
Tuberculosevaccin:
beste oplossing voor groeiende resistentie
Interview met immunoloog en microbioloog Prof. Dr. Barry R. Bloom
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I aarlijks overlij den 5 7 milj oen mensen

aan de garclgen v an infectieziekten,

Hientan vormt tuberculose nog steeds

de grootste doodsoorzaak, vooral in

ontwikkeling slanden. De toenemende

resistentie tegen antibiotica is een

zorgelij ke ontwikkeling volgens

immunoloog Prof. Dr. Barry R. Bloom.

Hij is als hoogleraar verbonden aan het

Albert Einstein CoIIege of Medicine in

Ngrnt York en tevens adviseur bij de

Wereldgezondheidsorganisatie (WHO )
en de Wereldbank. Bloom pleitvoor het

ontwikkelen v an v accins tegen

tuberculose en het Humaan

Immunodeficiëntie Virus (HIV). Hi,

heeft goede hoop dat patentverlenging

de geneesmiddelenindustrie zal

stimuleren ook voor minder

w inst g ev ende m arkt en do eltr effende

medicij nen te ontwikkelen.

Onderzoek

Bloom: "Voor de formoceutische

industrie brengt de investering in een

nieuw geneesmiddel enorme risico's met

zich mee. Doarom richt de industrie hoor

insponningen op veelbelovende nieuwe

medicijnen en bezuinigt ze op

diepgoond onderzoek. De publieke sector

moet een grotere rol goon spelen in de

fundomentele wetenschop. Het Notional

Institute of Heolth (NIH) steekt

bijvoorbeeld veel geld in molorio-

onderzoek. Àls dot goede

geneesmiddelen zou opleveren, wil de

formo-industrie misschien de'clinicol

triols' uitvoeren. Wii hebben dus

gesubsidieerd onderzoek nodig, in de

geïndustrioliseerde londen moor

misschien ook in de ontwikkelingslonden

vio Orgonisotion for Development Aid

(ODA)-ossistonce. Het Zweedse Astro-

concern heeft biivoorbeeld een

onderzoeksinstituut in Bangolore (lndia)

opgezet. De hoop is dot doar

diognostische tests en behondel-

methoden worden ontwikkeld. Ook in

Vietnom vond, voor de oorlog met de

Verenigde Stoten, uitstekend

wetenschoppelij k onderzoek ploots.

Zij zijn dot nu weer oon het opzetten

en ikben onderde indrukvonrwot

door gebeurt. In de ontwikkelingslonden

bestoon goede mogelijkheden voor

dit soort onderzoek, moor voorlopig

is buitenlondse hulp doorbij

noodzokelif k."

Patentperiode 35 jaar

Het ontwikkelen von een nieuw medicijn

vergt tegenwoordig ongeveer

350 miljoen gulden. Vanof het begin

von de twintigjorige potentperiode duurt

. het gemiddeld no! elf joor voordot het

preporaot op de morkt wordt toegeloten.

Vervolgens moet een bedrijf de kosten in

de resterende negen joor zien terug te

verdienen. Doorom pleit Bloom voor een

verlenging von de potentrechten von 20

noor 35 joor. "Een ondere mogelijkheid

zou zijn om bij medicotie voor tropische '

ziekten de toelotingsprocedure von wot

wij in de Verenigde Stoten'orphon

diseoses'noemen, te loten gelden." Dot

zijn ziekten wooroon een relotief klein

oontol potiënten lijdt. Voor dergelijke

medicotie bestoot een verkorte

toelotingsperiode, woordoor de

effectieve potentperiode wordt verlengd.

Bloom: "De directies von formoceutische

bedrijven vinden verlenging von de

potentperiode een intrigerend idee. Het

zou betekenen dot ze de winstgevende

periode kunnen uitbreiden tot25 ioor."
Bovendien wijst Bloom erop dot "de

nieuwe geneesmiddelenmorkten liggen

in ontwikkelingslanden zools Singapore,

Toiwon, Zuid-Koreo, Argentinië en

Brozilië. Door is de levensstondaard de

lootste tien joor sterk gestegen.

De bevolking stelt steeds hogere eisen

oon de gezondheidszorg, woordoor er

grote mogelijkheden ontstoon voor de

ontwikkeling von ortseni j middelen

tegen tropische ziekten. Er wordt nog

steeds gezegd dot daor geen morkt

voor bestoot, moor ik betwijfel dot ten

zeerste. Neem bijvoorbeeld het feit dat

eenderde von olle tuberculosepotiënten

in Indio woont. De meestwelvorende

tOo/ovan de Indiërs - ongeveer

80 milioen mensen - heeft een inkomen

dot overeenkomt met het Europese

gemiddelde. Erbestoot dus wel degelijk

een koopkrochtige vroog noor dergelijke

tropische medicotie."

Hij verwocht dot voorol bii de

producenten von voccins veel belong-

stelling voor de tropische gebieden

bestoot. Bloom: "ln het westen worden

minderboby's geboren. De omvong von

die morkt zol hetzelfde blijven.

Uitbreiding von de productie moet

voorol in de ontwikkelingslonden

worden gevonden, don zal er misschien

ook een vroog noor ondere producten

ontstoon. Het ontwikkelen doorvon kost

echter tijd. Voorolsnog zijn doorom

ontwikkelingshulp en leningen von

bonken nodig."

Twijfel

"Bii de industrie bestoot de

gerechtvoordigde zorg datzij kunnen

worden verplicht een door hen

ontwikkeld preporoot grotis weg te geven

of met verlies te verkopen. Soms zien

bedrijven om die reden zelfs of von

toeloting tot de morkt. Een fopons bedrijf

hod bijvoorbeeld een longwerkend

tuberculosegeneesmiddel ontwikkeld. Er

1 3Tegen de Tuberculose | 93ste iaargang I nr. 1 | '1997



woren nog geen uitgebreide'clinicol

triols'uitgevoerd. De WHO wilde dit

geneesmiddel in Azië testen om te kijken

of het longdurigerwerkzaom is don

bestoqnde producten. Zijkreeg het

geneesmiddel echter niet, omdot de

producent bong wos dot het zou werken.

Don zou hij gedwongen kunnen worden

de medicotie voor een te loge prijs te

verkopen. Het is een treurig verhool,

moor ik vind het een notuurlijke reoctie.

Ik heb overigens begrepen dot het

tegenwoordig onders gaat."

Armste landen

De'Derde Wereld'ols begrip voldoet niet

volgens Bloom. "Brozilië en Burkina

Foso zijn totool verschillende londen. ]e
moet de behoeften en mogelijkheden per

lond bekijken. Doorbij mook ik me de

meeste zoÍgenom de ormste landen. Die

hebben vook geen effectieve gezond-

heidszorgvoorziening en. Zij beschikken

soms niet eens over de meest elementoire

geneesmiddelen, terwiil ze gebukt goon

onder ziekten zools molorio en cholero.

Zelfs in de industriële londen zijn

doorvoor geen ofdoende medicijnen

voorhonden. Voorol Afriko zal veel en

longdurige buitenlondse hulp nodig

hebben voor het die medicijnen zelf kon

ontwikkelen. Ik denk doorom dot er

meer ontwikkelingshulp nodig is, wont

de problemen in Derde-Wereldlonden

zijn complex. Bovendien behoren

ministers von Gezondheidszorg meestol

tot de minst mochtige leden von een

regering. Finonciën en Buitenlondse

Zoken beslissen voornomelijk over de

geldstromen. De grootste bijdragen goon

noor de industrie, zodot het lond via de

exportverdiensten zijn leningen kon

terugbetolen.

Er zou echter ook moeten worden

geïnvesteerd in onderwijs en gezond-

heidszorg. Die sectoren vullen elkoor

oon. Als mensen geloven dot infecties

worden veroorzookt door geesten, zullen

ze geen medicijnen gebruiken. Doorom

ziin gezondheids- en seksuele

voorlichting in het onderwijs erg

belongrijk. Vook zijn er nomelijk geen

behondelmethoden en blijft preventie

ols enige mogelijkheid over."

Ongeli jkheid

Ook de meer ontwikkelde Derde-Wereld-
,* londen hebben hun gezondheids-

problemen. Bloom: "Dooryon is de

inteme ongeliikheid er één. Von de

bevolking in Indio is 10olo welvorend,

moor 50olo stroatarm. Hoe krijg je

ontwikkelingsgeld op de ploots woor het

terecht moet komen, nomelijk bii de

ormen? Hoe is te voorkomen dot het

wordt besteed oon technologische

hoogstondjes voor de bovenloog? De

meeste.ministeries von Gezondheidszorg

in ontwikkelingslonden krij gen hulp

oongeboden woqrvon de bestemming

door het donorlond wordt vostgestelc.

Medewerkers von een deportement

kunnen niet zeggen: 'Nee, dot is niet wot

we echt nodig hebben, wij willen onS

beleid richten op primaire zorg en goede

voeding.' Zij dienen het geoormerkte geld

te occepteren, ook ol heeft het doel niet

hun eerste prioriteit. Het gevolg is een

loppendeken von ollerlei speciole

progrommo's zonder somenhong." Met

enig ontzog noemt Bloom het

Nederlondse gezondheidsprogrommo in

Zimbobwe, woorover hij zojuist heeft

gehoord. "De Nederlonders zetten een

nieuw experiment op dot nooit eerder is

geprobeerd. Zij hebben de minister von

Gezondheidszorg in Zimbobwe gevraogd

welke progrommo's hij zou willen

uitvoeren. Nederlond verstrekt hierbii

open-eind finonciering. Dit vrij te

besteden geld zou kunnen worden

misbruikt. Ik verwacht echter niet dot de

jongere ombtenoren op het ministerie het

geld zullen steken in'intensive core units'

of hortbewokingsopporatuur voor de

politici en hun fomilie. Ik vind het een

foscinerend experiment dot van moed

getuigt."

Resistentie

Moeiteloos mookt Bloom de overstop

von gezondheidspolitiek noor

fundomenteel onderzoek. Zijn

onderzoeksgroep probeert de

verschillende monieren te ontrofelen

woorop bocteriën resistentie tegen

geneesmiddelen verwerven . " Er zTjn

momenteel ongeveer tien verschillende

mechonismen voor het ontstoon von

resistentie bekend. Bocteriënzijn

ongelooflijk slim. De tuberkelbocil is een

zeer langzaam groeiend orgonisme.

Sommige bocteriên delen zich iedere

twintig minuten. De tuberkelbqcil doet

er twintig uur over en heeft dus ook een

Ioge mutotiesnelheid. Toch kreeg men in

vrijwel olle ziekenhuizen in de Verenigde

Stoten binnen drie joor lost von multi-

resistentie." Bloom is nogegoon hoe de

tuberkelbocil resistent kon worden tegen

de nieuwste geneesmiddelen, de

gefluorideerde chinolonen. Hij schokelt

over op technische terminologie:

"Fluorchinolonen werken op een kritiek

enzym, het DNA-gyrose, dot nodig is om

het DNA von de bocterie open te drooien

zodat het kon worden gerepliceerd. Een

probleem is echter dat het hier om een

heel belongrijk enzym goot. Om die

reden heeft zich woorschijnlijk veel

sneller een resistentie tegen het genees-

middel ontwikkeld don ik von tevoren

hod voorzien. Het mechonisme von de

resistentie bleek uniek te zijn. Tuberkel-

bocillen beschikken over een oontol

eiwitten die zich hechten oon fluor-

chinolon en dooroon verwonte genees-

middelen en deze vervolgens uit de

bocterie kunnen tronsporteren. Dit werkt

echter olleen bij loge doseringen von

fluorchinolon. Bij resistentie tegen hoge

doses mookt de bocil een mutotie in het

DNÀ-gyrose, woordoor het enzym niet

meer kon worden geblokkeerd door het

medicijn." Bloom raokt nu helemool op

dreef: "De resistentie von de tuberkel-

bocil tegen ondere geneesmiddelen

werkt weer op een ondere monier.

Andere bocteriën doen het weer onders,

dot zie je oltijd in de moleculoire

biologie. Pneumococcus doet het

bijvoorbeeld door resistentie te 'stelen'

von het DNA von een andere bocterie-

soort die ol resistent is. Hij pokt gewoon

de genen voor penicillinebindende

eiwitten en zet die op zijn eigen DNA.

Het is niet een en hetzelfde potroon."

Optimisme

Ondanks het vemuft woormee bocteriën

hun belogers telkens weer te slim of

blijken te zijn, voorziet Bloom

doorbroken in de ontwikkeling von
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nieuwe geneesmiddelen. "Tot nu toe zijn

olle ontibiotico ontwikkeld door'triol

ond error', bijvoorbeeld door'ot rondorn

screening' von ollerlei chemische

verbindingen, die vervolgens door

geneesmiddelenfobrikonten worden

gesynthetiseerd. Een ondere

mogelijkheid is het testen von bocteriën

die in de bodem voorkomen. Sommige

van die bocteriën bliiken stofjes oon te

moken woor ziekteverwekkers niet tegen

kunnen. Dot heeft een groot oontol

producten opgeleverd. Met Rotionol

Drug Design, de nieuwste benodering,

kunnen onderzoekers bepoolde stukies

gen uitzoeken die misschien von nut

zijn.Zij bepolen doorvon vervolgens de

kristolstructuur, een technisch

hoogstondje. AIs die gegevens worden

gekoppeld oon combinatiechemie, kon

in korte tijd een groot oontol bruikbore

producten worden gescreend en getest.

Een dergelijk stofje kon don duizenden

bepolingen op een dag ondergoon. Het

ontwikkelen von nieuwe producten

wordt hierdoor enorm versneld. Ik
,o.r*o.Èt doorom dat erbinnen enige
joren echt nieuwe tuberculose- en

ondere geneesmiddelen worden

gevonden." o

Op de vrijdogochtend L november werd

oondocht besteed oon de immunologie.

Prof. Dr. G.A.W. Rook, ofdeling

Bacteriologie von de University College

London Medicol School, ging in op

nieuwe ontwikkelingen op het gebied

von de immunologie.'z Een combinotie

von tuberculostotica en een voccin zou

de totole therapieduur in de toekomst

kunnen verkorten. Mycobacterium vaccae

zou voorol effectief zijn bij chronische

tuberculosepotiëntên. Er zijn

onderzoeken bij grote groepen potiënten

nodig om hierover definitieve uitsproken

te kunnen doen. Hoe korter de theropie,

hoe beter.

Om theropietrouw te kunnen

Mevrouw B. Tordoir, arts drugbestrijding

GC&CD Amsterdam

woorborgen is ook kennis von sociool-

culturele verschillen belongrijk. In

Nederlond is inmiddels meer don 50o/o

van de potiënten ofkomstig uit het

buitenlond.3 Mevrouw F. Bornhoorn,

gezondheidswetenschopper, is vonuit de

Promotiewerkploots Vrouwen oon de

Universiteit von Amsterdom bezig met

het opzetten von een onderzoek onder

tuberculosepotiënten in Gombio. Een

samenvotting von hoor voordrocht

volgt hiemo. Vrijdog 1 novemberwerd

besloten met een optreden van

opotheker Peter de Smet, die zelf-

geschreven liedjes ten gehore brocht.

Op zaterdog 2 november wos

f . von de Beukel ols bestuurslid von de

Prof. Dr. G.A.W. Rook, afdeling Bacteriologie van

de University College London Medical School
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Studied agen artsen-tu bercu losebestrijding
f .H. van Loenhout-Rooyackers,longorts, GGD Nijmegen

De jaarliikse studiedagenvan de

Vereniging van Artsenwerkzaam in de

Tuberculosebestríj ding (VvAwT) werden

op 7 en 2 november 7996 gehouden in

de Ernst SiIIem Hoeve, Lage Vuursche.

Ook dit joorbezocht weer 90olo von de

VvAwT-leden de studiedogen. De

vereniging telt 42 octieve leden.

Mevrouw S. Kromer-Hoekstro wos

oonwezig nomens de sociool-

verpleegkundigen. ln L996 verzorgde de

Werkgroep Tuberculose von de

Nederlondse Vereniging von Artsen voor

Longziekten en Tuberculose (NVALT)

voor het lootst een dogdeel in het koder

vqn dit progrommo.

De heerW. Booltink, gedragstherapeut Instituut

voor verslavin gszorg Oost-Brabant
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