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Dr Arjan van Laarhoven, Radboud University Medical Center

Biosignature-Stratified Immunomodulatory Treatment for Patients with Mycobacterial Infections
Tuberculosis has plagued humankind since prehistoric times. Despite reduced poverty and antibiotics,
Mycobacterium tuberculosis still kills 1.5 million people every year. Mycobacterial infections can also
be caused by the closely related ‘non-tuberculous mycobacteria’, especially in regions with fewer
tuberculosis cases like the Netherlands. Patients with mycobacterial infections can suffer from damage
caused by unrestrained mycobacterial growth, or reversely by a hyperactive immune system, high
fevers and tissue damage. We do not know how to effectively boost or dampen the immune system in
these patients. | therefore aim to identify the patients’ disposition to too little or too much inflammation
by testing the function and products of their white blood cells. | will repurpose data from large
international patient cohorts to simplify this ‘biosignature’. Patients with a hyperinflammatory
biosignature can then participate in an anti-inflammatory treatment study.

Tuberculose plaagt de mens al sinds de prehistorie. Ondanks afgenomen armoede en antibiotica,
sterven elk jaar 1,5 miljoen mensen aan Mycobacterium tuberculosis. Ook de nabije familie van ‘non-
tuberculeuze mycobacterién’ veroorzaken infecties, met name in regio’s met weinig tuberculose zoals
Nederland. Patiénten met mycobacteriéle infecties ljden soms aan een ongeremde groei van
mycobacterién, of juist aan een hyperactief imnmuunsysteem, hoge koortsen en weefselschade. We
weten echter niet hoe we het immuunsysteem van deze patiénten effectief kunnen stimuleren of
remmen. Daarom wil ik patiénten met aanleg tot teveel of te weinig ontsteking identificeren door de
functie van hun witte bloedcellen te testen. Ik zal dan data van grote internationale patiéntenstudies
hergebruiken om een eenvoudige ‘bio-handtekening’ vast te stellen. Patiénten met neiging tot teveel
ontsteking kunnen in een studie vervolgens loten tussen gebruikelijke zorg of aanvullend
ontstekingsremmers

Dr Jelmer Prins, University Medical Center Groningen

Delineating the role of macrophages in the developing human placenta and fetal central nervous
system: The impact of immune activation and its role in preterm birth

Worldwide more than 1 million babies die yearly due to spontaneous preterm birth and at least 5
million preterm infants experience injury that has lifelong consequences such as disturbed
neurodevelopment. Currently, the causes of preterm birth and disturbed neurodevelopment are not
fully understood, which causes limited available preventive treatment options. It is known that the
maternal immune system is involved in the pathogenesis of preterm birth and disturbed
neurodevelopment of the baby. In this project, | will evaluate the role of a specific group of immune
cells and analyse how different factors influence these cells and their relation with preterm birth and
the neurodevelopment of the baby. The knowledge generated in this project will help facilitate

the development of new therapeutic options to prevent neonatal death and the occurrence of long-life
postnatal complications due to disturbed fetal neurodevelopment.

Wereldwijd overlijden jaarlijks meer dan 1 miljoen baby’s omdat ze te vroeg geboren worden,
daarnaast hebben elk jaar tenminste 5 miljoen te vroeg geboren baby’s langdurige
gezondheidsproblemen. Met name problemen in de neurologische ontwikkeling staan hierbij op de
voorgrond. Helaas zijn de oorzaken van vroeggeboorte en de gestoorde neurologische ontwikkeling
niet bekend. Hierdoor is het lastig om medicijnen te ontwikkelen om vroeggeboorte en de gevolgen
hiervan te voorkomen. Het afweersysteem van de moeder lijkt een belangrijke rol te spelen in het
ontstaan van vroeggeboorte en de verstoorde neurologische ontwikkeling van het kindje. In dit project
kijk ik naar de rol van een specifieke groep afweercellen in deze complicaties van de zwangerschap.
Gekeken zal worden naar welke factoren deze cellen beinvioeden en hoe dit samenhangt met de
ontwikkeling van het kindje. De kennis opgedaan met dit project zal helpen om therapieén te
ontwikkelen om deze problemen te voorkomen.
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Dr Peter van Dijk, University Medical Center Groningen

Integration of glucose sensor technology in a prehabilitation program to improve outcomes in type 2
diabetes patients during and after hospitalization

Suboptimal metabolic status leads to adverse in-hospital outcomes in persons with type 2 diabetes
(T2D) comprising complications, prolonged stay, and higher mortality rates. Currently, there is no
guidance to prepare (‘prehabilitate’) the growing T2D population for hospitalization. Glucose sensors
provide objective and continuous insight on glucose levels and provide feedback on the course and
impact of medication and lifestyle on glucose levels to patients and healthcare providers. In this project
we aim to set-up, implement, and evaluate a glucose-sensor driven prehabilitation for T2D patients
prior to hospitalization for elective surgery. This will result in improved metabolic status prior to
hospitalisation, less (in-hospital) hyperglycemia and adverse outcomes, lower associated healthcare
costs and, ultimately, sustainable improvements in T2D care.

Suboptimale metabole status leidt bij mensen met type 2 diabetes (T2D) tot slechtere uitkomsten van
een (geplande) ziekenhuis opname, 0.a. meer complicaties (infecties), slechtere operatie resultaten,
langere opnameduur en meer overlijden. Er is momenteel geen methode om voorafgaande aan een
opname metabole controle nauwkeurig te meten en vervolgens te verbeteren (‘prehabilitatie’) bij
mensen met T2D. Glucose sensoren bieden inzicht in de impact van leefstijl en medicatie op
glucosewaarden; dit is een bewezen methode voor gedragsverandering die leidt tot verbeterde
metabole controle. Dit project beoogt het ontwerpen, implementeren en evalueren van de effecten van
glucose sensoren bij T2D patiénten voorafgaande aan ziekenhuisopname voor een geplande
chirurgische ingreep. De hypothese is dat dit zal leiden tot verbeterde metabole status voorafgaande
en tijdens opname, resulterend in betere opname uitkomsten, lagere kosten en uiteindelijk duurzame
verbeteringen in T2D zorg.

Dr Anna Roukens, Leiden University Medical Center

Characterization of in vitro correlates of vaccine induced immune responses in human lymph nodes
Vaccination is the most effective and globally applied strategy to prevent or control infectious
diseases. Despite our ample experience with vaccines, it is still not known why different persons
respond differently to vaccines. We will investigate how this immune response is established.
Classically, vaccine induced response is measured by the induction of antibodies in peripheral blood.
However, these antibodies originate, together with memory immune cells, in the germinal center in the
lymph nodes. In this research, we will investigate the development of vaccine induced immunity in the
lymph node, through vaccination of healthy donors and fine needle aspiration of cells of the lymph
node. This will be compared to vaccine-induced immunity in the lymph node in persons with an
impaired immunity due to an HIV-infection. The knowledge gained by this research will be used to
enhance vaccine design for many different populations, for example older persons.

Vaccinatie is een zeer succesvolle en wereldwijd toegepaste strategie om infecties te voorkomen of af
te zwakken. Ondanks de brede toepassing en ervaring, weten we nog steeds niet waarom
verschillende mensen zo verschillend reageren op hetzelfde vaccin. Dit gaan we onderzoeken. Om de
respons op een vaccin te bepalen worden de antistoffen in het bloed gemeten. Deze antistoffen
ontstaan, samen met de geheugencellen van de afweer, in het kiemcentrum in de lymfklieren, en hoe
dit proces verloopt weten we nauwelijks. In dit onderzoek kijken we naar de afweerrespons op
verschillende vaccins in die kiemcentra, door cellen uit de lymfklier te halen. We doen dit eerst bij
gezonde mensen die zich vrijwillig laten vaccineren, en leren hoe de gezonde afweer tot stand komt
na een vaccinatie. Daarna gaan we die vergelijken met de respons van mensen met verlaagde afweer
door een Hivinfectie. In de toekomst kunnen we dan vaccins voor ook andere doelgroepen,
bijvoorbeeld ouderen, beter ontwerpen.
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Dr Rob Taal, Erasmus Medical Center

Severe inflammatory response syndrome in preterm neonates — navigating the cytokine storm
Neonatal infections are an important cause of death in premature babies and survivors may suffer
from long-term consequences in later life. Therefore, it is important that health care professionals can
recognize infections early and have methods to determine whether initiated therapy is working.

| have the unique opportunity in this project, to identify new markers for recognizing infections and for
evaluation of the disease course. | will investigate vital signs, such as heart rate, and extensive protein
profiles that can change due to an infection. Data and biomaterial needed for this project are largely
available and will be automatically extended in ongoing data collection. With identified novel markers,
new methods to recognize infections and to evaluate the effect of initiated therapy can be developed
in the future. This will lead to a reduced risk of mortality and an increased effectiveness of
management of patients with infections.

Ernstige infecties bij te vroeg geboren baby’s vormen een belangrijke doodsoorzaak en kunnen naast
overlijden ook op lange termijn ernstige nadelige gevolgen hebben. Het is daarom belangrijk dat
zorgprofessionals deze infecties vroeg kunnen herkennen en methodes hebben om te bepalen of
gestarte behandeling goed werkt. Ik heb de unieke kans in dit project, nieuwe markers voor het
herkennen van infecties en voor de evaluatie van de ziekte te identificeren. Ik zal lichaamssignalen,
zoals de hartfrequentie, en uitvoerige eiwit profielen onderzoeken die kunnen veranderen als gevolg
van een infectie. Gegevens en biomateriaal zijn grotendeels beschikbaar en worden additioneel
geautomatiseerd verzameld. Met deze markers kunnen in de toekomst nieuwe methodes

worden ontwikkeld voor het herkennen van infecties en om te bepalen of een ingezette behandeling
goed werkt. Hiermee kan ervoor gezorgd worden dat het risico op overlijden verminderd en de
effectiviteit van behandelingen verbeterd.

Dr Dirk Geurts, Radboud University Medical Center

Bringing computational psychiatry to clinical practice: Patient stratification for successful administration
of intranasal s-ketamine in treatment-resistant depression (ComPass-TRD)

Recently, a new treatment has become available for treating difficult-to-treat depressive disorder: S-
ketamine nasal spray. With this drug about 1 out of 2 patients can improve considerably.
Unfortunately, the treatment is very expensive and access is limited in the Netherlands. In this project
we are going to learn to better predict who will and who will not get better from S-ketamine. We will
use recent neurocognitive knowledge about S-ketamine, depression and neurobehavioral
measurements to collect data specifically relevant to these patients and this drug. We then use
machine learning procedures to achieve robust and relevant improvements in prediction, in order to
provide each patient with a relevant, personalized estimate of their chances with this

drug. This will allow them to decide, in addition to information about other treatments, together with
their physician and relevant others, whether it is worthwhile to start S-ketamine treatment or not.

Recent is er een nieuwe behandeling, S-ketamine neusspray, beschikbaar gekomen om moeilijk
behandelbare depressie het hoofd te bieden. Dit middel kan ervoor zorgen dat alsnog 1 op de 2
patiénten beter wordt. Helaas is de behandeling zeer kostbaar en wordt in Nederland de
toegankelijkheid voor deze behandeling beperkt. Wij gaan in dit project beter leren voorspellen wie er
wel en niet beter gaat worden van S-ketamine. We gebruiken hierbij recente neurocognitieve kennis
over S-ketamine, depressie en gedragsmetingen om specifiek voor deze patiénten en dit medicijn
relevante gegevens te verzamelen. Vervolgens gebruiken we machine learning procedures om tot
robuuste en relevante verbetering in voorspelling te komen, zodat wij patiénten op individueel niveau
een relevante inschatting kunnen gaan geven over hun succeskans. Hiermee kunnen zij naast de
informatie over andere behandelingen samen met hun arts en omgeving beslissen of het de moeite
waard is om S-ketamine behandeling te starten.
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Dr Annemijn Aarts, Amsterdam University Medical Center, location AMC

What matters most? Personalizing follow up care of women after ovarian cancer treatment

Women experience diverse problems during follow up after ovarian cancer treatment, such as fatigue.
Current follow up care, with standard hospital visits, does not address these problems properly. In this
project, with help from patients and clinicians, we will develop a personalised follow up care plan
aiming to provide support from health professionals that is tailored to the patient’'s needs. PROMs
(Patient Reported Outcome Measures) seem a good way to get an overview on how someone is
doing. In the project we will select what PROMSs are important. During follow up women regularly fill
out these PROMs at home through an app. Based on their answers a nurse then discusses together
on the best course of action. This could be a hospital visit or a referral to a psychologist nearby. We
will evaluate if this personalised follow up care plan improves quality of life. We will also specially
investigate the feasibility of the plan for women with health illiteracy or low socio-economic status.

Diagnose en behandeling van eierstokkanker heeft een grote impact op het leven. Nazorg bestaat nu
uit vaste controlemomenten bij de arts en is erg gericht op vinden van terugkeer van ziekte. Er is te
weinig aandacht voor de diverse klachten van vrouwen na behandeling, zoals moeheid of angst. Ze
krijgen daardoor niet de juiste zorg op de juiste plek. In dit project maken we een nazorgplan dat beter
past bij wat een vrouw echt nodig heeft. PROMs (Patient Reported Outcome Measures) lijken een
goede manier om te zien hoe het met iemand gaat. We gaan bepalen welke PROMs belangrijk zijn.
Tijdens de nazorg vullen vrouwen regelmatig thuis via een app deze PROMs in. |.p.v. standaard
ziekenhuisbezoek zal 0.b.v. PROMs met een verpleegkundige bekeken worden wat er nodig is. Dat
kan een ziekenhuisbezoek zijn, of de fysiotherapeut in de buurt. We evalueren of dit persoonlijk
nazorgplan kwaliteit van leven verbetert, waarbij we 0.a. ook kijken hoe haalbaar dit plan is voor meer
kwetsbare vrouwen.

Dr Janesh Pillay, University Medical Center Groningen

Determinants, mechanisms, and prediction of Pulmonary RecOvery after aCUte Respiratory failurE
(PRO-CURE)

Severe acute respiratory failure requires mechanical ventilation and ICU admission to prevent death.
This is an invasive and expensive supportive measure, pending lung recovery. If, when and in which
patients this recovery occurs is unknown. A major cause of persistent respiratory failure is scarring

of the lung. This study aims to identify non-resolving pulmonary failure by studying biomarkers of
scarring in the blood and combining them which the clinical characteristics. This will be studied by
repeated blood sampling of patients with acute respiratory failure on the ICU and relating it to lung
recovery. The aim is to identify and predict patients at risk for a non-healing and scarring lung to study
to tailor and optimize supportive therapy in this specific patient group and study early therapies aimed
at reducing scarring in an early stage.

In ernstig acuut falen van de long zoals bij longontstekingen is opname en beademing op de intensive
care nodig. Dit is een ingrijpende en dure behandeling die niet voor iedereen effectief is. Om van de
beademing af te komen is het nodig dat de long herstelt. Of dit herstel plaats zal vinden kunnen

we niet voorspellen. Een belangrijke oorzaak van het niet herstellen van de long is verlittekening.
Deze studie richt zich op het vroeg opsporen van patiénten met een niet herstellende long door het
meten van stoffen van verlittekening in het bloed. Met deze informatie uit het bloed samen met patiént
karakteristieken willen we vroeg voorspellen welke patiénten risico hebben op een niet herstellende
long. Het kunnen voorspellen van welke longen wel en niet zullen herstellen is noodzakelijk om meer
duidelijkheid te kunnen geven over het te verwachten beloop op de intensive care en nieuwe
therapieén te testen in deze patiénten in een vroeg stadium van verlittekening.
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Dr Giske Biesbroek, Amsterdam University Medical Center, location AMC

Profiling Exhaled Air for Recognizing Lung-infections (PEARL)

In western countries about 1 million children are admitted to the hospital with lower respiratory tract
infections (LRTIs) annually. About 25% of them develop pulmonary sequelae. It is important to identify
these children early to enable early treatment. Many volatile organic compounds (VOCs) can be
measured non-invasively in exhaled breath. In my research proposal PEARL (Profiling Exhaled Air for
Recognizing Lung-infections), | will identify VOCs that are related to the development of long-term
pulmonary sequelae. In total, 50 children < 5 years of age admitted to the pediatric Intensive Care Unit
(PICU) and 50 children admitted to the wards will participate up to 2 years after admittance. In
addition, 100 healthy children and 20 children with known pulmonary sequelae will be included as
controls. With my study, | hope to enable early identification of children at risk for pulmonary sequelae
to improve their clinical outcome and respiratory health.

In westerse landen worden per jaar ongeveer 1 miljoen kinderen met een luchtweginfectie opgenomen
in het ziekenhuis. Hiervan houdt 25% langdurig klachten. Het is van groot belang deze kinderen vroeg
te diagnosticeren. In de long komen veel verschillende vluchtige stoffen (VOCs) vrij die op een niet
ingrijpende manier te meten zijn in de uitademingslucht. Het onderzoeksproject PEARL (Profiling
Exhaled Air for Recognizing Lung-infections) wil met een prospectief onderzoek kijken welke VOCs in
de uitademingslucht gerelateerd zijn aan luchtwegklachten na een longontsteking op de lange termijn.
In het onderzoek zullen 50 kinderen op de IC kinderen en 50 kinderen op de afdeling < 5 jaar met een
luchtweginfectie tot 2 jaar na opname deelnemen. Als controle groep zullen 100 gezonde kinderen en
20 kinderen met longschade meedoen. Met dit onderzoek hoop ik kinderen met een verhoogd risico
op longschade na een luchtweginfectie sneller te diagnosticeren om vroege behandeling mogelijk te
maken.

Dr Chella van der Post, Radboud University Medical Center

Exploring the Invading Growth Pattern of Diffuse-Type Gastric Cancer

Patients who are suffering from the genetic predisposition to develop hereditary diffuse-type gastric
cancer ((H)DGC) are advised to undergo a prophylactic stomach removal in early adulthood. However,
this leads to lifelong sequelae. In these stomachs | frequently diagnose multiple, low-stage

DGCs, which can serve as a model to study DGC development. Recent data indicate that 60-70% of
patients will probably not develop life-threatening, metastatic DGC. With my research project, | aim to
predict which HDGC patients would benefit from a gastrectomy and for whom endoscopic surveillance
would be an adequate alternative. In the current research proposal, | aim to (1) define the microscopic
growth pattern of DGC by 3D modelling, (2) study the molecular steps that lead to DGC progression
and, (3) study the progression of indolent to advanced DGC in gastric organoids, artificial mini-
stomachs, in order to predict outcome in HDGC patients.

Patiénten met een aangeboren afwijking in het CDH1 gen hebben een verhoogd risico op diffuus type
maagkanker (DGC). Deze patiénten wordt op jong volwassen leeftijd geadviseerd om een
profylactische maagresectie te ondergaan wat veelal gepaard gaat met langdurig klachten. In deze
maagresecties zijn vrijwel altijd microscopische foci van DGC te vinden. Echter, nieuwe cijfers tonen
dat ca 60-70% van de patiénten geen gevorderd stadium van maagkanker zou krijgen. Dit
onderzoeksvoorstel is erop gericht om te kunnen voorspellen welke patiénten in aanmerking komen
voor endoscopische surveillance en wie een maagresectie moet ondergaan. In mijn onderzoek
bestudeer ik maagweefsel van verschillende DGC stadia. Daarnaast maak ik gebruik van maag-
organoiden; gekweekte mini-orgaantjes met de structuur en organisatie van de maag. In deze
organoiden kunnen we de verschillende stappen van maagkanker progressie nabootsen om te
ontrafelen wat er exact gebeurd tijdens de ontwikkeling van maagkanker.
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Dr Zlatan Mujagic, Maastricht University Medical Center +

Understanding abdominal pain in IBD; from a large cohort study based on a remote monitoring
platform to a personalized approach based on algorithms that identify pain characteristics and triggers
for individual patients

Crohn's disease and ulcerative colitis are chronic inflammatory intestinal diseases bowels (IBD). Even
when the inflammation is treated, up to 40% of people with IBD suffers from chronic abdominal pain.
This pain may have significant negative effects on a person's overall wellbeing and quality of life.
However, it is notoriously difficult to treat. Chronic abdominal pain in IBD is poorly understood. The
current study is designed to better understand chronic abdominal pain in IBD and to get more

insight into its course, but also its triggering and modulating factors. We will make use of an innovative
digital tool (myIBDcoach), which is in use in 14 Dutch hospitals as a disease monitoring tool for IBD, to
study abdominal pain, and will add a new digital tool (ESM) to measure all aspects, including
influencing factors, of chronic abdominal pain. This study will lead to more insight into the course and
origin of chronic abdominal pain in IBD, and eventually to better treatment strategies.

De ziekte van Crohn en colitis ulcerosa zijn chronische ontstekingsziekten van de darmen (afgekort:
IBD). Ook als de ontstekingen bij IBD goed zijn behandeld, ervaart tot 40% van de mensen chronische
buikpijn. Deze pijn kan een sterke negatieve invioed hebben op het algeheel welbevinden, maar is
vaak moeilijk te behandelen. Chronische buikpijn bij IBD is een complex symptoom. De huidige studie
is opgezet om deze complexiteit beter te begrijpen, en meer inzicht te krijgen in het ontstaan en
beloop van chronische buikpijn bij IBD, maar ook om te leren welke andere factoren deze pijn kunnen
beinvloeden. We maken gebruik van innovatieve digitale technieken (mylBDcoach), die reeds in 14
ziekenhuizen in Nederland door IBD-patiénten gebruikt worden, om

de pijn te onderzoeken, en zullen we deze aanvullen met nieuwe technieken (ESM) die de pijn in al
zijn aspecten kan meten. De verwachting is dat wij hierdoor buikpijn bij IBD beter zullen begrijpen en
daardoor ook beter kunnen behandelen.

Dr Charlotte van Laake-Geelen, Adelante Center of Rehabilitation and Audiology

Coping and living with chronic pain in persons with spinal cord injury: daily life participation and quality
of life

Spinal cord injury (SCI) is a highly debilitating condition, accompanied by serious secondary health
conditions. Over 65% of persons with SCI also suffers from chronic pain, resulting in additional
disability and health care costs. There is no cure for the pain. Due to heterogeneity of SCI, an
integrated approach aimed on both individual SCl-related health conditions (biomedical) and coping
with chronic pain is needed (psychological). Personalized biopsychosocial rehabilitation programs that
help to cope with these problems need to developed.

1. Analyze how chronic pain in SCI varies, interacts and correlates with secondary medical
complications of SCI and psychological processes, and how these factors impact QoL and regular
daily life activities.

2. Design and test a personalized biopsychosocial rehabilitation treatment, which is adapted to SCI,
that aims to improve acceptance, disability and QoL in persons with SCI and chronic pain.

Een dwarslaesie (SCI) is zeer invaliderend en gaat gepaard met ernstige secundaire complicaties.
Ruim 65% van de mensen met SCI heeft daarbij ook chronische pijn, resulterend in nog meer
beperkingen en gezondheidszorgkosten. Er is geen oplossing voor deze pijn, de behandeling zal zich
moeten richten op zelfmanagement. Er is een integrale revalidatieaanpak nodig met aandacht voor de
medische SCl-gerelateerde problematiek (biomedisch) alsook specifiek voor het omgaan met de pijn
(psychologisch). Dit vraagt om een innovatieve ontwikkeling van gepersonaliseerde biopsychosociale
behandelprogramma’s. Doelen:

1.Analyseren hoe chronische pijn varieert/interacteert met secundaire complicaties van dwarslaesie en
psychologische factoren, en welke impact dit heeft op kwaliteit van leven (QoL) en participatie.
2.0Ontwikkelen en testen van een gepersonaliseerde biopsychosociale revalidatiebehandeling gericht
op het verbeteren van acceptatie en daarmee een afname van beperkingen en toename van QolL.
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Dr Lisa Lashley, Leiden University Medical Center

Evaluating the development and prediction of pre-eclampsia in oocyte donation pregnancies: a
multicenter cohort study (DONOR-2)

Oocyte donation (OD) enables women with no (functioning) ovaries to conceive. However, these
women also develop more often hypertensive complications, with serious consequences for mother
and child. The question is why these problems occur in OD pregnancies. Is this because of the high
level of immunogenetic dissimilarity between mother and child, or because these women are for
example older? In this study | aim to elucidate which factors play a role in the development of these
complications in OD pregnancies. Moreover, | aim to predict which women will develop problems after
OD and may need extra care in pregnancy. The study is conducted at multiple clinics in the
Netherlands. | will document clinical characteristics from the woman, OD treatment and pregnancy,
and measure the level of feto-maternal dissimilarity. These results will provide me with new insights to
develop treatment and preventive options. Hopefully this will improve obstetric outcome.

Eiceldonatie (ED) maakt het mogelijk dat vrouwen zonder (werkende) eierstokken een kind kunnen
baren. Helaas ontwikkelen zij ook vaker problemen met de bloeddruk, wat ernstige gevolgen voor
moeder en kind kan hebben. De vraag is waarom deze problemen vaker voorkomen in ED
zwangerschappen. Komt dit omdat het ongeboren kind totaal lichaamsvreemd tegenover de

moeder kan zijn, of omdat vrouwen die ED ondergaan bv vaak ouder zijn? In deze studie wil ik
achterhalen welke factoren een rol spelen in de ontwikkeling van problemen in ED zwangerschappen.
Ook wil ik kunnen voorspellen welke vrouwen problemen ontwikkelen na ED en dus extra zorg nodig
hebben in de zwangerschap. De studie wordt in meerdere ziekenhuizen in Nederland uitgevoerd. |k
zal gegevens noteren van de vrouw, ED behandeling en zwangerschap, en de mate

van foeto-maternale 'lichaamsvreemdheid' meten. Met de resultaten hoop ik later behandelingen en
preventieve maatregelen te kunnen ontwikkelen om zo de uitkomst te verbeteren.

Dr Deepak Balak, Leiden University Medical Center

Improving Outcomes for Imnmune-mediated Inflammatory Skin Diseases in Patients with Skin of Color:
Development of Objective Non-invasive Measures for Cutaneous Pigmentation and Inflammation
There are certain chronic immune-mediated inflammatory diseases of the skin that present more often
and more severe in patients with skin of color. Despite this, patients with skin of color who have an
immune-mediated inflammatory skin disease are less frequently treated with immunomodulating
tablets or injections and they are often excluded for participation in clinical trials. This may be because
the disease severity of inflammatory skin diseases is mainly visually determined by the degree of
redness of the skin. In patients with skin of color, redness is less visible, so that the severity of skin
inflammation is easily underestimated. In this project two novel imaging techniques are investigated to
measure skin pigmentation and inflammation in skin of color in an objective and non-invasive manner.
The aim is to develop objective and more reliable methods to assess the severity of skin inflammation
across the full spectrum of skin pigmentation, thereby diminishing health disparities.

Bepaalde chronische immuun-gemedieerde ontstekingsziekten van de huid komen vaker en in
ernstigere mate voor bij mensen een donkere huidskleur. Toch krijgen patiénten met een donkere
huidskleur met een ontstekingsziekte relatief minder vaak een behandeling met afweer verlagende
tabletten of injecties en kunnen zij minder vaak deelnemen aan wetenschappelijk onderzoek naar
nieuwe geneesmiddelen. Dit kan komen doordat de ernst van huidontstekingen vooral ingeschat wordt
door de mate van roodheid van de huid. Bij mensen met donkere huidtypen is roodheid minder goed
zichtbaar, waardoor de ernst van huidontstekingen sneller onderschat wordt. In dit project worden
twee nieuwe beeldvormingstechnieken onderzocht om huidskleur en huidontsteking bij de donkere
huid op een objectieve en niet-invasieve manier te kunnen meten. Het doel is om een betere en meer
betrouwbare inschatting te maken van de ernst van ontstekingsziekten ongeacht iemands huidskleur,
om zo gezondheidsverschillen te verkleinen.
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Dr Janine van Elssen, Maastricht University Medical Center +

Hypoxia signature: a route to harness the immune system against the tumor micro-environment
Multiple Myeloma (MM) is a non-curable, disease of the bone marrow. With the use of immunotherapy,
we can control MM more often and for longer time periods. Immunotherapy targets markers present on
MM cells to elicit an immune defense response. Cancer cells who do not express these markers will
be spared. To prevent MM relapse in future, | propose to target the cancer-environment by
immunotherapy. The environment is crucial to support MM cells and hypoxia (low oxygen levels) is
one of the most important factors. MM cells are armed against hypoxia, immune cells, however, are
not. In this study, | will elucidate the role, prognostic value and extent of hypoxia in MM to identify
hypoxia characteristics to be targeted by immunotherapy. This work will be the basis of future
treatment strategies that hold the potential to improve MM outcome.

Multipel myeloom (MM) is een niet te genezen, kwaadaardige beenmergziekte. Met immuuntherapie
kunnen we MM vaker en langer onder controle krijgen. Hierbij wordt gebruik gemaakt van kenmerken
op MM cellen, waartegen een afweerreactie wordt opgewekt. Kankercellen die dit kenmerk niet
(meer) bezitten kunnen opnieuw gaan uitgroeien. Om in de toekomst de kans op terugkeer van ziekte
te verminderen stel ik in dit project voor om het afweersysteem in te zetten tegen de kanker-omgeving.
Deze omgeving is van belang in het onderhouden van MM cellen en hypoxie (zuurstoftekort) is een
van zijn belangrijkste kenmerken. MM cellen zijn hiertegen gewapend, afweercellen helaas niet. In dit
project ga ik de rol, prognostische waarde en omvang van hypoxie bij MM onderzoeken om zo
kenmerken uit de kanker-omgeving te ontdekken en te gebruiken voor immuuntherapie. lk zal de basis
leggen voor nieuwe, toekomstige behandelstrategieén die mogelijk de uitkomst van de MM patiént zal
verbeten.



