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/Redactioneel A

Geachte Folia-lezers en -lezeressen,

Het is inmiddels maart, de laatste maand van de
winter. De afgelopen tijd hebben velen van ons een
verkoudheid of griepje opgelopen. Hoewel dat
gesnuit en gesnotter erg vervelend is, zijn deze
infectieziekten voor jonge mensen niet echt
gevaarlijk. Voor ouderen is er de 'griepprik', die
hen bescherming biedt tegen deze kwaal, die toch
vooral in het koude seizoen voorkomt.

Met de lente voor de deur gaan we eens kijken
naar andere vaccinaties dan de griepprik. Er wor-
den al van jongs af aan stukjes van allerlei virussen
en bacterién in ons ingespoten, waardoor we veel
kinderziektes niet meer krijgen. Het principe van
een vaccin blijkt echter op meer gebieden toepas-
baar. Zo reageert het lichaam niet alleen op de
buitenkant van de ziekteverwekker, maar ook op
zijn DNA.

En misschien word je in de toekomst niet alleen
gevaccineerd tegen ziekteverwekkers van buiten-
af, maar ook tegen jezelf! Hoe dit in zijn werk zou
gaan, kun je in deze Folia lezen.

Tenslotte zou het natuurlijk erg mooi zijn om je
vaccinatie te kunnen combineren met de
dagelijkse vitamientjes. Voor de meeste mensen is
het eten van een banaan toch wel iets aantrekke-
liiker dan een naald in hun arm. Helaas is de
'griep-banaan' (nog) niet beschikbaar en wordt het
ook volgende winter weer een prik. Misschien
biedt een pleister met aapjes en olifantjes toch nog
enige troost?

Veel leesplezier gewenst!

Renée Bakker
h.t. Penningmeester van de Commissie ter
Redactie van de 'Folia Pharmaceutica'
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Waarde leden der KN.PS.V,,

"Komen die tijden dan komen die
zorgen." Een Nederlandse zegswijze
waar ieder van u zich ongetwijfeld
in kan vinden. Het is nutteloos zich
vooraf zorgen te maken. Maar wan-
neer u deze zegswijze in de context
plaatst van het thema van deze Folia
Pharmaceutica zult u wellicht op uw
mening terugkomen. Door middel
van vaccinaties kunnen mogelijk de
zorgelijke tijden die eventueel zou-
den komen juist voorkomen wor-
den. Momenteel zijn er weer vele
ontwikkelingen omtrent dit onder-
werp en wacht ik wederom vol
spanning af tot deze editie van de
Folia Pharmaceutica op mijn deur-
mat zal belanden.

De maand maart is voor besturen
der K.N.PS.V. altijd een bijzondere
maand. Wanneer het voorjaar
begint, de kou en vorst worden ver-
@even en wanneer er weer blaadjes

K.N.PS.V.

aan de bomen komen, dan begint
voor een K.N.PS.V.-bestuur juist het
einde van een prachtig jaar te na-
deren. De kandidaat-bestuursleden
zullen zich tijdens de Voorjaarsdag,
na afloop van het maatschappelijke
symposium over toxiciteit, voorstel-
len aan u. Op zo'n moment ga je
jezelf de vraag stellen wat je alle-
maal verricht hebt in al die maanden
dat je samen met je bestuursgenoten
de leiding en de verantwoording
hebt over een vereniging en ga je je
tevens nog meer afvragen wat je nog
zou kunnen betekenen voor zo'n
mooie

vere-

~

niging genaamd de Koninklijke
Nederlandse Pharmaceutische
Studenten Vereniging in die korte
tijd die er nog rest.

Maar voordat de dag van 25 maart
aanbreekt en de Voorjaarsdag wordt
gehouden, waar ik hoop velen van u
te mogen begroeten, staan er eerst
nog andere activiteiten op het pro-
gramma, waarvoor ik u allen graag
wil uitnodigen. De eerstvolgende
activiteit is de LSK lezing op 9 maart
in Utrecht. Verder komt bovendien
het tweejaarlijkse grootse
evenement de Beroependag met
aansluitend het K.N.P.S.Veest steeds
dichterbij. Op 11 maart bent u van
harte welkom deze activiteit te
bezoeken.

Met vriendelijke groet, namens het
bestuur der K.N.PS.V,,

Audrey Soeterboek
h.t. voorzitter

J

Geachte leden der KN.PS.V,,

Voor jou ligt alweer de 5e Folia van
dit verenigingsjaar. Zo aan het begin
van maart staat de lente weer voor
de deur. Nog drie drukke maanden
staan bij de afdelingen voor de deur.
Met uiteraard de Voorjaarsdag van
de KIN.PS.V. als hoogtepunt van
deze maand. Ik kan mij de taferelen
van vorig jaar nog als de dag van
gisteren herinneren, het eeuwige
speechen en proberen buitenlandse
besturen de mond te snoeren door je
schor te schreeuwen. Toch één van
de mooiere tradities die wij farma-
ceuten delen en tevens een soort ont-
groening voor onze nieuwe bestuur-
ders. Maargoed, op het moment van
dit schrijven is de vorming van deze
besturen nog in volle gang, eerst
maar eens afwachten hoe dat uit-
pakt.

Als thema heeft de commissie dit
keer gekozen voor vaccinaties.

harmaciae Sacrum

Vooral de mensen die wel eens ver
op vakantie gaan zullen zeker
bekend zijn met vaccinaties. Een
geruststellende gedachte te weten
dat je geen kans loopt op een enge
ziekte. En al staat daar bij sommige
middeltjes wel iets tegenover, toch
blijft voorkomen beter dan genezen.
Daarnaast wordt de jaarlijkse griep-
vaccinatie ook een steeds grotere
hype en loopt er bijna geen 70 plus-
ser meer rond zonder.

Misschien moet je je dan
afvragen of dit nou wel de
oplossing is, want wie een
beetje medische geschiede-
nis kent, weet dat voor
iedere behandeling wel
weer een resistente vorm
van de ziekte gevonden
wordt. Lopen we bij groot-
schalig vaccineren ook ver-
hoogde kans op resistentie?
Ik heb daar zogauw geen [
antwoord op, misschien dat [
het antwoord in deze Folia

~

staat. Voor nu wens ik je veel plezier
met het lezen met deze Folia.

Met een vriendelijke groet uit
Groningen,

Namens het 124e bestuur der
G.ES.V. "Pharmaciae Sacrum",

Emiel Schepers
h.t. praeses




/,,Aesculapius”

Waarde leden der Koninklijke
Studentenvereniging,

Waarneer ik een stukje met deze
aanhef begin, weet een ieder dat ik
het tegen de K.N.P.S.V. heb. Immers
er bestaan nog geen andere studie-
verenigingen in Nederland die
koninklijk zijn. Dit gegeven is iets
waar we allemaal trots op mogen
zijn. Het bewijs dat de verenigingen
van de KN.PS.V. worden
gewaardeerd door de samenleving
en dat de dingen die wij doen van
maatschappelijk belang zijn.
Eigenlijk weten we zo ook wel dat
het 'schoon vereenigingsleven' een
briljant en noodzakelijk gegeven is
voor studenten. Maar toch mogen
we deze door de Koningin gegeven
status als zijnde Koninklijk wel eens
wat vaker in de praktijk brengen.
Mario Merlini, de Leidsche voor-
zitter van vorig jaar, heeft meerdere
malen geprobeerd het Wilhelmus in

-

te

zetten op activiteiten van de
K.N.PS.V.. En persoonlijk vind ik dit
een goed initiatief. Wellicht eens een
motie over indienen.

Het onderwerp van deze Folia is
vaccinaties. Een onderwerp waar-
van je op het eerste gezicht denkt
dat het niet heel farmaceutisch is.
Onze studies worden immers gedo-
mineerd door biologisch actieve
stoffen en niet door verzwakte ziek-

te kiemen. Maar aan de andere
kant hebben we het genezen
van mensen allemaal hoog in
het vaandel staan. Onze
mooie vereniging in Leiden
heet zelfs "Aesculapius", de
god van de geneeskunde. En
hoe we mensen genezen, zal
me persoonlijk worst wezen.
Daarom vind ik het onder-
werp erg interessant en kijk ik
ernaar uit om hier wat meer
over te lezen.

Namens het bestuur 'DOPE' der
Leidsche Pharmaceutische
Studenten-Vereeniging
"Aesculapius", hoop ik iedereen te
mogen begroeten op de beroepen-
dag, de voorjaarsdag en natuurlijk
het congres!

Merijn Doop
h.t. praeses aesculapii

J

Waarde leden der K.N.PS.V,,

De Nederlandse overheid vindt het
belangrijk dat de inwoners van ons
land een goede gezondheid hebben
en houden. Een aantal infectieziek-
ten kan de gezondheid blijvend
schade toebrengen of is zelfs dode-
lijk. Vaccinatie kan dat voor enkele
ziektes voorkomen. Vaccineren
beschermt volwassenen en kinderen
tegen ernstige infectieziekten. Het
ministerie van Volksgezondheid,
Welzijn en Sport is verantwoordelijk
voor het Rijksvaccinatieprogramma.
Voortdurend is de wetenschap op
zoek naar nieuwe vaccinaties die
wellicht in het programma zullen
worden opgenomen. Zoals de vacci-
natie tegen pneumokokken, die
vanaf 1 april in het programma zal
worden opgenomen. De gezond-
heidswinst die de vaccinaties ople-
veren is aanzienlijk. Wanneer nie-
mand meer zou worden ingeént,
zullen ernstige ziekten, die al tien-
Qllen jaren in Nederland niet of

nitas Pharmaceuticorum

nauwelijks meer voorkomen, zoals
difterie, tetanus, polio en tyfus,
onherroepelijk terugkeren.

Voor studenten zijn met name de |

reisvaccinaties van belang. Voor een
aantal reisbestemmingen geldt een
vaccinatieplicht, voor andere een

advies. Het is verstandig tijdig te

beginnen met deze inentingen, daar
het lichaam op die manier meer tijd
heeft immuniteit op te bouwen
tegen de infectieuze ziekten. Dit
klinkt plausibel voor een vereniging
waarvan vele leden internationaal
georiénteerd zijn.

De aanvang van de lente komt
naderbij. Dit jaargetij symboliseert
nieuw leven, een nieuw begin. De
eerste lammetjes staan in de wei, de
bossen worden groener. Voor een
vijftal studenten betekent dit getij
tevens een nieuw begin. Onze
beoogde opvolgers zijn inmiddels
bekend gemaakt in het Stichtse. In
de nabije toekomst zullen zij zich
presenteren aan heel studerend
Farmacie. Fortuinlijk brengt het

~

voorjaar nog
vele mooie
activiteiten. De
buitenland-
4 excursie, het
K.N.PS.V.-con-
gres en nog
veel meer lig-
gen in het ver-
schiet. Als bestuur zullen we de
komende maanden gebruiken om
de paden zo te plaveien dat ze ook
in de toekomst op de juiste manier
bewandeld kunnen worden.

In de hoop u te mogen verwelko-
men op een van de vele, immer zon-
nige activiteiten die georganiseerd
worden in het midden des lands,
verblijf ik,

Met vriendelijke groet, namens het
bestuur,

Tom Denee
h.t. praeses der U.PS.V.
"Unitas Pharmaceuticorum"

J
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,,Aesculapius”

9 maart LSK lezing in Utrecht 13 maart middagsymposium

11 maart Beroependag in Utrecht 18 maart ouderdag 2006

11 maart K.N.PS.Veest 2006 in Utrecht 21 maart DDB

25 maart Voorjaarsdag in Putten 10 april extra ALV

17-23 april EPSA Congres in Litouwen

Pharmaciae Sacrum Unitas

Pharmaceuticorum

7 maart PS.-borrel 6 maart: U.P-borrel en KB-onthulling

8 maart OPG Eerstejaars Excursie 22 maart: EFC-feest

14 maart Maart ALV 29 maart: extra ALV (onder voorbehoud)

16 maart Gangfeest 3 april U.P--borrel

4 april PS.-borrel

\6april FAC-feest

J
‘Studenten in de bachelor fase opgelet: A

Meld je nu aan voor de Snuffelstage!

De snuffelstage is een activiteit waarbij een student één dag meeloopt met een apotheker in een
openbare apotheek, een ziekenhuisapotheek of in de industrie. Dit project is in 1998 opgezet
door de K.N.P.S.V. omdat studenten pas aan het einde van hun studie in aanraking komen met
de praktijk. Er is een digitale database aangelegd van enthousiaste farmaceuten die graag een
aanstaande collega een dagje rondleiden. Uit reacties van studenten is gebleken dat een snuffel-
stage heel leerzaam is en nuttig kan zijn bij de keuzes die je in je studie moet maken.

= %;
ol

~

algemenezaken@knpsv.nl. R Fp—

Ben je wel geinteresseerd?! Je kunt jezelf aanmelden
op www.knpsv.nl. Met vragen kun je altijd mailen naar

Ik hoop veel inschrijvingen te mogen ontvangen.
Met vriendelijke groet,

Rianne van den Ham
h.t. commissaris algemene zaken

-
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e vaccins van de toekomst

Verbeeldingskracht en regelgeving strijden om de macht

Ben van der Zeijst, wetenschappelijk directeur van het
Nederlands Vaccin Instituut.

Dankzij vaccinatie zijn de meest gevreesde infec-
tieziekten, zowel in geindustrialiseerde landen als
in de ontwikkelingslanden die een vaccinatiepro-
gramma hebben, vrijwel verdwenen. Voor vacci-
natie stierf ongeveer de helft van alle kinderen die
geboren werden voor hun 18e aan een infectieziek-
te, zelfs in onze eigen Gouden Eeuw. In Nederland
worden de 200.000 kinderen die elk jaar worden
geboren planmatig gevaccineerd in het kader van
het Rijksvaccinatieprogramma (RVP). Het RVP
wordt de komende jaren nog verder uitgebreid. De
blauwdruk hiervoor ligt klaar (1). Mede dankzij
vaccins zijn we de afgelopen eeuw gemiddeld 30
jaar ouder geworden. Vernieuwingen in de weten-
schap zorgen voor een veelheid van vaccinkandi-
daten gebaseerd op innovatieve principes en
nieuwe, naaldvrije, toedieningsvormen. Deze inno-
vatie omzetten in producten in de vorm van gere-
gistreerde vaccins is echter nog niet zo simpel. Alles
moet langs de poort van de registratie-autoriteiten
en die zijn kritisch. Werkzaamheid en veiligheid
moeten buiten kijf staan wil een vaccin worden
geregistreerd. Dat vereist nogal wat werk bij hele
nieuwe vaccinconcepten zoals DNA-vaccins en eet-
bare vaccins en toedieningsvormen via pleisters op
de huid. We kijken in de vaccinpijplijn.

Vaccin Waardeketen

Hoe ziet een vaccinbedrijf er uit?

Elk volledig vaccinbedrijf bestrijkt het traject tussen
uitvinden (discovery) en post marketing surveil-
lance (het registreren van werkzaamheid en vei-
ligheid van het vaccin nadat het op de markt
gebracht is). Alle werkzaamheden dienen onder het
kwaliteitsregime van Good Manufacturing (of
Laboratory of Clinical) Practice (GMP, GLP en

GCP) 1 te worden uitgevoerd om te waarborgen
dat de producten werkzaam en veilig zijn. Er zijn
productievergunningen nodig en er worden
inspecties uitgevoerd door de overheid. Bij falen
kan de productievergunning worden ingetrokken.

1Vrij vertaald met Goede manier van produceren

Vaccinontwikkeling
Vaccins zijn de vrucht van vele jaren onderzoek en
ontwikkeling.  Gemiddeld  duurt vaccin-

ontwikkeling 10 jaar en kost 250 miljoen euro. Er
zijn verschillende fasen in vaccinontwikkeling te
onderscheiden (zie figuur). Maar 10% van alle
startpogingen slaagt. De kosten zijn in het begin
nog relatief bescheiden, maar lopen na het pre-
klinische stadium flink op. Nieuwe vaccins komen
meestal in de pers, vaak via een trotse professor, na
succesvolle afronding van de preklinische fase
(proof of principle). Kenners noemen dit "goed
nieuws voor muizen", de muizen die gebruikt wor-
den om het vaccin uit te testen.

Ondersteunende diensten

Kwaliteitscontrole en kwaliteitsbeheer

Figuur 1. Vaccin Waardeketen




Maar het echte werk moet dan
nog beginnen. Met name de
klinische studies die de werk-
zaamheid en veiligheid van nieuwe vaccins moeten
onderbouwen zijn duur en tijdrovend. Zolang de
signalen die uit deze studies komen niet op groen
staan, is het investeren in productiefaciliteiten, ook
langdurig en kostbaar, een economisch risico.

DNA-vaccins

Elders in deze Folia wordt nader ingegaan op
DNA-vaccins. Hier, om het spanningsveld tussen
wetenschappelijke vernieuwing en regelgeving aan
te geven, een korte samenvatting. DNA-vaccins
werden bij toeval ontdekt in 1990. Muizen uit een
controlegroep die werden ingespoten met "naakt"
DNA bleken antilichamen te ontwikkelen tegen het
eiwit dat door dat DNA werd gecodeerd (2). Er is
sindsdien veel onderzoek gedaan aan DNA-vac-
cins. Het eerste DNA-vaccin werd in 2005 gere-
gistreerd. Het betreft een vaccin dat paarden

le DNA van de ontvanger en dan een kankerge)
aanschakelt. Nu is dit risico alleen maar te meten
na het op grote schaal invoeren van DNA-vaccins,
maar dat mag nu juist niet. Er is een "Points to
consider" document uit 1996 van de Amerikaanse
FDA dat het gebruik van DNA-vaccins voor
gezonde mensen in de praktijk onmogelijk maakt.
Het risico wordt wel aanvaardbaar geacht voor
levensbedreigende infecties of kanker. Dit betekent
een ernstige inperking van de markt en daardoor
de invester-ingen in deze techniek. Inmiddels is er
toch wel ervaring opgedaan in klinische studies en
in 2005 is er een nieuwe "Draft Guidance" gekomen
met minder strenge eisen (3). Voor DNA-vaccins
voor dieren, zeker dieren gebruikt voor de
voedselketen, lijken er veel minder bezwaren te
zijn.

Een DNA-vaccin tegen de vogelgriep?

Nu de vogelgriep oprukt, ook naar West-Europa, is

het pijnlijk duidelijk geworden dat, om voor

iedereen vaccin te maken, de bestaande produc-
tiecapaciteit
totaal te kort

gewoon jaar

{} nvi Duur en succes van schiet. In een

vaccinontwikkeling worden  er

Chance of
project stop,
prior to launch
(in%)

920

60

45

300 miljoen
doses griep-
vaccin
gepro-
duceerd
voor de hele
wereld. Als
we al deze
capaciteit
beschikbaar
zouden

30

hebben voor
de productie
van een vac-
cin tegen het

Figuur 2. Duur en succes van vaccinontwikkeling

beschermt tegen het West-Nijl virus. Het voor-
naamste struikelblok voor de ontwikkelling van
DNA-vaccins voor de mens is het gevaar dat het
DNA uit het vaccin zich nestelt in het chromosoma-

N

Preclinical I Phasel ! Phaselll ! Phase lil! F‘reregI Regist. ' Time elapsed since
0 25 45 6.0 7.8

H5N1-virus
zouden we
sars maximaal
1225 miljoen
Vdoses kun-

nen maken.
Dan is verlokking van een DNA-vaccin voor
iedereen wel groot, ondanks het mogelijke gevaar.
Dat zo'n vaccin kan werken werd in al in 1993,
alweer in muizen, aangetoond (4). Wij hoeven nog
niet te kiezen, want een vaccin voor de mens is er

nog niet.
J
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Getbare vaccins.

Het concept van eetbare vaccins stamt uit 1992. Het
concept werd mogelijk na het ter beschikking
komen van transgene planten. Dit bracht onder-
zoekers op het idee om planten te gebruiken als
productiesysteem van eiwitten (antigenen) die niet
van planten afkomstig zijn. Immuniteit zou dan
kunnen worden opgewekt door de planten op te
eten.

Figuur 3. Eetbaar vaccin?

Dit zou dan tot goedkope en makkelijk toedienbare
antigenen moeten leiden. Maar het bleek toch wat
ingewikkelder. De eerste succesvolle experimenten
werden uitgevoerd met de tabaksplant als
expressiesysteem. Dat bleek niet zo goed door-
dacht. De nicotine aanwezig in de plant is uiterst
giftig. Een volgend systeem waarbij aardappelen
het expressiesysteem waren voor een vaccin tegen
diarree was ook niet erg succesvol. De aardappelen
mochten niet gekookt worden, dit zou het antigeen
denatureren. De proefpersonen moesten rauwe
aardappelen nuttigen en hielden daar misselijkheid
(light nausea) en buikkramp aan over (5). Op dat
moment kwam de verbeelding aan de macht met
het bananenvaccin. Tot nu toe is zo'n vaccin echter
niet gerealiseerd.Maar dat is ook niet meer zo
belangrijk. Het concept van eetbare vaccins in
vruchten is op zijn retour. Het voornaamste pro-
bleem is er zeker van te kunnen zijn dat elke
banaan evenveel antigeen (API=active pharmaceu-
tical ingredient) bevat. Planten blijven voor som-
mige vaccins een prachtig productieplatform, maar,
qua regelgeving, is het waarschijnlijk eenvoudiger
al het antigeen te mengen en dan in het mengsel de
concentratie van de API te bepalen. Dat kun je dan
nog in een potje stoppen om het op te eten. Dat
vereist dan wel klinisch studies. Al met al kan het
sneller zijn het antigeen te zuiveren en er een

N

Pharmaceutico )
gewoon vaccin van te makenL

dat wordt ingespoten.

Is dit nu een overwinning voor de
regelgevers/bureaucraten op de
vernieuwers/wetenschappers? Ik ben bang van
wel. Het hoort echter wel bij de rol van de regel-
gevers om voorzichtig te zijn. Een paar jaar terug
sprak ik iemand van de FDA die zijn mond wat
voorbij praatte toen hij
zei dat veiligheid na-
tuurlijk  belangrijker
was dan werkzaam-
heid. Hij wist dat hij
niet ontslagen zou wor-
den als hij een werkza-
am vaccin zou tegen-
houden, maar wel als
hij een onveilig vaccin
zou doorlaten. Het gaat
om de balans.
Anderzijds zijn onder-
zoekers vaak wel erg
naief en weten ze te
weinig hoe ze goed nieuws voor muizen om kun-
nen zetten in goed nieuws voor mensen. Als je een
echte slimme onderzoeker bent ga je met mensen
praten die dit wel weten.
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Eindelijk is het dan zover......

Als secretaresse der Pharmaceutisch Vrouwen Dispuut (PhVD) Hygeia heb ik
de eer en het genoegen om als eerste een stukje te schrijven voor in de Folia.
Voor diegenen die zaterdag 28 januari niet bij de Algemene Vergadering aan-
wezig zijn geweest: jullie hebben wat gemist! Afgelopen zaterdag hebben wij
met een korte en vooral roze presentatie en een geweldig praatje van onze
voorzitster Debbie, bekendgemaakt wie we zijn en zijn wij erkend als dispuut
der KIN.PS.V.!!Il En daar zijn we natuurlijk ontzettend trots op. Een kort
resumé: Wij, Tanja en Anouk (PS), Mieke en Isabel (Aesculapius) en Debbie
en Lieke (UP) vormen samen het PhVD Hygeia. Hygeia is de griekse godin
van de gezondheid. Haar attributen zijn een slang en een schaal, uit welke ze
de slang voedt. Een mooi symbool dus voor ons Pharmaceutisch dispuut. Als dispuutsdrankje
hebben we gekozen voor Fliigel, 0.d.z. mooi roze is niet vies. En dat heeft het bestuur ook
geweten, want voor aanvang van de AV hebben wij het bestuur getrakteerd op een luxe en ook
weer roze champagnebrunch. En ja, zelfs de champagne was roze. Het bestuur had immers
nog een kennismakingsactiviteit van ons tegoed. Het logo is nog in de maak dus we hebben
helaas onze prachtige outfits nog niet kunnen tonen, maar als het goed is zullen wij hiermee
in vol ornaat verschijnen op de voorjaarsdag. Afgezien van het feit dat wij het met z'n zessen
natuurlijk heel gezellig hebben, zal er uiteraard ook een activiteit worden georganiseerd voor
alle leden van de K.N.PS.V. (jullie dus). En om alles omtrent de financién in goede banen te
leiden, hebben we een penningmeesteres. Deze taak wordt vervuld door Mieke. Over deze
activiteit voor alle leden zal ik jullie te zijner tijd nog op de hoogte houden, daar moet eerst
nog hard over gebrainstormd worden. Wij hopen in elk geval dat er veel animo zal zijn.....

Met vriendelijke groet,
namens het Pharmaceutisch Vrouwen Dispuut Hygeia,

Lieke de Senerpont Domis
h.t. secretaresse
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Drs. Ing. Thomas van Es is werkzaam op de afdeling
biofarmacie van het Leiden/Amsterdam Centre for
Drug Research (LACDR). Het onderzoek van de af-
deling biofarmacie is gericht op de identificatie van
genen en factoren die leiden tot cardiovasculaire ziek-
tes, met als resultaat het ontwikkelen van nieuwe
therapieén gericht tegen deze factoren. Identificeren
van de betrokken factoren wordt gedaan d.m.v.
genomics, phage display en specifieke "knock-out"
muizen. Het zwaarte punt van het onderzoek ligt bij
verstoorde lipide metabolisme, gen expressie en
ontsteking in relatie tot atherosclerose.

De definitie van vaccin is
volgens de Grote Van Dale:
"Preparaat dat oorspronke-
lijk afkomstig is van of
gebaseerd op (delen van)
micro-organismen en of
andere parasieten en dat
immuniteit opwekt tegen
(infectie)ziekten". Deze
definitie is een juiste
omschrijving van het begrip vaccin, maar gezien
de ontwikkelingen op het gebied van vaccinatie
zal deze definitie wel opgefrist dienen te worden.
Edward Jenner had de eer om, in 1780, als eerste
mensen te vaccineren tegen de (koe)pokken. Dit
eerste vaccin was een levend pathogeen, het koe-
pokken virus (vaccinia virus). Na toediening van
dit heterologe vaccinia virus ontstonden er milde
klinische verschijnselen die meestal binnen
een week verdwenen zonder blijvende
schade aan te richten. Deze behandeling
bood echter wel bescherming tegen de veel
gevaarlijker humane variant van de pokken.
Pasteur gaf deze techniek een vervolg en
ontwikkelde een vaccinatie tegen miltvuur
dat wordt veroorzaakt door antrax. Hij
isoleerde Antraxbacillen uit de ruggengraat
van met Antrax besmette konijnen en verhitte
deze, zodat er een inactief maar wel immuno-
geen bacil over bleef. Deze aanpak wordt gezien
als de voorloper van onze huidige vaccins.
\Natuurlijk was het mechanisme nog niet bekend,

'JVaccineren als therapeutisch
"wondermiddel"

Het eerste vaccin
was een levend
pathogeen,

koepokken virus

De twee belangrijkste
ingrepen zijn schoon
drinkwater en vacci-

maar empirisch onderzoek vormde in die tijd een
goede manier om medische behandelwijzen te
toetsen op effectiviteit. Door de klonale selectie-
theorie van Burnet in 1957 en de ontdekking van
T- en B- lymfocyten in 1965 werd het mechani-
stische principe achter vaccinatie ontdekt en in
de jaren erna steeds verder verfijnd. Vaccinatie
heeft in de vorige eeuw gezorgd voor de bestrij-
ding van vele ziektes en zelfs uitroeiing in het
geval van polio. De twee belangrijkste ingrepen
ter bevordering van de gezondheid van de mens
zijn volgens de wereld gezondheids-organisatie
dan ook schoon drinkwater en  vaccinatie pro-
gramma's, iets wat het belang van vaccinatie
onderstreept.

Verschillende onderzoeken zijn al ver-
richt naar nieuwe therapeutische
toepassingen van vaccinatie. Vaccinatie
werd in het begin primair gebruikt tegen
infectieuze pathogenen zoals bacterién
en parasieten en later ook virussen. Het
steeds groter wordende scala aan recom-
binant DNA technieken in combinatie
met de toenemende kennis omtrent
immunologische processen maakt het mogelijk
om het immuunsysteem in de gewenste richting
te sturen. Een aantal voorbeelden van heden-
daagse applicaties van vaccinatie zal hieronder
besproken worden en met name atherosclerose,
een vervetting van slagaders die gepaard gaat
met een ontsteking.

het

Op dit moment
zijn er al een
aantal  grote
farmaceutische
bedrijven bezig
met de ontwik-
keling van vac-
cins tegen baar-
moederhals-
kanker. Deze
vorm van

kanker ontstaat
meestal na een langdurige infectie met het
Humaan Papilloma Virus (HPV). J

natie programma's
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Het vaccin is gericht tegen specifieke HPV anti-
genen en beschermt de patiént tegen infectie met
dit virus. Het probleem is echter dat er vele HPV
virussen zijn en er niet één specifieke HPV stam
baarmoederhalskanker veroorzaakt.

Naast vaccinatie tegen het virus is het

"targetten", aangezien tumorcellen op

den tot expressie brengen in
vergelijking met normale cellen.

ciated antigens (TAAs)genoemd en

cineren. Een heel ander doel voor

vaccinatie is anticonceptie. Er zijn al

humane trials gedaan met een vaccin

gericht tegen humane Charionic Gonatrofine
(hCG). Dit hormoon is betrokken bij het behoud
van het Corpus luteum. Het vaccin is gericht
tegen de £3-keten van hCG gekoppeld aan tetanus
of difterie toxine (een adjuvant om een immuun-
respons op te wekken). Na vaccinatie bleek de
onvruchtbaarheid slechts tijdelijk en er werden
geen nadelige bijwerkingen geconstateerd. Weer
een heel andere toepassing is te vinden in de
bestrijding van het bioterrorisme, In een hoog
tempo worden (DNA) vaccins ontwikkeld tegen
Antrax en malaria om de "first responders" en
militairen te beschermen tegen het gebruik van
deze strijdmiddelen.

Een groot aantal ziektes omvatten een verstoorde
regulatie van het immuunsysteem. Multiple
sclerose (MS), reumatoide artritis (RA) en ook
arteriosclerose hebben een verstoorde regulatie
van de ontstekingsreactie, wat leidt tot een
buitensporige en chronische ontsteking. Wij
verwachten dat vaccinatie een zeer belangrijke rol
kan spelen bij het moduleren van ontstekings-
reacties en de verstoorde balans kunnen her-
stellen.

In onze groep bestuderen wij arteriosclerose, een
ziekte die gekenmerkt wordt door een ver-
nauwing en vervetting van de middelgrote slag-
aders. Arteriosclerose is de grootse oorzaak van
(vroegtijdig) overlijden in de geindustrialiseerde
wereld. Het wordt voornamelijk geassocieerd met
een hoog plasma cholesterol gehalte in het bloed,
\maar sinds een jaar of 15 is duidelijk dat een ver-

ook mogelijk tumorcellen direct te Een gI'OOt aantal Vet gevulde macrofagen (schuim-

het celoppervlak vaak andere pepti- ziektes omvatten ontstekingscellen. Zoals bij andere

een verstoorde
Deze eiwitten worden tumor- asso- regulatie van het lans in de productie van pro- en

kunnen gebruikt worden om te vac- immuunSySteem cytokines, aangetoond. Pro-

stoorde immuunreactie een
zeer grote rol speel in de initiatie, ontwikkeling en
progressie van deze ziekte. De vernauwing van
de slagaders wordt veroorzaakt door plaques. Dit
zijn verdikkingen van de vaatwand

die onder andere bestaan uit met

cellen of "foam cells") en andere

ontstekingsziektes (MS, RA) is bij
arteriosclerose een verstoorde ba-

anti-ontstekingsstoffen, zgn.

inflammatoire (ontsteking

bevorderende) cytokines die

geproduceerd worden door T
helper 1 (Thl) cellen domineren de anti-
inflammatoire (ontsteking remmende) cytokines
geproduceerd door Th2 cellen. Dit resulteert in
een ongecontroleerde immuunrespons. Er
ontstaat lokaal in de plaque een pro-
inflammatoire status waardoor meer immuun-
cellen worden aangetrokken en geactiveerd. Het
gevolg is een steeds groter wordende plaque die
mede door de ontsteking reactie los kan schieten:
dit leidt tot de vorming van stolsels die de bloed-
stroom door de slagader blokkeren. Dit is het
eigenlijke infarct en het feit dat de doorbloeding
van het onderliggende weefsel wordt geblok-
keerd leidt tot weefselschade in hart en hersenen.

Belangrijke cytokines die betrokken zijn bij het in
stand houden en stimuleren van de inflammatie
zijn o.a. interleukine IL-12 en IL-23. Door middel
van een vaccinatie tegen de endogene cytokines is
het in theorie mogelijk de balans tussen Thl en
Th2 cytokines te herstellen en zo het proces van
arteriosclerose te remmen of zelfs tegen te gaan.
Bij mensen met reumatoide artritis, is gebleken
dat het uitschakelen van bijvoorbeeld TNF-alpha
door toediening van antilichamen tegen TNEF-
alpha de verschijnselen van reuma sterk vermin-
dert. In ons onderzoek willen we het lichaam zelf
aanzetten tot productie van neutraliserende
antilichamen tegen cytokines door middel van
een vaccinatie. Bij het vaccineren tegen lichaams-
eigen eiwitten is er een belangrijke horde die
genomen dient te worden voor een succesvolle
immunisatie, namelijk (T cel) tolerantie.

J
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namelijk tolerant voor lichaamseigen eiwitten, wat
er voor zorgt dat er geen immuun reactie
opgewekt wordt tegen deze eigen eiwitten. Dit is
wenselijk om auto-immuunziekten te voorkomen,
maar dient voor vaccinatie tegen lichaamseigen
eiwitten verbroken te worden.

Om tot een efficiénte immuunrespons te komen,
moeten T helper cellen, specifiek voor het
lichaamseigen eiwit, hulp bieden aan B cellen, die
eveneens specifiek zijn voor hetzelfde eiwit. Onder
normale omstandigheden zal er geen hulp worden
geboden (tolerantie), maar door het gebruik van
een immuundominante T helper cel epitoop wordt
de Th cel alsnog geactiveerd. Zodoende kan de B-
cel volledig geactiveerd worden, wat leidt tot een
succesvolle
vaccinatie en
tot de vor-
ming van
antilichamen

eiwit. Door het
gebruik  van
immunodomi-
nante epitopen
kan ook het
type  immu-
niteit bein-
vloed worden.
Zo zal een epi-
toop dat bindt
aan MHCII
voornamelijk
leiden tot een
humorale

productie, via
CD4), daarentegen

zal een epitoop specifiek voor MHCI leiden tot cel-
lulaire immuniteit (cytotoxische T cellen,via CD8 ).

Traditionele vaccins zijn vaak recombinante pepti-
den gebaseerd op eiwitten uit pathogene ziekte-
verwekkers of andere delen van (geinactiveerde)
pathogenen. Deze aanpak is bewezen effectief,
zoals blijkt uit vaccinatie tegen IL-12 uitgevoerd in
ons laboratorium. Een muis, die genetisch zodanig
is gemodificeerd dat die arteriosclerose
ontwikkelt, is gevaccineerd met tegen IL-12, door

~

het IL-12 in een complex met een immuundomi-
nante Th cel epitoop voor MHCII in arteriosclerose
te spuiten. De vaccinatie tegen IL-12 leidt tot de
vorming van antilichamen die IL-12 blokkeren en
tevens tot een sterke vermindering van (69%) de
plaque grootte. Een nadeel van eiwitvaccins zijn de
hoge eisen die worden gesteld aan de zuiverheid
van het eiwit, hetgeen leidt tot hoge ontwikkel-
ingskosten. Daarnaast zijn peptiden gevoelig voor
afbraak en denaturatie wat de vaccinatie proce-
dure compliceert.

Sinds een paar jaar is er in de literatuur sprake van
DNA vaccinatie als relatief makkelijke en goed-
kope manier om te vaccineren. In ons laboratorium
gebruiken wij deze nieuwe

s

DHA vaccine
plasmid

Figuur 1. Schematische weergaven van DNA vaccinatie
via intra musculaire injectie. Het plasmide wordt gein-
jecteerd in de spier waar het tot expressie komt (route
1), dan wel direct opgenomen door APC's (route 2). De
spiercel scheidt het eiwit uit zodat het in de circulatie
terecht komt en kan worden opgenomen door APC's en
kan worden herkend door B cellen specifiek voor het
antigen. Door gebruik te maken van een immunodomi-
nante T cell receptor epitoop worden CD4+ cellen geac-
tiveerd en leveren ze hulp aan de specifiek B-cellen, dit
alles resulterend in een antilichaam respons tegen het

antigen.
/
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vaccinatie methode om tegen verschillende
lichaamseigen eiwitten te vaccineren. De basis voor
een DNA vaccin is het plasmide, dat het cDNA
bevat van het peptide waartegen gevaccineerd
wordt en zodanig is geconstrueerd dat het leidt tot
voldoende expressie van het peptide. Om de tole-
rantie tegen eigen peptiden te breken moet er nog
een sequentie worden toegevoegd coderend voor
een immunodominante T helper cel epitoop. Het
DNA vaccin kan dan intra musculair (i.m.) worden
toegediend, waarna het tot expressie komt in de
spier of direct word opgenomen door een Antigeen
Presenterende Cel (APC). Door het immunodomi-
nante T helper
cel epitoop
worden er
Th cellen
geactiveerd
die "hulp"
bieden aan B
arteriosclerose
cellen.  Deze
differentiéren
en prolifereren
vervolgens tot

plasma B -
cellen die
antilichamen

produceren
tegen het pep-
tide (figuur 1).
Een andere toe-
dieningsvorm
van het DNA
vaccin,
eveneens door
ons gebruikt, is
via een levende
vector. Bij deze
vaccinatie
strategie maken
wij gebruik van een verzwakte Salmonella
typhimurium stam (S.typhi). S. typhi wordt door
middel van electroporatie getransfecteerd met het
plasmide dat codeert voor het lichaamseigen pep-
tide, waarna het oraal wordt toegediend. De bac-
terie wordt in het ileum opgenomen door macrofa-
gen en na de dood van de bacterién komt het plas-
mide tot expressie in de APC, die het vervolgens
presenteert in associatie met MHCI resulterend in
een cytotoxische immuunrespons. Bij het gebruik
van een immuno dominante T helper cel epitoop

\_

(welke dus bindt aan MHCII)
kan er ook een humoraal immuunrespons
opgewekt worden (figuur2). Met deze nieuwe
methode van vaccinatie zijn wij al in staat geweest
succesvol te vaccineren tegen bepaalde cytokines
(met een immuno dominante Th cel epitoop).
Gezien het feit dat deze techniek nog relatief nieuw
is, is er nog veel onderzoek nodig omtrent het
mechanistische principe.. Bij een efficiénte en doel-
matige imuunrespons zijn veel cellen betrokken.
Deze cellen communiceren onderling door onder
andere cytokines.

£

DHA vaccine
plasmid

Figuur 2. Schematische weergaven van DNA vaccinatie
via de S.typhi. Het plasmide wordt getranfecteerd naar
een S. typhi en oraal toe gediend aan het proefdiermo-
del. De S. typhi wordt via M-cellen naar de platen van
Peyer gebracht en daar opgenomen door APC's. In de
APC wordt de S.typhi gelyseerd en komt het plasmide
vrij en tot expressie. Door het immunodominante epi-
toop zal het antigen worden gepresenteerd in associatie
met MHC-II, leidend tot activatie van CD4+ cellen. Dit
alles wederom resulterend in een respons gericht tegen
het antigen.

J
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Wanneer tegen deze sig-

\_ e naaleiwitten wordt gevacci-

neerd kan er een verstoorde

communicatie ontstaan wat kan resulteren in een

gebrekkige immuunrespons. Het is dus van groot

belang deze effecten te bestuderen bij vaccinatie
tegen deze signaaleiwitten.

Ondanks de eventuele nadelen zijn vaccinaties zeer
belangrijk voor de hedendaagse farmacie. Zeker
met de komst van DNA vaccinatie is het mogelijk
om op grote schaal en zeer goedkoop vaccins te
maken die ook voor Derde wereld landen betaal-
baar zijn. Daarnaast heeft DNA vaccinatie als
voordeel dat het gebruikt kan worden voor vaccins
waarvan het pathogeen, zelfs in verzwakte vorm,
schadelijk is voor de gastheer zoals AIDS en ebola.
Het maken en manipuleren van DNA vaccins is
relatief snel en eenvoudig waardoor het eveneens

een handig "wapen" is in de strijd tegen bim
terrorisme bijvoorbeeld door de ontwikkeling van
antrax vaccin. Om de diversiteit van vaccinatie
toepassingen te illustreren, een laatste voorbeeld
van een toepassing op het gebied van de ziekte van
Alzheimer. Recentelijk is er een DNA vaccin
ontwikkeld tegen het beta-amyloid peptide. Dit
eiwit hoopt zich op in de hersenen en vormt daar
een plaque, dus door het eigen immuunsysteem
deze plaque te laten verwijderen hopen de onder-
zoekers de klinische verschijnselen van Alzheimer
te verminderen.

Op dit moment zijn er een aantal humane trials
waarin DNA vaccinatie wordt toegepast onder
andere tegen HIV, de meeste daarvan zitten nog in
het fase I stadium. Verschillende antrax DNA vac-
cins worden ook uitgetest op gezonde mensen (fase
I) met het oog op bioterrorisme. Kortom, vaccinatie
heeft zich in het verleden al

/
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\bewezen met de uitroeiing
van enkele ziektes en met de
integratie van hedendaagse
kennis en technieken zal
vaccinatie in de toekomst
zich ook kunnen profileren
als uiterst succesvol thera-
peuticum.

Tot slot nog even
terugkomend op de definitie
van vaccin volgens de Grote
van Dale, die een juiste maar
misschien wat achterhaalde
definitie blijkt te zijn. De vol-
gende omschrijving van vac-
cin zou  tegenwoordig
misschien meer op zijn plaats
zijn: "Preparaat dat oor-
spronkelijk afkomstig is van
of gebaseerd op (delen van)
micro-organisme of andere
parasieten of endogene eiwit-
ten dat immuniteit opwekt
tegen (infectie) en ((auto)-
immuun) ziekten". Vaccinatie
is dus geen verouderde
techniek die vervangen dient
te worden, maar het is een
evoluerende techniek die kan
worden toegepast bij de
bestrijding en behandeling
van hedendaagse ziekten en

problemen.
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- )Voorjaarsdag

Dagvoorzitter: Dhr. Prof. Vermeulen,
Hoogleraar Moleculaire Toxicologie en
Farmacochemie

Lezingen over: algemene toxicologie,
toxisch onderzoek:pre- en klinisch
toxiciteit in praktijk, intoxicaties

Zaterdag 25 maart
Voorjaarsdag der
K.N.P.S.V.
Schrijf je nu in op
www.knpsv.nl

aanvang 10:30u
lezingen, lunch, borrel en:

Eet je mee?

reiskosten boven 4,50 worden vergoed
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Congrescomimissie

Waerde (Bio-)Pharmaceuten,

Het moment supreme komt met rasse schreden dichterbij. De grote lijnen liggen vast en we zijn
nu begonnen met de finishing touch. Nu de laatste puntjes op de i worden gezet staat niets ons
meer in de weg een weergaloos (lees: colossaal) congres neer te zetten. Wij hopen dat jullie in
groten getale zullen verschijnen, ook op de voorjaarsdag (25 maart). Dan wordt namelijk ons
sublieme thema en de briljante locatie bekend gemaakt, waarna de inschrijving kan beginnen.
Mis dit grootste evenement van - : '

het jaar niet en komt allen!

-----
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Sommige ziekten zijn
gelukkig vrijwel uitgeroeid,
dank zij decennialange

inentingscampagnes. Elk pas-
geboren kind krijgt een aantal
vaccinaties zodat kinder-
verlamming en roodvonk
ziekten van het verleden zijn.
Dat wil zeggen; bijna zijn.
Want er zijn nog gebieden
waar die vaccinaties
geweigerd  worden  op
religieuze gronden: de zoge-
naamde Bible belt. Immers die
vaccinatie is niet verplicht!
Daar komen dus deze ziekten
nog voor waardoor er een
bron van voordurende her-
besmetting blijft bestaan.

Nieuw is dat sommige ouders
vaccinatie weigeren omdat er
een gering gezondheidsrisico
is voor het kind, terwijl het
risico om die ziekten (in
Nederland!) te krijgen kleiner
is. Dat laatste is te danken aan
de meeste ouders, die hun
kind wel laten inenten. De
weigeraars parasiteren dus
eigenlijk op die meerderheid:
als die meerderheid niet meer
zou inenten zou het risico op
het krijgen van die ziekten

snel groter worden, en
zouden die  weigeraars
ongetwijfeld  wel laten

inenten. Een voorbeeld van
asociaal gedrag dus. Zouden
we dus vaccinaties dan toch
maar verplicht moeten stellen,
ondanks religieuze bezwaren
en juist vanwege berekenende
ouders? Verantwoorde en dus
verplichte preventie?

Maar waar is de grens in pre-

-

olumn: Preventie verplicht? Enige over-
wegingen bij vaccinatie.

ventie. Bijvoorbeeld: AIDS
(HIV besmetting) verloopt
vrijwel altijd via

sexuele  contacten  of
verontreinigde injectie-
spuiten. In principe is dus,
door zorgvuldigheid,

Foliaw
Pharmaceutica

Prof. Dr. G.J.
Mulder is hoogleeraar
Toxicologie aan de

Universiteit Leiden en
was van 2001-2005
wetenschappelijk

te directeur van het Leiden/Amsterdam

voorkomen datiemand HIV cop 10 for Drug Research (LACDR).
besmetting oploopt.. Als et pagrmaast is hij lid van het College
straks een HIV vaccin komtj,, Beoordeling van Geneesmiddelen,
(met altijd een zeker risicogos go toelating van gencesmiddelen,

op problemen) zou dat dan
ook voor alle kinderen
moeten worden gebruikt?

alsmede nieuwe indicaties voor al
geregistreerde geneesmiddelen

: : i beoordeelt.
Of vinden we hier de eigen . T .
verantwoordelijkheid ~ vol- ™Madr die stevig ingrijpen in
doende? de vrijheid van de burger

Een stap verder: we weten
hoeveel problemen overmatig
alcohol gebruik met zich mee
brengt. Zou het helpen als we
elke baby vaccineren (als dat
zou kunnen) tegen alcohol,
zodat het kind opgroeit tot
iemand die absoluut geen
alcohol kan drinken? Met
zekerheid grote gezond-
heidswinst!

En wat te denken van roken?
Een vaccinatie tegen roken!
Spaart enorme kosten en is
goed voor de gezondheid.

Als je zo doordenkt kom je op
belangrijke ethische vragen
die enerzijds te maken hebben
met het voorkomen van ziek-
ten die je buiten je schuld
oploopt (polio, roodvonk...),
waar vrijwel niemand moeite
mee heeft, en anderzijds het
voorkomen van potentieel
slechte gewoonten die voor de
maatschappij kosten en pro-
blemen met zich meebrengen

(alcohol, tabak, drugs..).

Vaccinatie voorkomt niet
alleen dat het betreffend indi-
vidu de ziekte krijgt maar
ook dat de gemeenschap als
geheel (waar altijd een paar
niet-gevaccineerden  rond-
lopen, bijvoorbeeld toeristen)
beschermd blijft. Dus voor
ziekten die erg gemakkelijk
overdraagbaar zijn zou jejein
elk geval een verplichte vacci-
natie kunnen voorstellen.
Maar ook een vaccin tegen
HIV besmetting zou een hele-
boel ellende voorkomen. Dus
toch maar verplicht inenten
tegen HIV? Met de toe-
nemende mogelijkheden van
preventie zal de vraag van
verplichte vaccinatie zeker
hoger op de agenda komen.

Maar een vaccin tegen
alcohol....? Hoe zou een
wereld zonder bier er uit
zien? Nee, er zijn grenzen!

GJ Mulder

/
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Adreswijzigingen
Ontvang je de Folia niet of op een verkeerd adres, geef
dan je goede adres door aan je afdelingsbestuur.

Vanwege de privacy van onze leden worden de
adreswijzigingen niet in de online versie gepubliceerd.
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maand.
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