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In de algemene introductie wordt besproken dat er een grote 
behoefte is aan nieuwe geneesmiddelen voor chronische 
immuun-gemedieerde inflammatoire huidziekten. De sla-
gingspercentages van ontwikkelingstrajecten voor nieuwe 
geneesmiddelen voor auto-immuun ziekten zijn erg laag 
(6,3%). Dit komt voornamelijk door de afwezigheid van vol-
doende klinische informatie over het geneesmiddel in de 
vroege fase van ontwikkeling. Het is bijvoorbeeld onbekend 
wat de actieve dosis is, onduidelijk wat het regime moet zijn 
en onzeker wat de farmacologische activiteit van het middel 
is. Gezien de sterke toename van het aantal potentiële nieuwe 
geneesmiddelen zijn nieuwe strategieën nodig om het proces 
van ontwikkeling te optimaliseren. Dit wordt ‘rationele ont-
wikkeling van geneesmiddelen’ genoemd. Recentelijk hebben 
wij een voorstel gedaan voor rationele vroege fase genees-
middelenstudies binnen de dermatologie. Dit omvat de vol-
gende vijf hoekstenen: i) het onderzoeken van farmacokineti-
sche eigenschappen van het geneesmiddel in de huid en sys-
temisch (‘wat doet het lichaam met het geneesmiddel’), ii) het 
onderzoeken van de farmacodynamische eigenschappen (‘wat 
doet het geneesmiddel met het lichaam’) inclusief dosis-res-
pons van het geneesmiddel, iii) het gebruik van gevoelige en 
objectieve eindpunten in onderzoek, iv) het profileren van de 
ziekte en de reactie van de ziekte op het geneesmiddel door 
middel van een multimodale aanpak en v) multidisciplinaire 
samenwerking voor uitvoer van het onderzoek. Dit proef-
schrift is op deze hoekstenen gebaseerd. 

Rationele geneesmiddelenontwikkeling
Huidinflammatiemodellen als ‘tool’ voor bewijs 
Onderzoek naar de farmacodynamiek van anti-inflammatoire 
geneesmiddelen in gezonde vrijwilligers die niet lijden aan 
een inflammatoire huidziekte is lastig. In dit geval kan een 
farmacologisch ‘challenge’ model gebruikt worden dat, in 
ieder geval de belangrijkste, oorzakelijke kenmerken van de 
inflammatoire huidziekte nabootst. Zo’n model kan inzicht 
geven in de wisselwerking van een geneesmiddel met het 

beoogde doel-eiwit (‘target engagement’) en dosis-respons 
relaties. Binnen de dermatologie zijn er veel geneesmiddelen 
in ontwikkeling met een immunomodulatoir werkingsme-
chanisme. Preklinische diermodellen worden vaak gebruikt 
om de farmacodynamische eigenschappen in vivo (in het 
leven) te onderzoeken, bijvoorbeeld in muismodellen met imi-
quimod en lipopolysacharide. Deze modellen geven een idee 
van het effect maar de voorspellende waarde voor activiteit 
in de daadwerkelijke doelpopulatie in de mens blijft echter 
laag. Daarom zijn modellen in de mens die huidinflammatie 
nabootsen noodzakelijk om belangrijke vragen te kunnen 
beantwoorden omtrent de toekomstige ontwikkeling van een 
geneesmiddel. Bijvoorbeeld vragen over geneesmiddelprofi-
lering, dosis of doseerschema en het vinden van een goede 
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doelpopulatie voor het geneesmiddel. De antwoorden op deze 
vragen beïnvloeden direct de volgende stappen in het ontwik-
kelingstraject van het geneesmiddel. 

In hoofdstuk 2 worden twee modellen onderzocht die een 
lokale inflammatoire respons van de huid opwekken door 
het activeren van het aangeboren immuunsysteem, namelijk: 
1) imiquimod aanbrengen onder occlusie (afdekking van de 
huid) en 2) tapestrippen (het verwijderen van een deel van de 
bovenste laag van de huid met speciaal plakband) van de huid 
voor aanbrengen van imiquimod onder occlusie. [1] De inflam-
matoire respons van de huid in deze modellen werd gemeten 
met een ‘toolbox’ vol nieuwe meetapparatuur en biomarkers 
om de inflammatoire respons vanuit verschillende perspec-
tieven in kaart te brengen, namelijk: klinisch (scoren van 
erytheem door arts), beeldvorming (erytheem (roodheid) van 
de huid door middel van 2D foto-analyse), biofysisch (perfusie 
[doorbloeding] van de huid door middel van Laser Speckle 
Contrast Imaging), moleculair (gen-expressie van verschillen-
de biomarkers in huidbiopten), cellulair (immunohistochemi-
sche kleuringen van huidbiopten) en patiënt gerapporteerde 
uitkomsten (jeuk en pijn). Beide modellen wekten een lokale, 
tijdelijke inflammatoire respons zoals wij hadden verwacht, 
die bij de tapestripping sneller en sterker opkwam. De opge-
wekte inflammatoire respons was volledig omkeerbaar na het 
stoppen van de behandeling. 

Om de toepasbaarheid van het ontwikkelde imiquimodmodel 
te testen werd een interactiestudie uitgevoerd van het imiqui-
modmodel met omiganan, een antimicrobieel peptide (AMP) 
in gel-vorm voor lokale aanbrenging met immunomodulaire 
eigenschappen. Dit is terug te lezen in hoofdstuk 3. [2]  Extra 
behandeling met omiganan versterkte de antivirale inflam-
matoire respons van imiquimod. De resultaten zijn in lijn met 
de eerder uitgevoerde mechanistische in vitro studies, en deze 
studie ondersteunt daarom een studie waarbij de combinatie 
van imiquimod/omiganan onderzocht wordt in patiënten met 
een virale huidziekte, bijvoorbeeld externe genitale wratten. 

Objectieve klinische eindpunten
Klinische scores spelen nog steeds een zeer grote rol in alle 
fasen van geneesmiddelenonderzoek bij inflammatoire huid-
ziekten. Deze scores uitgevoerd door de arts geven een alge-
mene gestandaardiseerde schatting van ziekte-ernst en zijn 
verplicht gesteld door de regelgevende organisaties. Echter, 
klinische scores hebben ook verschillende nadelen, zoals een 
beperkte objectiviteit door de afhankelijkheid van de arts die 
het onderzoek uitvoert, en de beperkte gevoeligheid om klei-
ne effecten van potentiële geneesmiddelen op te sporen, wat 
juist heel belangrijk is in vroege fase geneesmiddelonderzoek. 
Tegenwoordig zijn er veel nieuwe technieken beschikbaar, wat 
een objectievere beoordeling van een geneesmiddel mogelijk 
maakt in klinische onderzoeken binnen de dermatologie. 

Hoofdstuk 4 beschrijft de ontwikkeling en toepassing van 
een elektronisch dagboek (e-dagboek) zoals een telefoonapp 
met herinneringsfunctie om therapietrouw en patiënt-ge-
rapporteerde uitkomsten te vervolgen in een klinische studie. 

[3] Het is bekend dat de therapietrouw bij plaatselijk aange-
brachte geneesmiddelen in de praktijk zeer laag is, met 25% 
als dieptepunt. In klinische studies binnen de dermatologie 
zijn de meeste geneesmiddelen in deze vorm, en zullen vaak 
thuis aangebracht moeten worden op de huid. Om uitspra-
ken te kunnen doen over de veiligheid en effectiviteit van 
een geneesmiddel is het essentieel om betrouwbare data 
te verkrijgen over therapietrouwheid. Om dit op te volgen 
worden vaak papieren vragenlijsten gebruikt, die een lage 
betrouwbaarheid hebben. Deze vragenlijsten worden ook 
gebruikt voor het verzamelen van patiënt-gerapporteerde 
uitkomsten, bijvoorbeeld over pijn en jeuk. De therapietrouw 
(aantal daadwerkelijke toedieningen gedeeld door het aantal 
verwachtte toedieningen) voor het e-dagboek was uitstekend, 
namelijk 98%. Daarnaast werden ook patiënt-gerapporteerde 
uitkomsten toegevoegd aan het e-dagboek om jeuk en pijn te 
monitoren. Dit had ook een uitstekende therapietrouw (89% 
voor jeuk en 94% voor pijn). 

Een andere potentiële nieuwe biomarker voor meerdere huid-
ziekten is de huidmicrobiota (de specifieke micro-organismen 
die aanwezig zijn op de huid). Om uit te zoeken of analyse 
van de huidmicrobiota interessant zou zijn als biomarker in 
onze multimodale aanpak werd een systematische literatuur 
review uitgevoerd, waarin we de potentie van de huidmicro-
biota als biomarker onderzochten in zes verschillende huid-
ziekten met een inflammatoire component: atopisch eczeem, 
acne vulgaris, psoriasis vulgaris, hidradenitis suppurativa, 
seborroïsch eczeem/hoofdroos en ulcus cruris. Hoofdstuk 5 
laat zien dat er in het algemeen een hoge variabiliteit was in 
onderzoeksopzet en manier van materiaalafname tussen de 
studies, wat een vergelijking lastig maakte. Een standaard 
onderzoeksopzet (met standaard manier voor materiaalafna-
me, verwerking en analyse) voor huidmicrobiota studies is 
gewenst voor toekomstige studies. [4] Voor twee indicaties, 
namelijk atopisch eczeem en acne vulgaris, zijn er meerdere 
studies gevonden die de toevoeging van de huidmicrobiota 
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als ziekte- of geneesmiddel-specifieke biomarker ondersteu-
nen, omdat er een duidelijke relatie tussen verandering in de 
huid microbiota en ziekte-activiteit is. 

In hoofdstuk 6 is de huidmicrobiota van lesionale en niet-les-
ionale huid van patiënten met atopisch eczeem over tijd 
gekarakteriseerd. [5] De mate van variatie van de microbiële 
diversiteit tussen en binnen patiënten was groot. De grote 
inter-patient en intra-patiënt variabiliteit voor lesionale 
huidmicrobiota werd bevestigd door huidmicrobiota data van 
een extra set materiaal van patiënten met atopisch eczeem. 
Daarom is een hoge frequentie van materiaalafname, bijvoor-
beeld een keer per week, nodig om betrouwbaar inzicht te 
krijgen in de huidmicrobiota in klinische studies. 

Multimodale profilering
Door het toenemende aantal beschikbare meetinstrumenten 
bestaat de mogelijkheid om een geneesmiddeleffect uitvoe-
rig te bestuderen op verschillende domeinen (multimodale 
profilering, figuur 1) in plaats van te focussen op één (meestal 
klinisch) eindpunt. Deze verschillende domeinen omvatten 
klinische uitkomsten, beeldvorming, biofysische uitkomsten, 
cellulaire en moleculaire biomarkers met hierbij ook door de 
patiënt gerapporteerde uitkomsten. Het samenvoegen van 
de resultaten van alle domeinen kan een zeer gedetailleerd 
en mechanistisch profiel vormen van de effecten van een 
geneesmiddel. 

In hoofdstuk 7 worden de farmacodynamiek, effectiviteit en 
veiligheid van omiganan (een nieuw synthetisch antimi-
crobieel peptide) in twee verschillende concentraties (1% en 
2,5%) op één eczeemplek bij 36 patiënten met atopisch eczeem 
onderzocht. [6] Deze onderzoeksplek werd zeer uitgebreid 
geëvalueerd op verschillende domeinen inclusief de huidmi-
crobiota (figuur 1). In de omiganan 2,5% groep werden signifi-
cante verbeteringen gevonden op de oSCORAD van de onder-

zoeksplek en ochtendjeuk ten opzichte van de placebogroep. 
Daarnaast vond er een verschuiving plaats van lesionaal 
microbiotaprofiel naar niet-lesionaal microbiotaprofiel op 
de onderzoeksplek, door een afname van Staphylococcus en 
toename van microbiële diversiteit in de omiganan-groepen 
ten opzichte van placebo. In deze kleine studie waarbij het 
middel voor het eerst toegediend werd aan mensen konden 
wij met multimodale metingen op één onderzoeksplek bewijs 
van farmacodynamische activiteit van omiganan verkrijgen. 
Verrassend genoeg correleerde de verbetering van de oSCO-
RAD van de onderzoeksplek niet met de verbetering in de 
huidmicrobiota, terwijl dit in eerdere studies wel gezien werd 
bij behandeling met lokale corticosteroïden en emolliens. 

In hoofdstuk 8 wordt de farmacodynamiek, effectiviteit en 
veiligheid van omiganan gel tweemaal daags in drie con-
centraties (1%, 1,75% en 2,5%) op alle eczeemplekken in 80 
patiënten met atopisch eczeem geëvalueerd. [7] In deze studie 
werden grotendeels dezelfde uitkomstmaten gebruikt als in 
hoofdstuk 7, met enkele toevoegingen zoals het kweken van 
S. aureus en S. aureus analyse. Alle drie omiganan-concen-
traties herstelden de dysbiose van lesionale huid door een 
verschuiving van lesionaal naar niet-lesionaal huidmicro-
biota-profiel. Dit werd voornamelijk veroorzaakt door een 
afname van S. aureus in zowel de kweken als op basis van de 
microbiota-analyse. De klinische eczeemscores en patiënt-ge-
rapporteerde uitkomsten bleven stabiel of verslechterden 
tijdens de behandelperiode. Deze bevindingen ondersteu-
nen de hypothese dat dysbiose naar alle waarschijnlijkheid 
een secundair effect is in de ontstaanswijze van atopisch 
eczeem. De huid wordt gevoeliger voor S. aureus kolonisatie 
door een defecte huidbarrière, veroorzaakt door een versto-
ring van het immuunsysteem van de huid (primair effect). 
Deze hypothese wordt verder ondersteund door het feit dat 
behandeling met lokale corticosteroïden en teerbehandeling 
dysbiose in atopisch eczeem kan normaliseren zonder dat 
deze producten antimicrobiële eigenschappen hebben. Door 

Figuur 1. Multimodale patiënt profilering van atopisch eczeem. Door metingen uit te voeren vanuit 
verschillende perspectieven kan een uitgebreid profiel gemaakt worden van de ziekte. 
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het onderdrukken van de inflammatoire reactie van de huid 
kan de huidbarrière helen, wat leidt tot een lagere gevoelig-
heid voor S. aureus kolonisatie en dus voor normalisatie van 
de huidmicrobiota. Gezien het afwezige klinische effect van 
omiganan bij atopisch eczeem zullen toekomstige studies zich 
richten op indicaties waarbij S. aureus een bewezen centrale 
rol speelt, bijvoorbeeld bij geïnfecteerd atopisch eczeem of de 
behandeling van dragers van multiresistente S. aureus. Totté 
et al. lieten eerder de werkzaamheid van een topisch endoly-
sine zien in een ‘case series’ studie van drie patiënten met aan 
S. aureus gerelateerde huidafwijkingen. Bacteriële resistentie 
van omiganan is nog niet eerder beschreven in vitro en in 
vivo. Daarom zou omiganan mogelijk ook een vervanger kun-
nen zijn voor lokale antibiotica waarbij resistentie een groot 
probleem is. 

Conclusies
In dit proefschrift wordt een nieuwe aanpak voor rationele 
geneesmiddelontwikkeling voor inflammatoire huidziekten 
beschreven met focus op drie belangrijke hoekstenen: 1. De 
ontwikkeling van huidinflammatiemodellen voor vroege 
fase geneesmiddelenstudies, waarbij bewijs van farmaco-
dynamische activiteit centraal staat; 2. De toevoeging van 
objectieve klinische eindpunten in een klinische studie; en 3. 
Het profileren van een ziekte op een multimodale manier om 
geneesmiddeleffecten zeer grondig te kunnen onderzoeken. 
De resultaten van dit proefschrift laten zien dat de toevoeging 
van deze aanpak in een ontwikkeltraject van een genees-
middel direct de volgende stappen in het traject kunnen 
beïnvloeden. Natuurlijk heeft elk geneesmiddel een op maat 
gemaakte aanpak nodig, echter dienen de bovengenoemde 
drie hoekstenen overwogen te worden bij het ontwerpen van 
het ontwikkeltraject. Dit zal uiteindelijk leiden tot een meer 
rationele, efficiënte en duurzamere manier van geneesmiddel-
ontwikkeling. 

Het volledige proefschrift is te downloaden:
https://chdr.nl/library/investigation-of-skin-inflammati-
on-with-a-novel-dermatology-toolbox-for-early-phase-clini-
cal-drug-development/download
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