(huid)onderzoek

R.Rissmann

Klinisch farmacologisch

Onderzoek naar nieuwe geneesmiddelen voor patiénten

met huidaandoeningen is in de afgelopen decennia in een
stroomversnelling gekomen. Voor immuun-gemedieerde ont-
stekingsziekten zijn er nieuwe en doelgerichte geneesmidde-
len ontwikkeld waaronder bijvoorbeeld biologics in psoriasis
met het werkingsmechanisme op interleukine 12, 17 en/of 23.
Voor vele indicaties blijft de medische noodzaak voor betere
behandelopties echter heel hoog. Op deze behoefte vanuit de
patiénten en de behandelaar wordt op dit moment massaal
ingespeeld vanuit de verschillende stakeholders, namelijk
universitaire groepen, biotech bedrijven en de farmaceutische
industrie. Maar er blijft een groot probleem, bij auto-immuun-
ziektes en ontstekingsziektes falen bijna 94% van de genees-
middelen tijdens de klinische ontwikkelingsfase door geen of
onvoldoende werkzaamheid of veiligheidsproblemen. [1]. Veel

middelen worden inefficiént ingezet en er is een duidelijke

vraag naar rationeel en effectiever geneesmiddelenonderzoek.

[2]. In de huidige presentatie over klinische dermato-farmaco-

logie wordt de benadering op vroege fase klinisch geneesmid-

delonderzoek besproken met de volgende hoofdvragen: [2]:

+ Hoe kunnen klinische studies informatief en veelzeggend
worden opgezet?

+ Hoe kunnen we bestuderen dat een nieuw middel op de
plaats van werking komt en een effect bewerkstelligt?

+ Welke rol spelen (translationele) modellen in de geneesmid-
delontwikkeling?

+ Op welke manier kunnen klinisch farmacoloog en dermato-
loog effectief samenwerken?

+ Hoe kunnen wij de sterke focus op onderzoek in Nederland
verder stimuleren?

IMAGING CLINICAL
- clinical photography -
-total body imaging
- planimetry (3D imaging)
- colorimetry (multispectral)
-morphology: - confocal laser scanning microscopy
- optical coherence tomography
- ultrasonography

-mobile photos of lesion @home :
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MICROBIOMICS
- clinical microbiology/ pathogen load
- cutaneous and fecal microbiota

- shotgun metagenomics
- 165 rRNA microbiome
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Spatial transcriptomics
Spatial proteomics
Spatial metabolomics
lipidomics
Immunohistochemistry
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PHARMACOKINETICS
systemic exposure

Raman spectroscopy

- Methylomics/epigenetics - MALDI-TOF imaging

investigator global assessment .
- clinical disease scores (PASI, EASI, HiScore, etc) <
- target lesion symptom scores -

PATIENT REPORTED and tele-health
quality of Life

symptom reporting (VAS, NRS, sleeplessness, irritation)
(intervention) satisfaction questionnaires
- user acceptability survey

patient reported disease severity
treatment adherence

participation evaluation

- diet [food, alcohol, smoking)
psychological / physical stress level
[concomitant) drug exposure
co-morbidities

Environment exposure (sun, shower)
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& BIOPHYSICAL

- trans-epidermal water loss

- thermography
- lipid organization (infrared spectroscopy and X-ray diffraction)
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T ; - skin perfusion (laser speckle // laser doppler)

CELLULAR

- histology

- flow cytometry

- cell sorting, single-cell analysis

2

microdialysis / open-flow microperfusion

- PK interstitial fluid (suction blisters)

Figuur. Het ontwikkelde concept van de ‘derma flower’ ter karakterisering van huidziekten en geneesmiddeleffecten.
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- Welke biomarkers kunnen gemeten worden voor objectieve ~ LITERATUUR

en gevoelige uitleesmaten? 1
+ Welke technologie kan (zinvol) worden toegepast en is rele-

vant voor de patiént? [3,4] 2.

+ Welke rol speelt het (sub) typeren van patiéntengroepen
met behulp van diep(feno)typering?

3.
Rond de laatste drie vragen vindt op dit moment veel onder-
zoek plaats met nadruk op beeldvorming en vooral niet-in-
vasieve beoordelingen van het klinische fenotype van de
patiént. Een uitdaging van de klinische geneesmiddelonder- 4

zoeken in fase 1 en 2 is dat de effecten nog niet bekend zijn en
daarom zijn objectieve en sensitieve meetmethoden nodig om
het ziektebeloop te kunnen meten en potentiéle farmacody-
namische effecten te detecteren. Daarom worden verbeterde
scores, zoals digitale PASI voor psoriasis en CAILS-score voor
cutaan T-cellymfoom ontwikkeld. Deze digitale scores leiden
samen met behulp van multimodale technieken tot een volle-
dig profiel van de individuele patiént en ook van het nieuwe
geneesmiddel. De verschillende domeinen die bestudeerd
worden, zijn aangeduid in de figuur, de dermatologische
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bloem. Dit veeltal complementaire methodes zal uiteindelijk CORRESPONDENTIEADRES
ons begrip van de ziekte van de individuele patiént significant  Robert Rissmann
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