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In vitro gegenereerde tumor specifieke T-cellen voor de behandeling van patiénten met moeilijk
te behandelen B-cel maligniteiten
Dr. I. Jedema — Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Stamceltransplantatie met stamcellen van een gezonde donor is een belangrijk onderdeel van de
behandeling van patiénten met leukemie of lymfklierkanker. Bij deze vorm van transplantatie worden
bloedcelvormende stamcellen van de patiént vervangen door donorcellen. Het is gebleken dat de
afweercellen (T cellen) van de donor een belangrijke rol spelen in het anti-tumor effect van de
transplantatie omdat ze in staat zijn om de tumorcellen van de patiént als vreemd te herkennen op
eenzelfde manier zoals dit gebeurt tijdens een afweerreactie na bijvoorbeeld een virale infectie. In dit
project zullen patiénten met bepaalde vormen van leukemie (chronische lymfatische leukemie of acute
lymfatische leukemie) die niet reageren op andere therapie, behandeld worden met in het
laboratorium gegenereerde tumor-specifieke T cellen.

Gewrichtsdistractie als behandeling van eind stadium artrose in de knie vergeleken met
huidige chirurgische alternatieven
Dr. F.P.J.G. Lafeber - Universitair Medisch Centrum Utrecht, Utrecht

Artrose van de knie is een zeer veel voorkomende aandoening, gekenmerkt door pijn en functie
beperking en verantwoordelijk voor hoge (en sterk toenemende) kosten binnen de gezondheidszorg.
Gewrichtsdistractie is een nieuwe behandeling voor artrose waarvan vooronderzoek heeft aangetoond
dat het resulteert in sterke vermindering van pijn, toenemende functie en daadwerkelijk herstel van
gewrichtsweefsel. In een gerandomiseerde gecontroleerde studie zal de waarde van
gewrichtsdistractie als behandeling voor ernstige artrose van de knie vergeleken worden met de
huidige chirurgische alternatieven waaronder osteotomie en het plaatsten van een knie prothese.
Klinische effectiviteit, daadwerkelijk herstel van gewrichtsweefsel evenals kosteneffectiviteit zullen
worden bestudeerd. Verschillende beeldvormende technieken waaronder verschillende MRIs, CT en
rontgen, evenals analyse van biochemische markers voor weefsel schade en herstel in bloed en urine
zullen een optimaal beeld geven van weefselherstel als gevolg van gewrichtsdistractie.

Identificatie van diffuse gliomen met een slechte prognose en diffuse gliomen die reageren op
radio- en chemotherapie
Dr. P.J. French — Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam

Diffuse gliomen zijn de meest voorkomende primaire hersentumoren en hebben veelal een zeer
slechte prognose. De classificatie van gliomen vormt een leidraad in de behandeling van patiénten en
geschiedt voornamelijk op basis van histologie. Deze classificatie is echter lastig, waardoor 20-30%
van de gliomen incorrect wordt geclassificeerd en zo een optimale behandeling van de patiént
verhindert. Wij hebben recentelijk aangetoond dat moleculaire classificatie van gliomen nauwkeuriger
en objectiever is dan histologie. Het doel van ons project is om deze classificatie te valideren op
paraffinemateriaal van twee grote Europese trials. Daarnaast zal deze studie moleculaire markers
identificeren die respons op behandeling voorspellen. Het uiteindelijke doel van dit project is de
diagnosticering te verbeteren en zo de behandeling te optimaliseren voor glioom patiénten.



ZonMw — Programma Translationeel Onderzoek
Publiekssamenvattingen
2010

Kan helium in patiénten met een acuut hartinfarct het hart tegen celschade beschermen?
Dr. B. Preckel — Academisch Medisch Centrum, Amsterdam

Patiénten met een hartinfarct vanwege een afgeknelde kransslagader worden meestal behandeld
door middel van een dotterbehandeling met of zonder het inbrengen van een stent. Ondanks deze
behandeling zullen de hartcellen schade oplopen door te lang afgesloten te zijn van de bloedstroom.
Uit experimenteel onderzoek is gebleken, dat het inademen van bepaalde narcosemiddelen en
edelgassen de schade gunstig kan beinvioeden. Binnen dit project wordt bekeken of er bij patiénten
met een acuut hartinfarct de celschade door het inademen van helium gedurende de
dotterbehandeling kan worden beperkt.

Bescherming tegen malaria door de combinatie van medicatie en experimentele infecties.
Prof. dr. R.W. Sauerwein — Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen

Er overlijden jaarlijks ongeveer een miljoen mensen aan malaria, vooral jonge kinderen in Afrika.
Naast bescherming door bednetten en medicatie zal een vaccin nodig zijn om deze ernstige ziekte te
beteugelen. Deze studie onderzoekt met behulp van experimentele malaria-infecties of de
afweerreactie na vaccinatie verbeterd kan worden door tegelijkertijd medicatie toe te dienen. Dit kan
een grote stap betekenen op weg naar een effectief malariavaccin.

Validatie van Fosfodiesterase type 4 remmers voor de behandeling van geheugenverlies.
Dr. J.H.H.J. Prickaerts — Maastricht Universitair Medisch Centrum+, Maastricht

De enkele geneesmiddelen die op dit moment beschikbaar zijn om geheugenverlies te behandelen
hebben een beperkte effectiviteit en ongewenste bijwerkingen. Fosfodiesterase type 4 remmers lijken
een veelbelovende kandidaat voor een beter geneesmiddel op basis van dierexperimenteel
onderzoek. Deze stoffen stimuleren selectief communicatie tussen zenuwcellen. Het doel van dit
‘proof of concept’ project is om te onderzoeken of de fosfodiesterase remmer cilomilast het geheugen
kan verbeteren in zowel gezonde mensen als mensen met leeftijdsgerelateerde geheugenklachten.
Indien succesvol, dan zullen fosfodiesterase type 4 remmers verder ontwikkeld kunnen worden als
behandeling van geheugen klachten bij patiénten met de ziekte van Alzheimer of psychiatrische
klachten.

Nieuwe behandeling voor Epstein-Barr virus gedreven tumoren, gericht op aanpak van het
virus zelf.
Prof.dr. J. M. Middeldorp — VU Medisch centrum, Amsterdam

Epstein-Barr virus (EBV) infecteert 90% van de wereldbevolking en is bij ons vooral bekend als
veroorzaker van de “ziekte van Pfeiffer”. In 1997 is EBV door WHO-IARC officieel erkend als humaan
klasse-1 tumorvirus, vanwege bewezen betrokkenheid van EBV bij het ontstaan van diverse lymfomen
en carcinomen. In EBV gedreven tumoren is het virus aanwezig in een latente vorm, waarbij het een
minimale activiteit vertoont, genoeg om tumorgroei te stimuleren, maar waardoor het ontsnapt aan
herkenning door het immuun systeem.

Het doel van dit project is om in een fase-I/-1l klinische studie —middels nieuwe combinatie van
gangbare medicijnen- latent EBV in de tumor te activeren, zichtbaar te maken voor het immuun
systeem en behandelbaar met antivirale middelen. Het feit dat de beoogde medicijnen in dit protocol
binnenkort patentvrij zijn, geeft reductie van kosten en vergroot de kans voor toepassing in
ontwikkelingslanden, waar EBV-gedreven tumoren veel meer voorkomen.
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Lokale behandeling met een antimicrobiéle peptide als nieuwe aanpak om het methicilline
resistente Staphylococcus aureus dragerschap te bestrijden
Prof. Dr. P.S. Hiemstra — Leids Universitair Medisch Centrum

Het doel van dit project is het ontwikkelen en testen van een neuscréme waarmee patiénten die zijn
besmet met de MRSA-bacterie kunnen worden behandeld. Deze bacterie komt veel voor in
ziekenhuizen en is problematisch vanwege de resistentie voor veel soorten antibiotica. Het geheim
van de nieuwe créme zijn nieuwe peptiden (kleine eiwitten) die zijn afgeleid van lichaamseigen
peptiden. Deze peptiden worden door het lichaam zelf aangemaakt, en doden een groot aantal
verschillende bacterién, schimmels, gisten en virussen. De nieuwe peptiden zijn al eerder met
positieve resultaten getest bij patiénten met een middenoorontsteking zonder bijwerkingen.

Betablokker therapie in Pulmonale Arteriéle Hypertensie
Dr. A. Vonk Noordegraaf - VU Medisch centrum, Amsterdam

Pulmonale Arteriéle Hypertensie (PAH) is een zeldzame aandoening met een incidentie van 20 per
miljoen per jaar. De ziekte wordt gekarakteriseerd door een progressieve vaatschade in de long,
leidend tot een toename van de druk in de longslagader. Het gevolg is dat de rechter hartkamer gaat
falen: de primaire doodsoorzaak van deze ziekte. Dierexperimenteel onderzoek heeft ons geleerd dat
het medicament bisoprolol, een zogenaamde betablokker, het hart beschermt en de prognose
verbeterd. Middels dit onderzoek willen we onderzoeken of dit gunstige effect ook bij patiénten met
PAH kan aangetoond worden.

Kankercellen omgebouwd tot afweercellen als kankervaccin
Dr. T.D. de Gruijl - VU Medisch centrum, Amsterdam

Acute Myeloide Leukemie (AML) is een hoogst agressieve vorm van bloedkanker, die vaak maar
tijdelijk onder bedwang kan worden gehouden door chemotherapie. Door een AML cellijn uit te laten
rijpen tot dendritische cellen, de cellen die van nature een afweerreactie op gang brengen, hebben wij
een duurzaam en breed inzetbaar therapeutisch vaccin ontwikkeld. In dit project zal dit vaccin klinisch
getest worden, met als doel op termijn 66k AML cellen die chemotherapie overleven te elimineren.
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