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' HOVEDBUDSKABER

» Pa verdensplan er antallet af malaria-
tilfaelde faldende, men der er registre-
ret resistens mod alle tilgengelige
sprgjte- og laegemidler. En effektiv
malariavaccine vil veere et vigtigt
bidrag til bekeempelsen af malaria.

» Fraen speaed starti 1970'erne er

Malaria skyldes infektion med encellede blodparasitter
af sleegten Plasmodium. Parasitterne overfgres, nar en
inficeret Anopheles-hunmyg med et stik injicerer para-
sitterne i blodbanen. Fem arter af malariaparasitter (P.
falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae og P. knowlesi)
kan forérsage malaria hos mennesker. P. falciparum er
arsag til den alvorligste sygdom og langt de fleste dods-
fald. Hovedparten af sygdomsbyrden bares af bgrn
under fem &r og gravide kvinder i Afrika. Antallet af
malariatilfeelde og -dedsfald steg i slutningen af forrige
arhundrede, men siden artusindeskiftet synes udviklin-
gen at veere vendt [1]. Der er imidlertid stor usikkerhed
om stgrrelsen af det reelle fald i sygelighed og dgd og
arsagerne hertil [2]. Det er sandsynligt, at ggede bevil-
linger til malariabekempelse, forgget udbredelse af im-
pragnerede myggenet, bedre adgang til effektive leege-
midler, myggebekampelse og en generelt forbedret
samfundsgkonomi i mange afrikanske lande indgér,
men i hvor hgj grad vides reelt ikke [2, 3].

Det er WHO’s ambition at have reduceret forekom-
sten af malaria med 90% i 2030, at have elimineret
malaria fra 35 lande, hvor sygdommen findes i dag, og
at have forhindret dens reetablering i lande, der alle-
rede i dag er malariafri [4]. Ud over usikkerheden om
arsagerne til de senere &rs fald, er fortsatte fremskridt
truet af stigende problemer med resistens mod alle de
leege- og sprgjtemidler, der i dag bruges til forebyggelse
og behandling [1]. En effektiv vaccine mod malaria
ville veere en potentielt afggrende forbedring af situa-
tionen, men der er fortsat kun en enkelt malariavaccine
(RTS,S/AS01), der er sé velafprgvet [5], at den star
foran markedsfgring [6]. Desverre giver RTS,S kun be-

niveau, hvor danskudviklede malaria-
vacciner er i enten praeklinisk eller
klinisk afprgvning.

» Siden 1980'erne har dansk malaria-
forskning bidraget til forskningen med
mere end 700 publicerede artikler og
ca. 60 ph.d.-grader.

dansk malariaforskning i dag pa et

graenset beskyttelse mod smitte og sygdom, dens effekt
aftager hurtigt, og den selekterer muligvis for para-
sitvarianter, der ikke rammes af vaccinen [7, 8].

I Danmark er der 80-100 importerede malariatilfeelde
om aret [9]. Til trods for de relativt fa tilfaelde, der im-
porteres, har Danmark en lang tradition for at forske og
deltage i bekeempelsen af malaria. Vi beskriver her den
danske indsats mod malaria gennem de seneste artier
og belyser nuvarende forskningsomréder.

HVAD FORSKES DER I?

Startskuddet til systematisk dansk malariaforskning
blev WHO’s Tropical Disease Research Programme,
som blev lanceret i 1975 med DANIDA som hoved-
donor. Med programmet forsggte man at afbgde den
ulige globale fordeling af sundhedsforskningsmidler,
hvor 90% af pengene blev brugt til forskning i sund-
hedsproblemer for de rigeste 10% af verdens befolk-
ning, og 10% blev brugt til forskning i sundhedspro-
blemerne for de resterende 90%. DANIDA fulgte sit
internationale engagement op med stgtte til igangsaet-
telse af dansk malariaforskning. Ogsé Det Leegeviden-
skabelige Forskningsrad og EU’s internationale forsk-
ningsprogram stgttede tidligt dansk malariaforskning.

I det fplgende arti kunne den danske forskning
gradvist méle sig med de etablerede internationale
forskningsgruppers niveau, ikke mindst efter etablerin-
gen af teknikken til in vitro-dyrkning af P. falciparum-
parasitter [10] (Figur 1).

I begyndelsen var den danske indsats centreret om
leegemiddelresistens og identificering af mulige vacci-
nekandidater. I den forste danske malariaartikel af in-
ternational betydning fra 1979 dokumenterede man
for forste gang at chloroquinresistent malaria havde
spredt sig fra Sydgstasien til Afrika [11]. Artiklen blev
fulgt op af flere studier, hvor man underbyggede det
oprindelige fund, og senere initieredes et randomiseret
prospektivt profylaksestudie blandt danske rejsende
[12].I1gbet af 1980’erne og 1990’erne blev forsknings-
feltet bredere og omfattede blandt andet forskning i
nye leegemidler mod malaria [13]. Der publiceredes
stadig flere immunologisk orienterede arbejder om
antistof- og cellemedierede reaktioner pa forskellige
parasitantigener og disses mulige anvendelse i en vac-




Et udsnit af danske malariaforskere ca. 1995, blandt andre tre
senere professorer ved Kebenhavns Universitet.

cine. I disse studier udnyttede man i stigende omfang
samarbejdet med kolleger i malariaendemiske omrader
i Afrika, hovedsageligt stottet af Danida. Interessen for
parasitantigener udsprang af studier fra 1960’erne, der
blev gentaget i 1990’erne, hvor man paviste, at anti-
stoffer er af afggrende betydning for naturligt erhver-
vet beskyttende immunitet mod malaria [14, 15]. Fra
midten af 1980’erne tydede studieresultater pa vigtig-
heden af sékaldte variante antigener for beskyttelse
[16], mens resultaterne af andre kohortestudier tydede
P4, at antistoffer mod hgjt konserverede regioner af
blodstadieantigener var relateret til beskyttelse mod
sygdom [17].

En del af dansk malariaforskning blev i lgbet af
1990’erne stadig mere fokuseret pa variantantigener,
mens en anden gruppering forfulgte en vaccineudvik-
ling baseret pé konserverede blodstadieantigener. Ved
at kombinere dyrkning af malariaparasitter in vitro og
samarbejde med afrikanske kolleger med avancerede
laboratorieteknikker leverede danske malariaforskere
veesentlige bidrag [18] til forstéelsen af de variante
antigeners betydning for placental malaria [19]. Pla-
cental malaria skyldes ophobning af malariainficerede
erytrocytter i moderkagen og er en vigtig drsag til syge-
lighed og dgdelighed hos afrikanske fgrstegangsgra-
vide og deres bgrn. Det var et afggrende gennembrud
i forstdelsen af placental malaria, da danske malaria-
forskere som de fgrste kunne vise, at ét bestemt parasit-
protein, VAR2CSA, er helt afggrende for bade pato-
genese og erhvervet immunitet [20]. Verdens forste
vaccine, der er designet til specifikt at beskytte unge
kvinder mod placental malaria, bliver i gjeblikket kli-
nisk afprgvet flere steder i Europa og Afrika. Resultatet
af forskningen i de variante antigener har samtidig
medfgrt helt nye perspektiver for diagnose og behand-
ling af kreeft [21].

Sidelgbende blev der arbejdet med en vaccineud-
vikling baseret pd konserverede antigener. Talrige epi-
demiologiske studier i Afrika og et enkelt i Myanmar
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Plasmodium falcipa-
rum-inficerede erytro-
cytteriin vitro-kultur.

tydede pé vigtigheden af hgje antistoftitre mod to ma-
lariaantigener for beskyttelse mod sygdom. Disse vacci-
nekandidater blev hver iser afprgvet i succesrige fase
1-forsgg i Europa og Afrika og senere som et fusions-
protein kaldet GMZ2. Fase 1-forsggene med GMZ2 i
Europa og Afrika viste, at antistofferne fra vaccinerede
individer var i stand til at hemme malariaparasitten in
vitro [22]. Det fgrste resultat af et stort randomiseret,
dobbeltblindet, multicenter, fase 2-forsgg med knap
2.000 bgrn i fire afrikanske lande er netop blevet of-
fentliggjort [23]. I den anvendte formulering med alu-
miniumhydroxyd som adjuvans téles vaccinen godt,
men beskyttelsen er for lav. Der er imidlertid mange
lovende delresultater, som vil veere af stor vaerdi i den
videre udvikling af neste generations vacciner. Der ar-
bejdes nu pa en kombinationsvaccine, som dels giver
nogen individbeskyttelse og dels blokerer for malaria-
parasittens udvikling i myggen.

Herudover har undersggelser af den molekylare
baggrund for alvorlig malaria hos smé&bgrn frembragt
lovende resultater [24, 25], der giver hdb om forest&-
ende gennembrud i forebyggelse og behandling af de
mest alvorlige malariakomplikationer hos semiimmune
afrikanske smabgrn og ikkeimmune personer.

DANSK MALARIAFORSKNING I TAL

Fra den spade begyndelse i 1970’erne, hvor der var
mindre end en handfuld aktive forskere, er dansk mala-
riaforskning vokset til i dag at omfatte ca. 70 personer.
Langt hovedparten er nu tilknyttet Center for Medi-
cinsk Parasitologi, der er et tvaerinstitutionelt samar-
bejde mellem Kgbenhavns Universitet, Rigshospitalet
og Statens Serum Institut. Forskningsfeltet er bredt og
omfatter klinisk, epidemiologisk og basal forskning.

I den patientorienterede forskning indgar danske mala-
riapatienter, men fokus er i langt hgjere grad pé bade
raske og syge mennesker i lande, hvor smitte med ma-
lariaparasitter forekommer, saerligt i Afrika. Danske
malariaforskere er steerkt engagerede i forskningssam-
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u FIGUR 2

Udviklingen i dansk
malariaforskning gen-
nem arene i antal publi-
kationer og ph.d.-grader
pr. ar. 2016-status er
opgjort pr. 1. oktober.
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arbejder med kolleger i en lang reekke lande pa alle
kontinenter. Dansk malariaforskning har resulteret i
over 700 videnskabelige publikationer siden 1980 (Fi-
gur 2). Udviklingen har veeret positiv, bade i kvantitet
og kvalitet, og forskningen publiceres regelmaessigt i
forende tidsskrifter. Der er gennem &rene desuden til-
delt ca. 60 ph.d.-grader fra Kgbenhavns Universitet
som direkte resultat af denne forskning. Ogsa her har
antallet veeret stigende gennem &rene (Figur 2). Hertil
skal leegges et antal m.phil.- og ph.d.-grader, der fra
udenlandske — isaer afrikanske — universiteter er tildelt
pa grund af forskning udfert i samarbejde med danske
malariaforskere.

Det er veerd at bemaerke, at forskningsaktiviteterne
altovervejende er blevet udfert ved hjelp af eksterne
midler, det vil sige bevillinger fra danske sével som
udenlandske offentlige og private institutioner og
fonde. Herhjemme har serligt Danida, Novo Nordisk
Fonden, Det Frie Forskningsrdd og Lundbeckfonden
ydet betydelige bidrag. Internationalt er forskningen
blandt andet stottet af EU, det amerikanske National
Institutes of Health og Bill and Melinda Gates Foun-
dation. Med den steerke institutionelle forankring og de
solide forskningsresultater belgber den samlede fonds-
stgtte sig arligt til et tocifret millionbelgb.

INTERNATIONALE RELATIONER

Dansk malariaforskning har fra starten i hgj grad veret
baseret pa Danidastgtte til forskeruddannelse og kapaci-
tetsopbygning i de afrikanske samarbejdslande. Denne
stgtte skete i 1990’erne iseer i form af det internationalt
meget positivt bedgmte Enhancement of Research Ca-
pacity-program. Dette er sidenhen erstattet af Building
Stronger Universities in Developing Countries-program-
met [26]. Som en naturlig konsekvens af interessen for

en tropisk sygdom har der i alle rene vaeret et bredt in-
ternationalt engagement i malariakonsortier og forsk-
ningsgrupper, ligesom flere forskere har deltaget flittigt
iinternationalt malariasamarbejde via poster i rd og
komiteer bdde nationalt, i EU- og i WHO-regi.

FREMTIDEN

Hvordan ser fremtiden s& ud? Er vi teettere pé at have
fundet en effektiv malariavaccine eller fa udryddet ma-
laria? Bade ja og nej. Antallet af rapporterede malaria-
tilfeelde er faldet betydeligt i de senere &r [1], selvom
tallene er usikre, og der er stor geografisk variation
[27]. Under alle omsteendigheder dgr der stadig hvert
ar i storrelsesordenen en halv million mennesker af ma-
laria — isaer smé bgrn og gravide kvinder i Afrika. Til
dette helt uacceptabelt hgje tal skal leegges det mange
gange hgjere antal mennesker, der hvert &r bliver syge
af malaria. Konsekvensen er store menneskelige lidel-
ser og massive gkonomiske tab, der hver for sig bidra-
ger til den meget skeeve velstandsfordeling, der giver
store problemer i disse ar. Forskning er et vigtigt ele-
ment i arbejdet med at afhjalpe disse problemer. Dan-
ske malariaforskere bidrager bdde med basal viden og
gennem udvikling af nye lovende vacciner mod mala-
ria, hvoraf en er i praeklinisk og to i klinisk afprgvning.
Det faktum, at ikke faerre end seks professorer ved Kg-
benhavns Universitet har malaria som deres arbejds-
omrade, er et vigtigt udtryk for, at malariaforskning
prioriteters hgjt i Danmark.
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Malaria - and particularly the disease caused by
Plasmodium falciparum - remains a direct as well as
indirect cause of poverty and immense human suffering.
Research is imperative to alleviate this situation and to
control and eventually eradicate the disease. Since the mid-
1970s, Danish scientists have contributed increasingly to
this effort by publishing more than 700 scientific papers and
by training about 60 highly skilled malaria researchers. The
efforts which continue to be thoroughly dependent on
extensive external funding and public goodwill are briefly
reviewed in this article.
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