
The Great Malaria Debate: Elimination 
f A i i i i l i fof Artemisinin-resistant Malaria from 

Southeast Asia is it Possible?Southeast Asia – is it Possible?

Chris Plowe
Howard Hughes Medical Institute / Center for Vaccine Developmentg p

University of Maryland School of Medicine

Joint International Tropical Medicine Meeting
Bangkok, Thailand
October 20, 2013



Malaria can be eliminated

COL John Boyd Coates, Jr., MC, USA 
http://history.amedd.army.mil/booksdocs/wwii/Malaria/default.htm



100 years
pre‐eradication

Source:
Global malaria control and elimination
WHO 2008WHO 2008



Eradication era
1945 ‐ 1977

Source:
Global malaria control and elimination
WHO 2008WHO 2008



Control era
1977 ‐ 2007

Source:
Global malaria control and elimination
WHO 2008WHO 2008



Why are we talking about 
l i di i ?malaria eradication now?





Current tools:
Long‐lasting insecticide‐impregnated nets

WHO/S. Hollymany

C. Plowe



Mass drug 
administration
S l M l i J 2010

Cambodia
Song et al. Malaria J 2010

Dih d t i i i iDihydroartemisin‐piperaquine
+ primaquine



1/3 of malaria‐endemic countries eliminating malaria now



Can malaria be eradicated?

Yes…
i h d d ifwith an end to poverty and strife. 

and/or
with new and better tools that can be 

l d himplemented everywhere.



Eradication: What has worked 
f h i f i h ?for other infectious pathogens?



Eradication programsEradication programs

• Failure
Hookworm

• Success 
SmallpoxHookworm

Yellow fever
Y

Smallpox
Polio (Americas)
M l (A i )Yaws

Malaria
Measles (Americas)

N• Near success
Polio
Guinea worm
Rinderpestp
Rubella (Americas)

DA Henderson, malERA Zenith Week, March 2010
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• Efficacy against clinical 
malaria 30.1%          
(95% CI 23 6 t 36 1)(95% CI, 23.6 to 36.1)

• Efficacy against severe• Efficacy against severe 
malaria 26.0%          
(95% CI, −7.4 to 48.6)( )

• Impact on transmission 
not reported



AMA1 polymorphism in MaliAMA1 polymorphism in Mali
mapped on crystal structuremapped on crystal structuremapped on crystal structuremapped on crystal structure

Takala et al. Sci Transl Med 2009



Phase 2 efficacy trial



AMA1 vaccine efficacy against clinical 
l i i 400 M li hildmalaria in 400 Malian children

Overall efficacy against 
clinical malaria

Strain‐specific 
efficacyclinical malaria efficacy

Thera et al. NEJM 2011



Seroreactivity to 263 diverse AMA1 
variants among 400 Malian children

FMP2.1/AS02A vaccine Control rabies vaccine

Pre-vaccine Post-vaccine Pre-
vaccine

Post-
vaccine

variants among 400 Malian children 
immunized with FMP2.1/AS02A AMA1 

malaria vaccine or rabies vaccine

Broad antibody response against 
diverse AMA1 variants does notdiverse AMA1 variants does not 
translate to broad efficacy 
against diverse parasitesagainst diverse parasites

Jason Bailey et al. unpublishedLaurens et al. PLoS ONE in press



Subunit vaccines have proven 
l ffi ipoorly efficacious.

What next?



Jessup State Prison, Maryland





Live aseptic radiation‐attenuatedLive, aseptic, radiation‐attenuated 
sporozoites

• High yields produced in sterile mosquitoes

• Can be frozen and thawed, maintain viability

• 8 dissectors make vaccine lots for clinical trials8 dissectors make vaccine lots for clinical trials

• Would need ~100 dissectors to produce enough vaccine for 
global markets

• Genetically attenuated sporozoite vaccines under development

– Set back by breakthrough infection in first human trialy g

• Whole organism approach may help overcome genetic diversity

Hoffman et al. Human Vaccines 2010



• Volunteers in Baltimore and Silver Spring, Maryland
• Immunized with radiation attenuated sporozoites• Immunized with radiation‐attenuated sporozoites

– Intradermal or subcutaneous injection
• Challenged with bites of mosquitoes infected with the sameChallenged with bites of mosquitoes infected with the same 

chloroquine‐sensitive strain of P. falciparum used to create 
the vaccine (homologous challenge)



First clinical trial of PfSPZ Vaccine
at University of Maryland’s Center for Vaccine Development

and US Navy Medical Research Center

Intradermal – 2 injections separated by 1 cm

Photos: Kirsten Lyke



Controlled Human Malaria Infection (CHMI)Controlled Human Malaria Infection (CHMI)

l h i li d d 8 f h ll• Volunteers hospitalized days 7‐18 after challenge

• 5 infected bites assures infection

• Promptly treated with chloroquine

f f l• Proven safe in 1000s of volunteers over 40 years

Photos: Kirsten Lyke



f h ll i lPfSPZ challenge trial

Dose 1 2 43Dose 1 2 436 SC 
6 ID

7,500
SPZ/dose Only 2/16 

protected in

30,000
SPZ/dose

10 SC 
10 ID

protected in 
Group 2

SPZ/dose

135 000
10 SC 

135,000
SPZ/dose

10 ID

3 th

5 6

10 SC 
10 ID

135,000
SPZ/dose

3 months

Epstein, Tewari, Lyke et al. Science 2011



IV administration of PfSPZ Vaccine ad st at o o S acc e
results in much stronger immune g
responses in Rhesus monkeys

Epstein, Tewari, Lyke et al. Science 2011





IV PfSPZ Vaccine had 100% protective p
efficacy in highest dose group

R A Seder et al. Science 2013;341:1359-1365R A Seder et al. Science 2013;341:1359 1365

Published by AAAS



The logistical challenges are daunting…The logistical challenges are daunting…

Malaria elimination in Italy 1900‐1962 Malaria elimination in Myanmar 2013‐20??

Snowden “The Conquest of Malaria” 2006



…but a frozen live sporozoite vaccine is 
l d b i d li d i li id it ialready being delivered in liquid nitrogen in 

AfricaAfrica
Theileria parva (East Coast Fever)

International Livestock Research Institute, Kenya



Need to optimize vaccine deliveryp y



Would an IV vaccine for malaria elimination be any 
harder to accept than smallpox vaccination?harder to accept than smallpox vaccination?



Can malaria be eradicated?
Yes…

b hi ill b h d i h l dbut this will be very hard with current tools, and 
much easier with a highly efficacious vaccine.g y

I th ti l b l di ti i th i htIn the meantime, global eradication is the right 
aspirational goal, and elimination can and must be 
achieved in Southeast Asia to prevent spread of 

artemisinin resistanceartemisinin resistance.

Elimination will be aided by a new molecular marker 
for artemisinin resistance (S7 1330 Room B)for artemisinin resistance (S7 1330 Room B)
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