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[image: image2.wmf]Hvordan virker en microbicide?   Der er mange svar på dette spørgsmål, afhængig af hvilken microbicide, man taler om.  Udtrykket “microbicide” refererer egentlig til et bredt udvalg af produkter, hvis fællesnævner er forebyggelse af HIV smitte og andre kønssygdommes patogener, når det påføres skeden eller endetarmen.  Dog er der mange handlingsmekanismer gennem hvilke de forskellige microbicider fungerer. 

HIV og kønssygdomspatogener angriber kroppen på forskellige måder og en effektiv microbicide vil bekæmpe infektionen ved at stoppe dette angreb på et eller flere stadier i angrebets forløb.  De fleste microbicider under udvikling for tiden virker på en eller flere af de følgende måder:

1. Slår patogenerne ihjel eller gør dem inaktive.  Nogle microbicider virker ved at nedbryde overfladen eller membranen på viruset eller patogenet.
2. Skaber fysiske forhindringer.  Geleer eller cremer kunne yde en fysisk barriere mellem patogenet og sårbare celler i epitellet (cellevæggen) i skeden eller endetarmen.
3. Forstærker kroppens naturlige forsvarsmekanismer. Lactobacillus, en “god” bakterie der allerede findes i kroppen, producerer hydrogen peroxid, der bidrager til skedens normale, lave pH.  Denne naturlige syre skaber et fjendtligt miljø for de fleste patogener, inklusiv HIV.   Dog kan tilstedeværelsen af sædceller midlertidigt ændre skedens pH værdi og der er derfor risiko for infektion.  Produkter, som styrker tilstedeværelsen af lactobacilli eller på anden måde hjælper miljøet i skeden med at forblive surt, selv når der forefindes sædceller, kunne forebygge mod kønssygdomme inklusiv HIV.
4. Forhindre virusadgang.  For at en celle kan blive smittet med HIV må et bestemt protein på viruset binde sig med en bestemt modtager på den udsatte celles membran.  Nogle microbicider afbryder denne proces ved at introducere andre molekyler, som binder sig med modtageren før HIV viruset har mulighed for det. Denne handlingsmekanisme kan måske også anvendes ved andre kønssygdomme.
5. Undertrykke virusreplikation.  Nogle microbicider bygger videre på opdagelser indenfor anti-virale behandlinger og forhindrer replikation selv efter at virusets genetiske materiale er kommet ind i en udsat celle, hvorved risikoen for at virusets evne til at forplante sig og smitte andre værtsceller formindskes. 
En dag vil microbicideprodukter sikkert kombinere nogle af disse metoder.

Som enhver anden udviklingen indenfor sundhed og medicin, må en microbicide undergå en række strenge undersøgelser inden den godkendes og kommer på markedet. Disse undersøgelser finde sted på laboratoriet, hvor forskere afgør om en stof bekæmper HIV og kønssygdomspatogener, først i reagensglas og derefter ved dyreforsøg. Hvis analyser fra disse forsøg viser at produktet er 1) effektivt mod patogener og 2) sikkert (dvs. ikke-reaktionsfremkaldende) for dyr, kan kliniske (med mennesker) forsøg begynde.  

De kliniske forsøg består af tre faser.  

Fase Et forsøg afgør produktets sikkerhed, når det bruges af et lille antal raske kvinder fra en lav risikogruppe over en periode på få uger.   

Fase To handler også om at teste produktets sikkerhed, denne gang blandt et stort antal kvinder, hvor nogle vil komme fra en større risikogruppe, over en længere tidsperiode.  Her kan noget foreløbigt data om produktets effektivitet og acceptabilitet indsamles.

Fase Tre kliniske forsøg involverer tusindvis af mennesker fra forskellige områder og evaluerer hvor vidt microbiciden rent faktisk virker og forebygger mod smitte af HIV og  andre kønssygdomme.  Fase To microbicideforsøg kan “udviddes” til Fase Tre forsøg så længe der foreligger gode dataresultater. 
Der bliver afprøvet elleve produkter med forskellige mål og handlingsmekanismer i kliniske forsøg i øjeblikket, både i USA og i resten af verden.  Dog vil der ikke være et enkelt produkt, selvom det i kliniske forsøg var en succes, som vil vise sig at være en “magisk løsning.”  Det er yderst vigtigt, at produkter med forskellige handlingsmekanismer bliver afprøvet på samme tid, for at forhøje sandsynligheden for og hastigheden hvorved en effektiv microbicide findes.  Forskellene mellem og blandt diverse produkter kan blive afgørende for hvordan de eventuelt kan blive brugt og af hvem. Nogle produktkoncepter er udelukkende baseret på skedens økologi; andre kan muligvis også yde beskyttelse mod smitteoverførsel fra endetarmen.
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Der er omkring 45 yderligere produkter, som venter i kulissen på de elleve microbicider, der stadigvæk er på det præ-kliniske forsøgsstadie.  Springet fra præ-klinisk til klinisk forsøg afhænger ikke blot af produktets succes, men også af hvilke økonomiske ressourcer, der er til rådighed.  Da de fleste forskningsenheder er små bioteknologiske eller frivillige og akademiske institutioner, der er afhængige af statstilskud, er forbundsstøtte yderst vigtig for at sikre en varieret og effektiv produktudviklingskæde. Produktudvikling bør også følge sammen med socialvidenskabelig forskning, studier i acceptabilitet og formulering, adgangsplanlægning og involvering af lokalsamfund i afprøvningen og distribution af microbicider, for at maksimere den potentielle fordel ved microbicider for de flest mulige mennesker.  Dagen, hvor kvinder og mænd kan beskytte sig selv mod HIV og kønssygdomme ved hjælp af microbicider, bør ikke udsættes på grund af pengemangel.  

Produktbeskrivelser

Carraguard™ er lavet af carrageenan, et billigt materiale der stammer fra tang og som er i hyppig brug som tilsætningsstof i madvarer og kosmetik (for eksempel, til fortykkelse af flødeis).  Carraguard™ er en fusionsinhibitor.  Baseret på laboratorieanalyser anses Carraguard™ for at være ikke-præventiv.

BufferGel™ holder skeden sur også under samleje og skaber en fysisk blokering, som forhindrer overførslen af patogener til skeden og livmoderens cellevæg.   Acidform™ er også et syrebuffer middel.

Pro-2000 indeholder et syntetisk polymert stof som binder sig til HIV viruset og dermed afbryder virusets binding til den udsatte celle. Geleen virker sandsynligvis på en lignende måde og blokerer for chlamydia og HSV-2 (herpes) smitte.  Andre “fusionhæmmere” inkluderer Emmelle™, cellulose sulfat, og polystyren sulfonat.

Lactin Vaginal Capsules (stikpiller til skeden) gen-koloniserer skeden med Lactobacillus (LB).  LB bidrager til at holde skeden infektionsfri ved at producere hydrogen-peroxid, et stof med et højt syreindhold.  Hvis skedens økologi bringes i forstyrrelse af en eller anden årsag - infektion, udskylning, eller dårlig hygiene – kan LB bakterien dø ud, hvilket fører til en tilstand, der kaldes bakterie-vaginisme (BV). BV er blevet forbundet med forhøjet risiko for HIV smitte.

Savvy™ er en surfaktant som ødelægger patogenernes ydre overflade. Andre produkter af samme slags, der ligeledes forskes i som mulige microbicider inkluderer sodium dodecyl sulfat (findes i shampoo og tandpasta), og benzalkonium klorid (et stof der ofte benyttes i kontaktlinsevæske for at forhindre at der vokser bakterier).  Surfaktanten, Nonoxynol-9, den aktive ingrediens i de fleste sæddræbende cremer, der fås i håndkøb, blev på et vist tidspunkt betragtet som en mulig microbicide, men har for nyligt vist sig at være ineffektiv.

Invisible condom er en giftfri polymert-baseret gele, der fungerer som blokade mod vira og bakterier.  

PMPA Gel virker på same måde som nogle af de anti-virale mediciner, der bruges i behandling i dag:  den afbryder virusets replikation, når det først er nået ind i cellerne.   Man håber, at PMPA kunne blive absorberet af cellerne i skedens epitel og så standse viruset, når det kommer ind i de ydre celler i skedevæggen.  Mange anti-virale mediciner, der først blev forsket i som mulige AIDS behandlinger, blev senere opgivet fordi de ikke let kunne blive optaget i blodet; de samme stoffer kan vise sig at være ideelle kandidater for microbicider, fordi de kan påføres lokalt og ikke vil blive absorberet af hele kroppen.
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The European Secretariat of The Global Campaign for Microbicides is


International Family Health, 40 Adler Street, 


London E1 1EE, UK Tel. +44 (0) 20 7247 9944
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