[image: image1.png]el
&)

Global Campaign
FOR Microbicides




[image: image2.wmf]Hoe werkt een microbicide?  Deze vraag heeft vele antwoorden afhankelijk van over welke microbicide je het hebt.  De term “microbiciden” omvat een brede reeks producten waarvan de algemene functie het voorkomen van infectie door hiv en andere seksueel overdraagbare pathogenen is, wanneer ze in de vagina of het rectum worden aangebracht.  Er zijn echter vele actiemechanismen waarbij diverse microbiciden werken.
Hiv- en soa-pathogenen vallen het lichaam op diverse manieren aan, en een effectieve microbicide zal infecties bestrijden door deze aanvallen in een of meer stadia in het proces tegen te gaan.  De meeste microbiciden die op het moment in ontwikkeling zijn werken op een of meer van de volgende manieren:
1. Ze doden pathogenen of ze zetten ze op non-actief.  Sommige microbiciden werken door de oppervlakte of de envelop van het virus of het pathogeen op te breken.
2. Het creëren van fysieke barrières.  Gels of crèmes kunnen een fysieke barrière vormen tussen pathogenen en kwetsbare cellen in het epithelium (celwand) van de vagina of het rectum.
3. Het versterken van het normale afweermechanisme van het lichaam. Lactobacil, een natuurlijk voorkomende “goede” bacterie die waterstofperoxide produceert, draagt toe aan het normale lage pH van de vagina.  Deze natuurlijke zuurtegraad creëert een onvriendelijke omgeving voor de meeste pathogenen, met inbegrip van hiv.  In de aanwezigheid van sperma verandert de vaginale pH echter tijdelijk en kan infectie ontstaan.  Producten die de aanwezigheid van lactobacillen vergroten of er op andere manier voor zorgen dat de vagina de zuurtegraad behoudt, zelfs in de aanwezigheid van sperma, kunnen soa's, met inbegrip van hiv voorkomen.
4. Tegengaan van binnenkomst van virussen.  Als hiv een cel wil infecteren moet een bepaalde proteïne op het virus met een bepaalde receptor op het membraan van de doelcel binden.  Sommige microbiciden storen dit proces door andere moleculen te introduceren die met de receptor binden voordat hiv de kans krijgt.  Dit actiemechanisme kan tevens van toepassing zijn op andere virale soa's.
5. Blokkeren van virale replicatie.  Sommige microbiciden bouwen op de ontdekkingen van anti-retrovirale therapieën ter voorkoming van replicatie, zelfs nadat het genetische materiaal van een virus een doelcel binnentreedt, zodat de kans dat het virus zich vermenigvuldigt en andere gastheercellen besmet, wordt verkleind.
Uiteindelijk zullen microbicideproducten waarschijnlijk een paar van deze benaderingen combineren.
Net als gezondheidstechnologieën en medicijnen zal ook een microbicide een aantal rigoureuze tests moeten ondergaan voordat hij wordt goedgekeurd en wereldwijd voor gebruik beschikbaar kan zijn.  Deze tests beginnen in het laboratorium, waar onderzoekers bepalen of een samenstelling tegen hiv- en soa-pathogenen vecht, eerst in reageerbuisjes en vervolgens in dieren.  Als de gegevens van deze proeven aantonen dat het product 1) effectief is tegen pathogenen en 2) veilig (niet-irriterend) is in dieren, dan kan een begin worden gemaakt met klinische (menselijke) proeven.
Er zijn drie fasen in de klinische proeven.
Fase een: de proeven bepalen de veiligheid van het product als het een aantal weken door een kleine groep gezonde vrouwen met een laag risico wordt gebruikt.
Fase twee: de proeven testen tevens de veiligheid van het product, alleen deze keer gedurende een langere periode bij een grotere groep vrouwen waarvan sommigen met hogere risico-factors.  Er kan een bepaalde hoeveelheid gegevens over doeltreffendheid en aanvaardbaarheid van het product worden verzameld.
Fase drie: klinische proeven gebruiken duizenden mensen op verschillende plaatsen en meten of de microbicide werkelijk werkt bij het voorkomen van hiv en soa's.  Als de gegevens goede resultaten tonen, kunnen sommige fase twee proeven met microbiciden direct overgaan in fase drie proeven.
In zowel de VS als de rest van de wereld is men op het moment bezig met klinische proeven met elf producten met diverse doelen en actiemechnismen.  Geen enkel product echter, zelfs bij klinisch succes, zal een “silver bullet” microbicide zijn.  Het is cruciaal dat producten met verschillende actiemechanismen tegelijkertijd worden getest, om zodoende de mogelijkheid en snelheid van het vinden van een succesvolle microbicide te verhogen.  De verschillen tussen en onder diverse producten kunnen bepalen hoe en door wie ze gebruikt zullen worden.  Sommige productconcepten zijn alleen gebaseerd op de ecologie van de vagina; andere kunnen potentieel tevens bescherming bieden tegen rectale overdracht.
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Bron:  Alliance for Microbicide Development, 2002.  www.microbicide.org.
Achter deze elf microbiciden staan nog 45 extra producten te wachten die nog in een pre-klinisch proefstadium zijn.  De sprong van pre-klinische naar klinische proeven is niet alleen afhankelijk van het succes van het product, maar ook van de beschikbaarheid van hulpmiddelen.  Aangezien de meeste onderzoekorganisaties kleine biotechnische of academische instellingen of instellingen zonder winstbejag zijn die afhankelijk zijn van subsidies van de overheid, is federale ondersteuning voor microbiciden cruciaal voor het verzekeren van een welvoorziene en efficiënte productpijplijn. De productontwikkeling moet tevens vergezeld gaan van sociaal-wetenschappelijk onderzoek, aanvaardbaarheids- en samenstellingsstudies, plannen voor toegankelijkheid, en de betrokkenheid van de gemeenschap bij het testen en distribueren van microbiciden, zodat het potentiële voordeel van microbiciden voor veel mensen kan worden geoptimaliseerd.  De dag waarop vrouwen en mannen zichzelf kunnen beschermen tegen hiv en soa's met een microbicide mag niet worden uitgesteld omdat er geen geld aanwezig is.
Productomschrijvingen
Carraguard™ wordt van carrageenan gemaakt, een goedkope stof die uit zeewier wordt gewonnen en wijd verspreid gebruikt wordt als toevoegingsmiddel voor voedingsmiddelen en cosmetica (bijvoorbeeld om ijs te verdikken).  Carraguard™ is een samensmeltingsremstof.  Gebaseerd op laboratoriumonderzoek schijnt Carraguard™ niet-contraceptief te zijn.
BufferGel™ houdt de zuurtegraad van de vagina op peil, zelfs tijdens geslachtsgemeenschap, en creëert een fysieke barrière die de doorgang van pathogenen in het vaginale en cervicale epithelium remt.re  Acidform™ is ook een zuurtegraadbuffermiddel.
Pro-2000 bevat een synthetische polymeer die zich aan het hiv-virus hecht en zodoende het hechten van het virus aan de doelcellen ontwricht. De gel werkt waarschijnlijk op soortgelijke manier, met als doel het blokkeren van chlamydia- en HSV-2 (herpes)-infecties.  Andere “samensmeltingsremstoffen” omvatten Emmelle™, cellulosesulfaat, en polystyreensulfonaat.
Lactin Vaginale Capsules zorgen dat de vagina wordt aangevuld met lactobacillen (LB).  LB zorgt dat de vagina vrijgehouden wordt van infecties, door waterstofperoxide, een stof met een hoge zuurtegraad, te produceren.  Als de ecologie van de vagina op een of andere manier gestoord is – vanwege infecties, vaginale spoelingen, of slechte hygiëne - dan kan de LB-bacterie afsterven, wat tot een conditie leidt die bekend staat als bacteriële vaginosis (BV). BV is in verband gebracht met een verhoogd risico van hiv-infectie.
Savvy™ is een oppervlakte actieve stof die de buitenkant van pathogenen ontwricht.  Andere soortgelijke producten die worden onderzocht als potentiële microbiciden zijn natriumdodecylsulfaat (gewoonlijk voorkomend in shampoo en tandpasta) en benzalkoniumchloride (een stof die veel wordt gebruikt in contactlensvloeistof om de groei van bacteriën tegen te gaan).  De oppervlakte actieve stof Nonoxynol-9, het actieve ingrediënt in de meeste over-the-counter spemiciden, is in het verleden onderzocht als mogelijke microbicide, maar is onlangs ineffectief gebleken.
Invisible condom is een niet-giftige op polymeer gebaseerde gel die als barrière dient tegen virussen en bacteriën. 
PMPA Gel werkt op dezelfde manier als sommige anti-retrovirale medicijnen die momenteel als therapie worden gebruikt: hij stoort de replicatie van het virus zodra deze de cel binnenkomt.  Men hoopt dat PMPA door cellen in het vaginale epithelium kunnen worden geabsorbeerd en dat dit het virus, zodra het de buitenste cellen van de vaginale wand binnenkomt, stopt.  Vele anti-retrovirale medicijnen die aanvankelijk werden onderzocht als potentiële AIDS-therapieën werden later aan de kant gezet omdat ze niet gemakkelijk in de bloedstroom opgenomen konden worden; dezelfde samenstellingen kunnen perfecte kandidaten zijn voor een microbicide omdat ze plaatselijk aangebracht kunnen worden, maar niet systematisch geabsorbeerd worden.
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[image: image3.wmf]Wereldwijde Campagne voor Microbiciden maart 2002. Verveelvoudiging wordt aangemoedigd.
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