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Sammanfattning

Malaria utgor ett stéandigt hot mot liv och hélsa fér ca 40% av jordens
befolkning. P& Zanzibar har man under det senaste decenniet varit mycket
framgangsrik i kampen mot malaria. Med enkla metoder innefattande bade
forebyggande dtgarder samt férbattrat omhandertagande av malariasjuka
patienter har Zanzibar lyckats reducera sjuk- och dédlighet i malaria till en s
I&g niva att ambitionsnivan fér malariakontroll officiellt har &ndrats till att
forsoka utrota malaria frdn 6gruppen. Detta vetenskapliga projekt, uppdelat i
fyra delstudier, har utvarderat om det nya malet att forséka utrota malaria fran
Zanzibar ar genomforbart och dess folkhdlsobetydelse.



1. Projektbeskrivning

1.1 Bakgrund, syfte och upplagg

Malaria ar en av var tids viktigaste sjukdomar ur ett globalt perspektiv.
Sjukdomen utgor ett standigt hot mot liv och hilsa for de ca 40 % av jordens
befolkning som lever i omréden dir malariatransmission forekommer. Arligen
dor ca 700 000 méanniskor i malaria, framfor allt barn under 5 ars dlder och
gravida kvinnor i Afrika soder om Sahara.

Under det senaste decenniet har tillgang till bland annat nya effektiva
lakemedel, impregnerade myggnit och besprutning av hus och hyddor med
regelbundna intervaller gjort att malariasituationen forbéattrats i delar av
varlden. Zanzibar har varit ledande och mycket framgangsrika med att
kombinera anvindandet av dessa moderna malariakontrollinterventioner.
Detta har resulterat i att man lyckats reducera sjuklighet och dodsfall i malaria
till en sa 14g niva att ambitionsnivan for malariakontroll officiellt har andrats
till att forsoka utrota malaria fran Zanzibar.

Syftet med detta projekt har varit att studera om det nya malet att forséka
utrota malaria fran Zanzibar ar genomforbart och dess folkhilsobetydelse.

Projektet har bestatt av fyra delstudier, vilka inkluderar 6vervakning av antalet
rapporterade malariafall fran priméarhilsovarden samt forekomst av bekraftade
malariainfektioner bland befolkningen 6ver tid, 6vervakning av arliga antal
dodsfall hos barn under 5 ér, anvindandegraden av forebyggande metoder
sasom kemikalieimpregnerade myggnat, men dven hur nya
malariakontrollverktyg och strategier skulle kunna bidra till en férbattrad
overvakning av malariaférekomsten som ett led i kampen att f6rséka utrota
malaria fran Zanzibar.

1.2 Delstudier och resultat

1.2.1 Delstudie 1

I delstudie 1 har vi utvirderat om malariaelimination varit mojligt att uppna pa
Zanzibar ar 2012 med hjalp av kombinerade moderna
malariakontrollinterventioner. Studien har genomforts i tva distrikt pa
Zanzibar, North A pad huvudén Unguja och Micheweni pa den nordliga 6n
Pemba. Totalt bor det ca 100 000 personer i de vardera studiedistrikten. Data
har insamlats pa arlig basis fran tvirsnittsstudier i sSlumpmassigt utvalda byar
dar malariaforekomsten i befolkningen har méats med hjélp av mikroskopisk
undersokning av blodprover och snabbtester for malariainfektion ocksé detta
fran blodprover. I tillagg har anvindandegraden 6ver tid av forebyggande
atgarder bland befolkningen sédsom att sova under impregnerade myggnat



studerats i tvirsnittstudierna. Aven férekomsten av laboratorieverifierad
malariainfektion har studerats pa samtliga primarvarshélsostationer i de bada
distrikten under studietiden. Slutligen har dven data samlats in fran officiella
fodelse- och dodsfallsregister i de tva studiedistrikten for att utvardera hur
overlevnaden hos barn under 5 ars alder forandrats under projekttiden.
Samtliga data har dven jamforts med tidigare insamlad information mellan
2003-2008.

Sammanfattningsvis visar studien att malariaférekomsten minskat till en
mycket 1ag nivd, <1-2% i bade tvarsnittstudierna samt bland febersjuka
patienter som sokt vard inom primarvarden pa Zanzibar. I tilligg har
dodligheten bland barn <5 ar reducerats med ca 30% sedan de nya
malariakontrollinterventionerna borjade introduceras pa Zanzibar 2002/3.
Men dven om resultaten fran samtliga studerade datakillor visat pa en kraftig
minskning i bade sjuklighet och dodlighet i malaria kvarstér infektionen om &n
pé en mycket ldgre niva, och saledes har malariaelimination ej uppnatts pa
Zanzibar till och med &r 2012. Studieresultaten har sammanstallts och ar for
narvarande foremal for referentgranskning i vetenskaplig tidskrift (Bilaga 1:
Bjorkman och medarbetare , manuskript).

1.2.2 Delstudie 2

I delstudie 2 studerades effektiviteten av snabbtester jamfort med bade
mikroskopi och molekylirt baserad diagnostik (PCR) for pavisande av
malariainfektion i den nya epidemiologiska kontexten av mycket 1ag
malariaférekomst pa Zanzibar. Dartill utvirderades foljsamheten till
snabbtesternas resultat avseende forskrivning av malariabehandling bland
hilsoarbetare pa Zanzibar. Studien genomfordes pa totalt 12
priméarhalsovardsstationer, sex vardera i North A och Micheweni distrikten &r.

Totalt inkluderades 3890 personer med okomplicerad febersjukdom, varav
3.1% hade pavisbar malariainfektion med snabbtester. Foljsamheten till
snabbtesternas resultat var hég, 100% av patienterna med positivt snabbtest
och enbart 3 av 3768 patienter med negativt snabbtest erholl behandling med
malariamediciner. Kéansligheten for pavisande av malariainfektion med
snabbtester jamfort med mikroskopi och PCR var 78.6% respektive 76.5% och
specificiteten 99.7% samt 99.9%.

Sammanfattningsvis visar resultaten pa en relativt ldg kéanslighet for
pavisbarhet av malariainfektion med snabbtesterna jamfort med bade
mikroskopi och PCR, medan foljsamheten till snabbtesternas resultat bland
hélsoarbetare var mycket god. Detta understryker betydelsen av utveckling av
snabbtester med forbattrad kinslighet samt system for kvalitetskontroll av
anviandning av snabbtesterna for att sikerstilla att samtliga parasitbarare
identifieras och behandlas i den nya kontexten av mycket 1ag forekomst av
malariainfektion pa Zanzibar. Resultaten ar publicerade av Shakely och
medarbetare (Bilaga 1).



1.2.3 Delstudie 3

Nya metoder och verktyg for forbattrad 6vervakning av malaria ar en
grundforutsittning for att kunna eliminera malaria. I delstudie 3 applicerades
och validerades darfor malaria snabbtester som ett nytt verktyg for forbattrad
identifiering av malariainfektion och 6vervakning av molekyldra
malarialdkemedelsresistensmarkorer.

Tre olika metoder for DNA extraktion av parasit DNA fran tva olika
malariasnabbtester (Paracheck-Pf® och SD Bioline Malaria Pf/Pan®)
utvirderas. I den forsta delen av studien analyserades kéansligheten och
detektionsnivan av de olika extraktionsmetoderna fran spadningsserier av
parasitkulturer som applicerats pa de tva olika snabbtesterna. I ett andra steg
utvirderades 855 (121 positiva och 734 negativa) parade snabbtester och
standard blodprover sparade och intorkade pa filterpapper fran patienter som
deltagit i en faltstudie genomford pa Zanzibar.

Resultaten visar att detektionsnivén for parasitpavisande varierade mellan
extraktionsmetod och de tvéa snabbtesterna. Chelex-100 var den
extraktionsmetod som fungerade bast for pavisande av malariaparasiter med
PCR teknik fran bada snabbtesterna. Ingen skillnad i parasitpavisade eller
utfall i resistensmarkorer med PCR kunde pavisas mellan snabbtester och blod
intorkat pa filterpapper fran patientprover insamlade pa Zanzibar.

Sammanfattningsvis starker resultaten malaria snabbtesternas betydelse som
lattillganglig klla for parasit DNA och darmed som ett verktyg for forbattrad
identifiering av malariainfektion samt 6vervakning av
lakemedelsresistensmarkorer hos parasiten. Resultaten ar publicerade av
Morris och medarbetare (Bilaga 1).

1.2.4 Delstudie 4

Moderna och effektiva artemisinin-baserade kombinationslikemedel ir en
hornsten i global malariakontroll. Om malariaparasiten Plasmodium
falciparum borjar utveckla nedsatt kinslighet (resistens) mot dessa lakemedel
ar risken stor att de senaste arens forbattringar i malariasituationen i virlden
snabbt kan komma att forsdmras.

I delstudie 4 studerades selektion av molekulira lakemedelsresistensmarkorer
over tid bland malariaparasiter i Bagamoyo distriktet i Tanzania efter
introduktionen av nya artemisinin-baserade kombinationslikemedel
(artemether-lumefantrine) ar 2006. Specifikt studerades selektion i genetiska
markorer for 1akemedelsresistens lokaliserade i tva parasitgener (pfert och
pfmdr), vilka i tidigare studier visat sig vara forknippade med kanslighet hos
parasiten for artemether-lumefantrine behandling.

Resultaten visar att det skett en statistiskt sdkerstilld selektion i ett flertal av de
lakemedelsresistensmarkorer som studerats mellan ar 2006, dvs just fore
introduktionen av artemether-lumefantrine, och under fem ars uppfoljning,
dvs till och med ar 2011. Samtidigt har behandlingseffektiviteten av det aktuella
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lakemedlet ej forsamrats. Detta indikerar att longitudinell 6vervakning av
lakemedelsresistensmarkorer hos P. falciparum skulle kunna utgora ett viktigt
komplement till likemedelsstudier som ett tidigt varningssystem for
begynnande toleransutveckling mot malarialikemedel langt innan klinisk
behandlingssvikt ar ett faktum.

1.3 Slutsatser

Zanzibar har under det senaste decenniet varit mycket framgangsrikt i sin
kamp mot malaria, men maélet att utrota denna parasitinfektion ar dnnu inte
uppnédd. Malaria kvarstar om &n i mycket 1ag forekomst trots 10 ars extensivt
anviandande av kombinerade moderna malariakontrollinterventioner pa
Zanzibar. Resultaten fran detta projekt understryker betydelsen av fortsatt och
intensifierad overvakning av malaria om malet med elimination skall kunna
uppnas. I tillagg har detta projekt bidragit till att 6ka forstaelsen for och
betydelsen av nya, forbattrade verktyg for identifiering och 6vervakning av
malaria i omraden déar malaria eliminationsforsok pagar sdsom pa Zanzibar.
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