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Typer av malaria

* Plasmodium * P. falciparum (hela
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P. falciparum P vivax  P.malariae P ovale
|  P.vivax
Rings
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AFR: WHO African Region; AMR: WHO Region of the Americas; EMR: WHO Eastern Mediterranean Region; P. faldiparum: Plasmaodium
falciparum; P. vivax: Plasmodium vivax; SEAR: WHO South-East Asia Region; WHO: World Health Organization; WPR: WHO Western
Pacific Region.

Estimated number of malaria deaths by WHO region, 2010-2017 Source: WHO estimates.

g0 | zom | 202 | 208 | 2014 | 205 | 2006 | 207
African 555000 | 517000 | 489000 | 467000 | 446000 | 432000 | 413000 | 403000
Americas 480 450 400 400 300 320 460 630
Eastern Mediterranean 8 070 7 280 7 340 6750 8 520 8 660 8 160 8 300
European 0 0 0 0 0 0 0 1]
South-East Asia 30800 | 32800 | 28400 | 21800| 24100 | 25200 | 25600 19700
Western Pacific 3770 3 340 3 850 4600 4420 2 B60 3510 3620
World 607 000 | 561000 | 529000 | 500000 | 483000 | 469000 | 451000 | 435000
:":f‘:":: g‘:::::}" aged 444600 | 405000 | 371000 | 344000 | 322000 | 302000 | 283000 | 266000

WHO: World Health Organization.
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[Allvarlig malaria Klinisk malaria Cirkulerande parasiter
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Utveckling i erytrocyten

Val inne har den tva huvudstadier
-trofisk fas
-replikativ fas

Parasiten modifierar den inre
miljon sa att den passar

Exempel:

Okad membranpermebilitet
-influx av nutrienter, sma
molekyler
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Erytrocytstadiet — trofisk utveckling

Trofozoitens mognande kraver en hel mangd metabola processer och involverar
exakt timing av genuttryck och tystande av gener.

Parasiten digererar hemoglobin och forvara Toxiskt
hemozoin i matvacuolen

Bryter ned 80% av vardcellens Hb
Oxideras till to Fe(iii) haematin sparas som

haemozoin (kristalliserade haem dimerer)

Aktiva och tidsmassigt kontrollerade metabola
Program for att bygga strukturkomponenter




Erytrocytstadiet — trofisk utveckling ..'I
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Maurer's cleft proteiner - PEXEL

Parasiten etablerar ett tubulovesikulart natverk i cytoplasman | vardcellen,
allt som ska igenom marks med en signatursekvens

PEXEL/VTS — Plasmodium export element
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Antigenisk variation
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PfEMP1 — P. falciparum erythrocyte membrane
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Lakemedel - profylax

-- Hemozoin Digestive vacuole Plasma membrane
Drugs: Drugs:
4-aminoquinolines — chloroquine, amodiaquine Falcipain inhibitors
Quinolinemethanols — quinine, mefloquine

: Intraerythrocytic
Ap[I)CnglaSt Plasmodium parasite

Antibiotics — azithromycin,
doxycycline, clindamycin,
fosmidomycin

Mitochondrion
Drugs:
Atovaquone
Tafenoquine
Pyridones
New DHODH inhibitors

Cytostome

Cytosol
Drugs:
Antifolates
Pyrimethamine-sulfadoxine

Chlorproguanil-dapsone
New DHFR inhibitors

Exocytic vesicle

Nucleus Free ribosome Rough ER Golgi complex
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-- Target ar ferriprotoporphyrin IX (FP), som faciliterar kristaliseringen av heme
— Till hemozoin

Chloroquine blockerar polymeriseringen —
nagot oklart hur.

Food wvacuole

Klorokin blockerar de asexuella stadierna
("hemo-schizontocidal effect"). Funkar inte
pa gametocyter och leverstadier L1

— =

Okad resistens chloroquine ses 6kad kinslighet
mot mefloquine, varfor?
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Mefloquine

™ Blockerar 80S subenheten | parasitens ribosom— relativt ny
upptakt (2017)
Helt ny verkningsmekanism.
Verkar inte a nagon storre effekt pa heme inlagring
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Antifolater

Reducerad folsyra behovs for parasitens nukleotid och
aminosyrasyntes.

Kombinationen 2,4-diaminopyrimidin pyrimethamin, en inhibitor av
dihydrofolate reductase (DHFR)och sulfadoxin, en sulfonamid som interfererar
med dihydroopteroate synthase (DHPS), ett annat enzym i folatkedjan

Resistens — punktmutationer i dessa gener sa att proteinet inte binder
lakemedlet
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Apikoplasten gammal och gron -:.l

This plastid organelle contains a
35-kilobase circular genome that
encodes elements of a
prokaryotic transcription and
translation system
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Kombinationsprofylax

1. R=-(CH;)5C(CsH44)5
|

1960s - Lapinone - showed clinical
activity against P. vivax

OH
0
R _ . . .
2.R= —<:> 1980s - Designed to investigate
, the metabolic stability of quinones
OH in humans by Wellcome Research Laboratories
0 3.R= Gc{mﬂa
Atovaquone - Only quinone found
4.R= Cl' to be inert to human microsomes
c ATOVAQUONE
MW 366.837
0 Log P 5.8 (m), £.74 (p)
-~ PSA 54.37
OH Solubility (water) (@/L) | Insoluble (m), 7.96e-% (p)
I PPB (1-90 pg/mL) 99.9%




Kombinationsprofylax —
Atovaquone/proguanil (Malarone, Malarstad)

Atovaquone:

Hog proteinbindningsgrad: 99,9%

Ingen metabolism i msk

Utsondras intakt via galla 90%

Ubiquinolinhibitor — hindrar mitokondriefunktion och Purin samt Pyrimidinbiosyntes
hos parasiterna

Dodar foretradesvis leverstadier men verkar langsammare pa blodstadier

Battre upptag med fet mat.

Ingen effekt pa hypnozoiter

Ingen korsersistens med kinolonderivat eller ASN

clearence: 2,2-3,2 dagar

Proguanil clearance: 12-21 h

Dihydrofolasreduktas-hammare (antifolat) — synergisk effekt med ATO, inte utredd hur.
Men ATO ensamt ger snabb resistens.

Funkar ocksa bade pa lever och blodstadier
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Assessed for eligibility (n=64)

Excluded: (n=28)

Mot meeting Inclusion criteria: (n=23)
Declined to participate: (n=2)

Other: Served as alternates (n=3)

Enrollment

Randomized:
{n=30}

= +

-E Enralled as Growp 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

T | Infectivity Controls AP 250/100mg d -1 AJP 250/100mg d +4 ASP 250/100mg d-7 AP OO0 mgd -7 AP 1000/400 mgd -7
L | iopen label): (n=5) {Blinded): (n=6) (Blinded): {r=&) (Blinded): {n=6) (Blinded): (n=6) {Blinded}: (n=6)

< 1 T T v v v

Stor interindividuell variation vad galler farmakokinetik atovakvone

Deye et al. 2012 — 35 frivilliga | olika grupper + 6 kontroller som
erholl olika stora doser olika dagar och blev inokulerade med levande sporozoiter fore

eller efter dos.
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Behandlingssvikt sags hos de som hade
lagre plasmakoncentrationsnivaer ATO.

Deye et al. 2012



122 Long term travelers to

West Africa
V
Malarone (AP) twice Mefloquine No prophylaxis*
* N=
a week* N=33 N=40 N=63

391 months at risk

983 months at risk

1368 months at risk

0 malaria cases:
0/391 months at risk

2 malaria cases:
2.06/1000 person-
months

16 malaria cases:
11.7/1000 person-
months

*Including the 14 expatriates from Angola who contributed at
their first period to the no-prophylaxis group and at their sec-
ond period to the AP twice weekly group.

Nixon et al 2016



Malariaprofylax hos gravida

Undvik att resa till malariaomrade under
graviditeten

Storre risk att bli allvarligt sjuk av malaria om man
ar gravid.

Galler aven om man har preimmunitet mot
malaria

Avrad fran resa, eller annat resmal

Orsak: Storre risk och ingen profylax ar saker.



Om gravid kvinna anda maste aka

* Forsta trimestern e Doxycyclin (Doxyferm®)

 OBS! Maste avslutas

fore 14
graviditetsveckan

 Andra och tredje

trimestern * Mefloquin (Lariam)®



Riskfaktorer for malaria hos resenarer

* Kemoprofylaxanvanding/insektsnat
e Kon (65% man)

* Resans syfte: “Visiting friends and family” —
dvs atervandare, ca 6x 6kad risk an turist.
Affarsresenarer x2.

* Land — endemicitetsgrad/resistens
e Sasong (regnperiod)



Sjalvbehandling

* Vid lang tids exposition och lagendemiskt omrade
(vid resa till hogendemiskt omrade bor man
overtala patienten till profylax)

* Skicka med en behandlingskur med artemeter-
lumefantrin (Riamet©) och instruera patienten
att soka lakarvard vid typiaska symptom. Dvs
egenbehandling ska inte ersatta lakarbeddmning
utan forkorta tiden till behandling.



Riskfaktorer for mortalitet i malaria
hos resenarer

Inte anvanda profylax el. ratt profylax (halften av
de doda)

Sjukdomspresentation (19% doda presenterade
utan feber/frossa)

Alder (3ldre)

Patient/Lakar delay (i diagnos och
behandlingsstart)

P. falciparum infektion

Kon (man -75% av de doda i en studie, el. gravida
kvinnor)



Flowchart of death

| de flesta studier som har gjorts pa
malaria-relaterade dodsfall hade 100%
gatt att forebygga

Ann Intern Med. 2004;141(7):547-555

Failure to seek pretravel advice |

L

Failure to prescribe comect chemoprophylaxis

kA

Failure to obtain prescribed chemoprophylaxis

L

‘ Failure to adhere to chemoprophylaxis regimen

|

Failure to seek medical care promptly for illnescs]

L Delay in diggnosis of malaria |

\fﬁ:lw in initiating treatment of malm‘laJ
Lﬂuth I




Biverkningar

* A/P: huvudvark, magsmartor och diarré vanligast
(feber — svart att skilja fran sjukdom!), lagre
forekomst av psykiatriska biverkningar men
hander (s6mnstorningar, etc)

* Mefloguine: Som ovan men mer frekvent hjarttox
(QT-tid), neuro-psykiatriska biverkningar (obs
krampsjukdom), synrubbningar etc

* Doxycyklin: obs fototoxicitet



RTS,S vaccin

-Bestar av ett fusionsprotein ac sporozoitens “circumsporozoite protein (CS) repeat
Region”, T-cell epitoper samt HBSAG

- Hybridpartikelvaccin som ges med adjuvant (ASO1B gors av GSK

- Ett av tva vaccin som natt fas Il niva

- Inducerar CD4 men inte CD 8 svar i msk

- Man far strainspecifikt skydd (1 av 10 varianter av CS)

GPI
Signal Central anchor
peptide Rl repeat region Rlll snglnal
NH, 4 hodd p————) JFCOOH

’

s

RTS.Svaccine ./ iBsAg)

| T " ; | dHBsAg‘)’HBsg)

| Gsho
Immunodominant “Universal”
B cell epitope conserved
(NANP repeats) CD4* T cell epitope

Polymorphic  Polymorphic
CD4*Tcell CD8*' T cell
epitope epitope



Sanaria©

Irradierade asepiska, renade, kryopreserverade Pf sporozoiter 1,3-2,7x10°
st

l.v. ger battre skydd an s.c. eller im. Dosering haller pa att provas ut

Okad mingd vaccin och upprepade vaccinationer ger battre skydd fran 25-
75% efter 21v

Neutraliserande antikroppar och gamma-delta T-celler viktig for att
generera skydd.

A Homologous Pf 3D7 (Africa) B Heterologous Pf 7G8 (Brazil)

2100 . 32100 .

o L o !

E 807 | £ 607 | PfSPZ Vaccine
’§ 60~ : PfSPZ Vaccine "é 60 - :

o=t | _| — | |

S 40 i S 40 i
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Tack for uppmarksamheten!
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Figure 3. Scatterplot depicting plasma elimination half-life of
atovaquone by study group. Red circles indicate prophylactic failures,

and green circles indicate prophylactic successes.

Deye et al. 2012
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