Spuitje tegen roken 
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Ongeveer een miljoen Nederlanders is van plan in het nieuwe jaar te stoppen met roken. Hooguit 20% zal slagen. In de toekomst kan het rookvaccin wellicht uitkomst bieden. Naast een griepprik halen we dan een rookprik die nicotine uit de hersenen weg moet houden.  

"Meeroken is schadelijk, ook op de werkplek." De campagnetekst van de Stichting Volksgezondheid en Roken (Stivoro) is mild dit jaar, maar de boodschap die uit de beelden spreekt is duidelijk: een vrouw wordt belaagd door een rookwalm in de vorm van de man met de zeis. 

Vanaf 1 januari zullen meer Nederlanders dan ooit proberen het roken op te geven. Vanaf die dag wordt roken op het werk namelijk weer moeilijker gemaakt. De werkgever kan een rookruimte aanwijzen maar bij veel bedrijven zullen werknemers naar buiten worden verwezen. 

Sinds de jaren vijftig, toen maar liefst 90% van de Nederlandse mannen boven de vijftien jaar rookte, is het geleidelijk de goede kant op gegaan. Tegen-woordig rookt nog ruim 30% van de mannen. Bij vrouwen is het percentage rokers hardnekkig constant gebleven op eveneens zo'n 30%. Stoppen met roken blijkt voor de meeste mensen uitzonderlijk moeilijk. Op de website van Stivoro is er maar mondjesmaat informatie te vinden over stoppen. De reden daarvoor is misschien om rokers die willen stoppen niet te ontmoedigen met de cijfers. Van de mensen die zelfstandig stoppen houdt namelijk slechts 10% het langer dan een jaar vol. Met enige ondersteuning in de vorm van medicatie en cursussen neemt dit percentage toe tot 20%. 

Tabaksrook bevat vele schadelijke stoffen waaronder teer en koolstofmonoxide. De meest verslavende stof is nicotine. Nicotine is een alkaloïde dat reeds in de tabaksplant aanwezig is, en is dus geen verbrandingsproduct zoals koolstofmonoxide. Vrijwel alle geïnhaleerde nicotine wordt in de longen geabsorbeerd. 

Opkikker 

Nicotine bereikt na zeven tot tien seconden via de bloedbaan de hersenen. De stof werkt prikkelend op het totale zenuwstelsel (perifeer en centraal). Afhankelijk van de concentratie heeft liet een stimulerend dan wel kalmerend effect. Verder maakt het adrenaline vrij uit de bijnieren en noradrenaline uit de hypothalamus. Hartslag en bloeddruk stijgen hierdoor. De roker ervaart dit als een opkikker. 

Een half uur na het roken daalt de concentratie omdat nicotine zich over andere weefsels verspreidt. De sigaret is uitgewerkt en de roker steekt een nieuwe op. Het lichaam went snel aan de nicotine waardoor steeds grotere hoeveelheden nodig zijn om hetzelfde effect te bereiken. Al na enkele sigaretten kan er sprake zijn van verslaving. 

Met nicotinekauwgom of-pleisters proberen stoppers hun afhankelijkheid van nicotine af te bouwen. Voor zware rokers die al vaker tevergeefs geprobeerd hebben om te stoppen, is er Zyban op de markt. De werkzame stof van Zyban, bupropion, vermindert de ontwenningsverschijnselen en de behoefte om te roken. Het middel heeft echter diverse bijwerkingen waaronder slaapproblemen. 

Er is grote behoefte aan betere afkickmiddelen tegen roken. Het lijkt er echter op dat grote farmaceutische bedrijven hun vingers niet willen branden aan de sigaret. De laatste jaren zijn kleinere biotechbedrijven in liet gat gesprongen. Het idee is om een vaccin tegen roken te ontwikkelen. Één prik die de verslaving opheft, dat zou natuurlijk prachtig zijn. 

De tijd is voorbij dat vaccins zich alleen op infectieziekten richtten. Vaccins tegen kanker en auto-immuun-ziekten zijn in de maak. Een vaccin tegen roken valt in een heel nieuwe categorie, de life-style vaccins. Naast vaccins tegen cocaïne en nicotine wordt ook gewerkt aan vaccins tegen zwangerschap en cariës. 


Een vaccin tegen roken is lastig te maken omdat het immuunsysteem de kleine nicotinemoleculen niet herkent. Nicotine passeert daardoor ongehinderd de bloedhersenbarrière die het beste filter uit ons lichaam is. 

"Het idee is nu om een analoog van nicotine te binden aan een immunogeen eiwit, een eiwit dat een respons van het immuunsysteem veroorzaakt. Als je zo'n complex injecteert in een muis, dan gaat het beestje antilichamen maken. Een deel daarvan is specifiek voor nicotine", zegt dr Michael Meijler van het Scripps Research Institute in Californië. "Nicotine gebonden aan een antilichaam is te groot om de bloedhersenbarrière te passeren. Roken zal dan geen verslavend effect nicer hebben." 

Meijler, die werkt in de groep van Kim Janda, haalde deze zomer de pers met een rookvaccin. Hij antwoordt in het Nederlands op de door ons per e-mail gestuurde in het Engels geformuleerde vragen, want hij blijkt een geboren Amsterdammer te zijn. Hij studeerde organische chemie in Amsterdam, promoveerde in Israël en is nu postdoc in Californië. Onlangs schreef Meijler - Israëlisch kampioen op de 3000 meter steeple chase en zelf geen roker - een review article over enkele lifestyle vaccins (o.a. tegen cocaïne, nicotine, amfetamine) voor het nieuwe tijdschrift Current Drug Discovery Technologies. 

Inenten 

Er zijn drie bedrijven die aan het vaccin werken: het Amerikaanse Nabi, het Engelse Xenova en het Zwitserse Cytos. Nabi en Xenova zijn het verst gevorderd. Nabi heeft een deel van de klinische testen uitbesteed aan de Universiteit Maastricht. Die test momenteel of het middel inderdaad een immuunrespons in het lichaam van vrijwilligers veroorzaakt. Dat zegt overigens nog niets over de uiteindelijke werkzaamheid van het middel. De resultaten zullen ze medio 2004 publiceren. 

De achterstand van Meijler en Janda op die bedrijven is groot. Waarom werken zij ook aan het vaccin' "De ontwikkeling van een geneesmiddel kan in iedere fase stranden. Als de vaccins van die drie bedrijven het niet halen komt een alternatief zoals dat van ons in beeld. Nabi, Xenova en Cytos richten zich vooral op het immunogene eiwit waaraan nicotine zich moet binden. Nabi gebruikt het standaardeiwit Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH), Xenova een recombinant van een giftig cholera-eiwit, en Cytos een virusachtig deeltje. Wij gebruiken net als Nabi KLH als dragereiwit, maar wij hebben het nicotinemolecuul veranderd." 

Meijler leerde van eerder werk aan een cocaïnevaccin. "In tegenstelling tot nicotine is cocaïne een vrij star molecuul. Aanvankelijk was het moeilijk om een immuunrespons met het rookvaccin te krijgen omdat nicotine vanwege de vele conformaties een minder specifieke immuunrespons kan genereren. Ik heb het molecuul star gemaakt door een etheenbrug te plaatsen tussen de twee ringen waaruit nicotine bestaat. Dat leidde tot een spectaculaire stijging van de specifieke immuunrespons." 

De groep van Janda heeft een patent gekregen op dit principe van conformatierestrictie. Een bedrijf dat ermee verder wil is echter nog niet gevonden. Wanhopige rokers moeten nog een paar jaar geduld hebben en zich bovendien niet blindstaren op de mogelijkheden van een rookvaccin. "Als je maar genoeg rookt zijn er geen antilichamen meer om nicotine te binden en bereikt de verslavende stof alsnog de hersenen. De algemene consensus bij de industrie is dat mensen dus nog steeds gemotiveerd moeten zijn om te stoppen." 

Wellicht zou een rookvaccin beter werken als preventief middel. Dat is tenslotte waar een vaccin doorgaans voor bedoeld is. Ouders zouden hun kinderen op tijd kunnen inenten. Maar zo'n vaccin is natuurlijk weer zeer omstreden. Mogelijk is het juist dit ethische mijnenveld dat de farmaceuten er tot nu toe van weerhoudt te investeren in het rookvaccin.
