytte klinisk malaria som endepunkt, er at studiene da ma gjares i
malariaendemiske omrader. Studien gjgres ved at intervensjonsgruppen far vaksine og
kontrollgruppen ikke vaksineres. Pa den maten far en studert eventuell reduksjon av klinisk
malaria hos de som vaksineres sammenlignet med kontrollgruppen som immuniseres naturlig
av malariaeksponering i det aktuelle omrade. Dette betyr at vaksinen blir testet pa riktig
populasjon med tanke pa hvem som farst og fremst har behov for dette tiltaket. Det forhold at

17 av de 19 studiene omhandler barn, er ogsa viktig med tanke pa den sentrale malgruppa.

Reduksjon av klinisk malaria er det beste effektmal til & besvare problemstillingen. De andre
malene for effekt er viktige i tidlig klinisk utprgvning i mindre studiepopulasjoner og nar

personene som deltar i studien ikke eksponeres for malaria naturlig.

5.3 Feilkilder

En svakhet ved litteraturstudien er at det er fa artikler inkludert. Dette gjer at en ma veere
forsiktig med a trekke bastante konklusjoner. Av praktiske grunner knyttet til kapasitet, ble
det bestemt at studier fra perioden juni 2006-juni 2016 skulle tas med. Dette, i tillegg til valg
av en snever definisjon av effekt, gjorde at mange artikler matte ekskluderes. Det kunne
tenkes at man burde hatt en bredere effektdefinisjon i studien, for derved a kunne inkludert
flere artikler. En tror ikke det ville veere mye & oppna ved 4 inkludere lengre tilbake i tid, da
spgrsmalet for litteraturstudien er «Hvor langt er man kommet i utviklingen av en vaksine mot

malaria?»
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Nar problemstillingen for litteraturstudien legges til grunn, kan det veere at malet for
effektivitet blir feil. Som nevnt tidligere er det mange mater a male effekt pa som kunne sagt
noe om hvor effektiv en vaksine er. Gode eksempler pa dette er immunologiske forandringer
etter vaksinering eller at det ikke utvikles parasittemi etter kontrollert myggeksponering med
malariainfisert mygg. Maling av effektiviteten til en vaksine kan endre seg pa grunnlag av
overvakingen. Som tidligere newvnt, overvakes populasjonen i studien bade aktivt og passivt.
Aktiv overvaking betyr at personene som deltar i studien kalles inn til undersgkelse ved gitte
tidspunkt. Tidsrommet mellom undersgkelsene varierer fra studie til studie. Tiden mellom de
faste undersgkelsene kan pavirke antall oppdagede malariatilfeller. Lang tid mellom
undersgkelsene vil kunne gi et lavere antall malariatilfeller enn det som er reelt. VVed passiv
overvaking oppsgker personene selv helsestasjon ved sykdom. Avstanden til helsestasjon kan

vaere en faktor for antall oppdagede malariatilfeller.

Den farmasgytiske industrien star for utvikling av nye medisiner og vaksiner. Dette betyr at
det er de som i stor grad bestemmer hva slags medisiner som utvikles og produseres, og i stor

grad er det markedet og utsikter til profitt som bestemmer hva som produseres.

Det er f. eks. mer lgnnsomt a utvikle medisiner som brukes i livslang behandling. Dette i
motsetning til behandling av infeksjoner, da disse ofte trenger kun korte behandlinger. Et
sentralt punkt med tanke pa lannsomhet, er hvorvidt den aktuelle populasjonen kan betale for
behandlingen. Derfor er det mer lannsomt & produsere medisiner for sykdommer i industrielle

land enn i utviklingsland.

De som har mest nytte av utvikling av en malariavaksine, er ikke i den mest betalingsdyktige
gruppen av mennesker. RTS-vaksinen som er kommet lengst, er en preerytrocyttvaksine. Som
nevnt i innledningen kan denne ogsa utvikles til en effektiv reisevaksine for turister. Man kan
derfor spekulere pa om dette har utgjort et ekstra motiv med tanke pa utvikling, kontra

blodstadie-, og myggfasevaksiner.
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Som nevnt, kan gkonomi og profittmotiv ha veert med pa a styre prioriteringene og dette kan
medfare at vaksiner som har veert like gode eller kunne bidratt pa en bedre mate til utryddelse
av malaria ikke har blitt forsket like mye pa. Det vil i sa fall kunne gi en selesksjonbias, ved at

det blir publisert og forsket mest pa den mest gkonomisk lgnnsomme vaksinen.

Litteraturstudien viser at RTS-vaksinen utgjer 14 av 19 artikler.

RTS-vaksinen er utviklet av GlaxoSmithKline (GSK) i samarbeid med PATH’s Malaria
Vaccine Initiative (PATH/MVI). PATH/MVI er et program etablert i 1999 for & gke utvikling
av malariavaksiner. Visjonen for PATH/MVI er en verden fri for malaria. Utviklingen av
RTS-vaksinen har mottatt stette fra Bill and Melinda Gates foundation [43]. Avtale om pris er
ikke gjort, men partene har sagt at de skal legge til rette for at vaksinen skal na ut til barna

som trenger det mest og at pris ikke skal veere et hinder.

De sykeste barna inkluderes ikke i kliniske studier. Det er disse barna som kanskje trenger
vaksinen mest og vi vet ikke hvordan vaksinen virker for denne mest sarbare gruppen. Dette
kan bety at vaksinen ikke fungerer sa godt som gnsket. Det er derimot gjort mange studier pa

barn generelt.

5.4 Hva sier WHO?

Malaria World Report for 2016, utgitt av WHO i desember 2016, tar opp alle sider med
malaria forskning, behandling, preventive titak og gkonomisk stgtte. Under punktet vaksine
skriver de at det er «mange nye forskningsprosjekt med fokus pa utvikling av malariavaksine
er pa vei.» Den eneste vaksinen som har fullfar fase 3 i kliniske studier er RTS-vaksinen.
WHO har anbefalt at RTS-vaksinen skal bli implementert i en pilotstudie i tre til fem
afrikanske land sgr for Sahara [44].
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Malet med pilotstudien er & skaffe informasjon om gjennomfarbarhet, sikkerhet, dgdelighet
og samfunnsmessig innflytelse, for a kunne gi anbefalinger for bruk av vaksinen i en stagrre

skala i lepet av 3-5 ars tid. De farste vaksinasjonene er forventet a starte i 2018.

RTS blir vurdert til & veere et tilleggsverktay for malariakontroll i Afrika, som kanskje kan
legges til, heller enn & erstatte kjernepakken av intervensjoner med tanke pa forebygging,

diagnostikk og behandling av malaria [44].
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6.0 Konklusjon

Denne litteraturstudien har gitt en oversikt over hvor langt utviklingen av vaksiner mot
Malaria falciparum har kommet, nar en benytter reduksjon av klinisk malaria som mal for
effekt.

RTS-vaksinen er den vaksinen med flest publiserte artikler og den eneste vaksinen som har
nadd fase 3 ikliniske studier. Funnene idenne litteraturstudien er samstemte med WHO’s
som ogsa konkluderer med at RTS-vaksinen er den eneste vaksinen som har nadd fase 3 og
anbefalt at en pilotstudie skal starte med vaksinering i3 til 5 land i Afrika, sgr for Sahara.
Dette er forventet 4 starte i 2018. WHO mener at RTS-vaksinen vil bli et mer tilleggsverktay

for malariakontroll, og ikke den eneste lagsningen.

For & kunne na baerekraftmalet om a fa en slutt pa malariaepidemien i 2030, er man avhengig
av a utvikle flere vaksiner som kan vaere med pa a gi en varig immunisering. Utvikling av en

sammensatt vaksine basert pa flere virkestoffer kan vaere en fornuftig strategi.
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Appendiks |

Fritekstsgk 1 Pubmed:

(((malaria  AND vaccine*))) AND ("Clinical Trial* [PT:NoExp] OR "clinical trial, phase
I"[pt] OR "clinical trial, phase ii"[pt] OR "clinical trial, phase ii"[pt] OR "clinical trial, phase
vV'[pt] OR "controlled clinical trial’[pt] OR "multicenter study[pt] OR "randomized
controlled trial"[pt] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR 'clinical trials, phase ias
topic'[MeSH Terms:noexp] OR 'clinical trials, phase ii as topic'[MeSH Terms:noexp] OR
“clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as
topic'[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
“randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “early termination of clinical
trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic'{MeSH Terms:noexp] OR
“Double-Blind Method”[Mesh] OR ((randomised[ TTAB] OR randomized[ TIAB]) AND
(triall TIAB] OR trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR
triple[TIAB] ORtripled[TIAB] OR treble[TIAB] OR treble[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR
mask*[TIAB])) OR ("4 arm'[tiab] OR "four arm'[tiab])) Filters: Publication date from
2016/01/01 to 2016/07/01



Appendiks 11

Oversikt over sgket | Embase

Sek 5 er et fritekstsok for «clinical trialy basert pa “Search Filters for Various Databases:
PubMed” [21] utgitt av The University of Texas.
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