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http://www.sepsisonderzoek.nl/

Innovatieve behandelingen om nierschade
in sepsis te voorkomen en repareren:
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Sepsis: een potentieel dodelijke reactie op een infectie

2. Immuunrespons
bestrijdt infectie
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Sepsis: een potentieel dodelijke reactie op een infectie

* # 2. Immuunrespons -
# * * bestrijdt infectie o
NI E )

1. Infectie P

(bijv. bacterie of virus) / =

5. Acute
nierinsufficiéntie

A\

4. Multi-orgaanfalen en
overlijden, indien niet tudlg
herkend en behandeld

T
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Sepsis: een potentieel dodelijke reactie op een infectie

Grote verschillen in de reactie op een infectie
tussen personen maakt herkenning moeilijk

* # 2. Immuunrespons
% * * > bestrijdt infectie
¥*

/ 5. Acute
’ 3. Ontregelde systemische nierinsufficiéntie
é// 7 immuunrespons Y

\ \

: Acute nierinsufficiéntie (AKIl)
\ 4. Multi-orgaanfalen en in sepsis:

overlijden, indien niet tijdig o H : H
\{ herkend en behandeld Ultfj r.og.lng (braken, diarree,
\J \J weinig intake?)
Behandeling is beperkt tot antibiotica en ondersteunende * Directe schade door se PSIS
| N zorg door gebrek aan inzicht in ziekte-mechanismen * Lage bloeddruk (ShOCk)
&/ & W AKI: grotere kans multi-orgaanfalen
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Belangrijke bijdragen aan verbetering uitkomsten voor
patienten met sepsis

1000
Spaanse griep
e
c 800
o
2
£
P A
g 600 Frank (1964):
S Pasteuriseren systematische behandeling
= van melk van septische shock
a 400 l Sepsis-1
& SIRS, 2003
3 Antibiotica ( Sepsi 2) COVID-19
8 Toevoegen chloor epsis-
200 I ..n water 1ste IC (SIRS, 2012) Nieuwe
Sepsis-3 pandemieén
(qSOFA, 2017)
0 T T T T 1 >
1900 1920 1940 1960 1980 2000

00 Jaar
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Sepsis komt wereldwijd veel voor

Sepsié: multiorgaanﬁlen, hoge
kans overlijden

— it rr A
an Mt
£

7 MR
[ ¢

50 miljoen per jaar

0 0 (NL: 60.000/jaar)
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De helft van de patiénten met sepsis heeft acute nierschade

Sepsis: multiorgaantalen, h
e 'I::le?::rgez:'?i?d:nen o9 * De helft van de patiénten
] met sepsis heeft AKI
! ‘ e Sepsis is meest voorkomende
M !\) oorzaak van AKl op de IC
s 2 s 2 5 2 2 3 8 3 * Sepsis patiénten met AKI hebben
‘/

| /twﬁ\/nvlvﬂvlwﬂvﬁvﬁ\ grotere kans op overlijden

00 I N
MR
7 At
~_ MMM
50 miljoen per jaar
00 (NL: QO.UOO/jagr.
NL-AKI: 30.000/jaar)
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Eén op de vijf patiénten met sepsis overlijdt in het ziekenhuis

(hoger risico als er sprake is van acute nierschade)

( Sepsis: 'thj‘i'tiorgé?ﬁfélen, hoge
kans pverlijden

| [“‘G e
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o Heeft de patient een infectie? Zo ja, is dit bacterieel of
viraal?
o lIsolatie nodig?
o Afname bloedkweken, neus-keel-swab?
o Antibiotica? Specifieke anti-virale behandeling?

Ernst voorspellen: wat is de kans op orgaanfalen en/of
overlijden?
o Kan de patiént naar de verpleegafdeling, intensive care
— of naar huis?




Huidige behandeling: beperkt tot antibiotica en
ondersteunende zorg
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& Antibiotics

Early administration

@ Fluids

Several liters initially

& Colloids
& Crystalloid

€ High chloride

@ Vasopressors

1-6 hours after
onset

€9 Phenylephrine

€ Deep
sedation

@ Enteral @ Insulin
feeding therapy
|
=

€© Goal oriented
therapy

© EGDT

therapy

Early goal directed

(/ \ |

S

@ Urinary catheter

©® Molecular
targeted
therapies

@ Lung
protective
ventilation

Designed by

Will Stahl-Timmins
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Wat weten we nog niet?

« 70% van de Nederlandse populatie heeft nooit van sepsis gehoord

 Vroege herkenning is moeilijk: grote verschillen tussen patiénten, mogelijk presentatie zonder
tekenen van infectie

 De exacte oorzaak die leidt tot orgaanfalen is onbekend
- Er is geen behandeling gericht op de oorzaak van orgaanfalen

« Post-sepsis syndroom: we begrijpen niet waarom sommige mensen restloos genezen en
anderen lang klachten houden
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Mitochondrien: een centrale speler in sepsis

Vrije radicalen (ROS)
Energie (ATP)
Zuurstof Water

Glucose \J Koolstofdioxide

\ [ Mitochondriéle dysfunctie j
¢

lATP
TROS
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Sepsis is geassocieerd met mitochondriéle dysfunctie

301 Spier 81 Trombocyten . 2 I8 o e B R S ST AR
-go 1.44 r+‘ 4 ’ ! -
2 124 T T
£ 20 -
.U 4 i : . - v 1 v
2 < 0.84 - \EDA .
g g. , 100 i ©O CLP + MT at 6 hours
- 1 09
e = 06 T 1 L 8o I ) D
< 83 15 < o-
o 0.4 23 £ 60 'i
2 1 : 5 3 &--—-7 ecCLP
£ 0.24 B I B 2 ] == $ a0 o0
0.0 ‘%E $ @ 20 3
i Non- Survivors Controls ' Admission Follow'-up Admission Follt;w-up Control == . i >
survivors ' - il - | ) 0 12 24 36 48 60
Non-survivors Survivors Time Post CLP (hours)
0 MT: MitoTEMPO (mitochondriéle anti-oxidant)
G * Sham: controle operatie umecee

NIERSTICHTING e CLP: cecum ligatie en punctie (sepsis)
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Bacterién zijn een
belangrijke oorzaak van
sepsis: tevens oorzaak van
mitochondrieel falen?
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(mens: ca. 30 biljoen eigen cellen)
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Endotoxines geven mitochondriele dysfunctie
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

A—E 51 ControIB e ' ' C < D= 30
.-§ I LPS -'é'- p i ] g 20- g -'é-
5 £ 301 o * S E Ll
g * s | E 15- ? © o
= E 20 - 2 E
o a % 10- 7=
E 5- 14 o £ 107
— ¢ 104 - =0
o o @ 5 5 O
[ [72]
< ; ; ! M =
] 0 T - T T L 1] 0 0-
0 50 100 150 200
Time {minutes)
)\
Capsule (K)
* ATP: energie ‘ s Flagella (H)
* OCR: Oxygen Consumption Rate L3O
(mitochondriéle ademhaling) PR

@ -

NIERSTICHTING Production of toxins === 'o’.‘*ﬁﬁ
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E. coli bacterie



Endotoxines geven mitochondriéle dysfunctie
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)
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 AYym: membraanpotentiaal (mitochondrieel “voltage”)
* MitoSOX: vrije radicalen (ROS)
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Endotoxines geven mitochondriele dysfunctie
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

Bloedvat Mitochondrium

Endotoxine
) r - - - . MOM
Bacterie
- S Endotoxine CoQ
@/’cyt Cox
MIM
/\M —— @
cyt cred
e
e i NADH NAD*FADH; FAD
Endotheel Endotoxine ﬂ
€36 Cell membrane
TROS
LATP
Caveoline

e

* Endotoxine: LPS (bacteriéle toxine)
00 * Endotheel: bloedvatwand
NIERSTICHTING « CD36: tran§pone|W|t (o.a. voor vetzuren)
Je nieren zijn je leven. e ATP: energie
e ROS: vrije radicalen
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Endotoxines geven mitochondriéele dysfunctie: H,S als therapie?
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

Nucleus

Control

cLp
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Sham: controle-operatie

CLP: cecum-ligatie en punctie (sepsis)
IL-6: cytokine (ontsteking)
Membraanpotentiaal: mitochondrieel
Urea: nierfunctie
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Endotoxines geven mitochondriele dysfunctie: H,S als therapie?

(Junior Kolff Grant, 2017-2021)
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H,S

May be present.

H,S: waterstofsulfide
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Winterslaap: overleven onder extreme omstandigheden

Arousal (12-24 uur)

. . Changing
- Herstel fysiologische parameters < 1,5 uur Inadequate
- Geen tekenen van orgaanschade Fhiysical Eaviconment Food
40 - Extreme Temperatures
- — Drought
Shortened Day Length ;
30 1 1Y
%) Fasting
020 -
'_
10
Reduced
0 Metabolic Rate
J J A S O N D P M A M
Torpor (6-30 dagen): laag metabolisme
- Minimum temperatuur -2°C
-V0O, < 10%
- Hartslag van 400/min naar 4/min
- Reversibele immuunsuppressie TORPOR
00 - Ontstold Lowered:
Heart Rate
NIERSTICHTING Body Temperature
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Winterslaap: overleven onder extreme omstandigheden

Arousal (12-24 uur)
- Herstel fysiologische parameters < 1,5 uur
- Geen tekenen van orgaanschade

04__
30
S
020
'—
10 -
LLLLL{LLgLuwwVLLLJULL
T 2 s o N o F M A

Torpor (6-30 dagen): laag metabolisme
- Minimum temperatuur -2°C
-V0O,<10%

- Hartslag van 400/min naar 4/min

- Reversibele immuunsuppressie

- Ontstold
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Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper




Winterslaap komt voor bij veel verschillende diersoorten

& 7 Fruitbat Little brown bat w

Fat-tailed lemur

Bear

Chiroptera

Hedgehog

Carnivora Primates

Pygmy possum
Dunnart Dormice

Torpor type

Hibernation
Daily torpor
Starvation torpor
Estivation
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terslapers leven langer
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Onderkoeling # winterslaap

100
90
80
70
60

Survival (%)

50
40
30

Years since procedure

No. at risk
AKI 0O 4386 (89%)
AKI 1 451 (9%)

AKI 2

56 (1%)

AKI3 45 (1%)

3549 2014
287 140
25 4
15 6
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589
49

0 Oxygen-poor blood
leaves the heart to enter

the heart-lung machine

0 Oxygen-rich blood returns
to the body, skipping the
heart and lungs

ﬁ\
f
-,

l
3

J

o~
-~

-
‘( \

Location
of heart

Hart-long machine

bypasses heart

SR

chambers and lungs

N

0 Heart-lung machine pumps
and adds oxygen to the blood
before it returns to the body

(open hart chirurgie, bypass/hartklep)
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Onderkoeling # winterslaap

100
90
80
70
60
50
40
30

Survival (%)

Years since procedure

No. at risk
AKI 0
AKI 1
AKI 2
AKI 3

3549 2014 589
287 140 49
25 4 0
15 6 1

4386 (89%)
451 (9%)
56 (1%)

45 (1%)

34-37°C EELS 1.0 1.0

ey 1455 0.8 (0.6-1.1) 0.6 (0.5-0.7)
cWEYAol 2534  0.7(0.5-1.0) * 0.7 (0.5-0.8) *
p Lol 447 1.0 (0.7-1.5) 0.8 (0.6-1.0)
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Hart-long machine
(open hart chirurgie, bypass/hartklep)




Onderkoeling # winterslaap

100
90
a‘g 80
“'_u' 70
2 60
€ 50
D40
30 AKI 2
| p— T T T T T T T T
0 5 10 15
Years since procedure
No. at risk
AKIO 4386 (89%) 3549 2014 589
AKI 1 451 (9%) 287 140 49
AKI 2 56 (1%) 25 4 0
AKI3 45 (1%) 15 6 1

34-37°C

32-34°C

30-32°C

25-30°C
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398 1.0 1.0

1455 0.8 (0.6-1.1) 0.6 (0.5-0.7)
2584  0.7(0.5-1.0) * 0.7 (0.5-0.8) *

447 1.0 (0.7-1.5) 0.8 (0.6-1.0)

Hart-long machine
(open hart chirurgie,
bypass/hartklep)

—— Routine thermal management
—— Induced hypothermia

HR 1-31 (95% Cl 0-97-1-77); p=0-08

100—

75—

ER
c
3

25—

1]
0

Number at risk
Induced hypothermia 217
Routine thermal management 215

Septische shock

I I Il 1 Il I

5 10 15 20 25 30
Days after randomisation

184 161 142 133 126 121

183 174 158 149 144 138
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Winterslapers: cellen maken stoffen die beschermen tegen kou

3- B 37°C
/:5 Bl 4°C
9 Bl 4°C + CM
o 2-
|_
DDT1 — NRK \E’
M o 2 1-
CM: Conditioned A
Medium 0

DDT1 NRK
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Hamster: winterslaper
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Winterslaap: bescherming tegen kou door H,S
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37°C
100+

g

H,S in medium (pumol/L)
8

hamster

Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper
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Winterslaap: bescherming tegen kou door H,S

-

Homocysteine =
Dopamine Cle
Serotonine —
Cystathionine
CSE CSE

v

CAT,/j”* Lo

CBS
CSE|
3MST ;Fh55 P
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37°C

H,S in medium (pumol/L)

=
8 8
1 ]

g

&

hamster rat dopa

Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper
Dopa: dopamine
NaHS: H,S

Survival (%)

control

NaHS

dopa




Winterslaap-medicijn (Sul): bescherming tegen kou

Dopamine

Compound
library Trolox (vitamine E)
/

cooling-rewarming model

v

4°C + SUL

I 3
NIERSTICHTING sulfate
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Sul-compounds beschermen in sepsis

100 100
< 80 80
c_g 60 * % 60 *
g 40 40
“ 20 * 20
0 0
0 30 50 100 H,0, Controle Sul  Sul
LPS (pg/ml) + LPS (50 pg/ml)
25000- * * 8x10°+ 150- * o
* *
200004
~ T 6x10° —_— -
£ 15000- £ 5 =
2 £ 4.10¢ E
10000+ - ©
= 3 g 50-
5000- Z 2x10°% =
- = 0- -
G Control Sham Saline Sul-138 Control Sham Saline Sul-138 Control Sham Saline Sul-138
CLP CLP CLP

G& * LPS: bacterieel toxine &
NIERSTICHTING e Sham: controle-operatie sulfate
Je ieren zijn e leven. * CLP: cecum-ligatie en punctie (sepsis)




Winterslaap nabootsen: bescherming tegen acute orgaanschade

Water

Glucose ' Koolstofdioxide

Vrije radicalen (ROS)
Zuurstof Energie (ATP)

Mitochondriéle dysfunctie )

L ATP
TROS

TATP
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Sepsis: van infectie tot post-sepsis syndroom

Grote verschillen in de reactie op een infectie
tussen personen maakt herkenning moeilijk

2. Immuunrespons
bestrijdt infectie

e

/-
1. Infectie
(bijv. bacterie of virus)

e
2

5. Acute
nierinsufficiéntie

A W

4. Multi-orgaanfalen en 6. Post-sepsissyndroom:
overlijden, indien niet tijdig co-morbiditeit, lagere kwaliteit
herkend en behandeld van leven en kortere overleving

|\

Behandeling is beperkt tot antibiotica en ondersteunende
zorg door gebrek aan inzicht in ziekte-mechanismen

« W \
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Post-sepsis syndroom: hoge kans op hart-/vaatziekten

446 | Risico t.g.v. sepsis

Risico t.g.v. acute ziekte

258

Risico t.g.v. pre-existente
gezondheid (co-morbiditeit,
leeftijd, geslacht, ras)

Hart-/vaatziekten per 1,000 levensjaren

36
Sepsis Geen Infectie Geen Gematched Algehele
00 sepsis infectie populatie

NIERSTICHTING IC opnames Ziekenhuisopnames
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Hersenen/zenuwstelsel

PTSS, depressie,
slaapstoornissen,
geheugenproblemen,
traagheid, beroerte,
neuropathie

Longen

Kortademig,vermoeidheid

Nieren

Chronische nierziekte

Metabolisme

Vermoeidheid, verminderde
conditie

Immuunsysteem

Laaggradige ontsteking,
immuunsuppressie

-

Slokdarm

Y

Slikklachten

Hart/vaten

.

Verminderde conditie,
hartfalen, hartinfarct

Spieren/gewrichten

Spierverlies, spierzwakte,
vermoeidheid,
gewrichts-/spierpijn
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Cerebrale ischemie en
ontsteklng, schade bloed-
hersenbarriéere

Y K\EFM %7

\/%@

Epigenetische veranderingen
in leukocyten

Mitochondri€le dysfunctie en
schade, mitochondriéle DNA
mutaties

&

Pre-existerende comorbiditeit,
polyfarmacie en kwetsbaarheid

Hersenen/zenuwstelsel

PTSS, depressie,
slaapstoornissen,
geheugenproblemen,
traagheid, beroerte,
neuropathie

Longen

Kortademig,vermoeidheid

Nieren

Chronische nierziekte

Metabolisme

Vermoeidheid, verminderde
conditie

Immuunsysteem

Laaggradige ontsteking,
immuunsuppressie

1

Slokdarm

Slikklachten

Hart/vaten

Verminderde conditie,
hartfalen, hartinfarct

Spieren/gewrichten
8 p g

Spierverlies, spierzwakte,
vermoeidheid,
gewrichts-/spierpijn

Verminderde conditie

Recidief infectie/sepsis

Niet kunnen werken

Verminderde cognitieve,
psychologische en
emotionele functie

Verminderde kwaliteit
van leven

Verkorte levensduur



Post-sepsis syndroom: één op de vijf ontwikkelt chronische nierziekte

2

LY I B\ } |\
"/ Sepsis: multiorgaanfalen, hoge ’ ‘ Post-sepsissyndroom:
kans gverlijden co-morbiditeit, lagere kwaliteit van leven en kortere overleving
T

L

bbb
4’3 HFSFUF T § Y STV VTP Y

’ Ii (& +1 jaar ) C G +5 jaar

\ M MR IR
Mirr e ARt AR
— A AR AR AR

50 miljoen per jaar 40 miljoen per jaar 26 miljoen per jaar
(NL: 60.000/jaar, (NL: 48.000/jaar, (NL: 31.000/jaar,
00 NL-AKI: 30.000/jaar) NL-CKD: 9.600/jaar) NL-CKD: 6.200/jaar)
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Schade door sepsis (of sepsis door verhooagde kwetsbaarheid)?

«,

NIERSTICHTING

Je nieren zijn je leven.




Schade door sepsis (of sepsis door verhooagde kwetsbaarheid)?
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Sepsis in fruitvliegen
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Sepsis in fruitvliegen: verkorte levensduur

6- * 4001 % 1004 S. Aureus (0D=2.20)
- % S. Aureus (OD=1.05)
(] ’\o\ 80-
= % 300- = S. Aureus (OD=0.25)
44 S o T <
% é % i 200- E Control
= I S 401
= O 24 S B =
4 4] @
o 100 <
= 20-
0 0 ] O \
Controle Sham Sepsis Controle Sham Sepsis 0 80

48 dagen
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Sepsis in fruitvliegen: verkorte levensduur

S. Aureus (OD=2.20)
S. Aureus (OD=1.05)
S. Aureus (OD=0.25)
Sham (PBS)

Control

6 * 400- )

300+

%

200+

Metchnikowan
(relatieve hoeveelheid)

(cm/5 sec)

%

Aantal vliegen (%)

Klimafstand

100~

P
Controle Sham Sepsis Controle Sham Sepsis

0 ]

80

48 dagen

D 18% kortere levensduur in de mens:
SRR gemiddeld 15 jaar korter leven!




Post-sepsis syndroom: persisterende mitochondriéle schade?

Mitochondriéle dysfunctie ) [ Mitochondriéle schade

LATP d
TROS

Ontregelde DNA reparatie> Oxidatieve mtDNA schade
Ontregelde mitogenese > @

Afname aantal mitochondrién
Ontregelde mitofagie > Celdood

«,

NIERSTICHTING

Je nieren zijn je leven.
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Sepsis: geen reparatie mitochondriele nierschade
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

Control

Sepsis

00 * 8-OHdG: DNA schade (oxidatie)

NIERSTICHTING * Tom20: mitochondrién

Je nieren zijn je leven.




Sepsis: geen reparatie mitochondriele nierschade
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

.\ 8-OHdG B 30- C - D s E 5 .
< O Control * o * —
S 2 O Sepsis < %o > &4 o
‘E E 204 * % 00 - é 10+ DD E 34 CU) E
3 o 5 g < O & 2- i
O Q 10- Q s Z 5 o Z 0
‘2 8 o] a o) % 14 | ©
. E Laal =
0 0 0 0
Foo, _x G.s, H, . | 56,
o} < £
a 4 o £ 15 o o 2- S 4
[ £ 104 S, O i £ a
wn E o) O0HA < 1.0- 1 = 00 0o O
Z o o = 1 < 27 L
— 05' L -. D
a 0 ‘H < 054 |o % = E‘ Z S
0.0 0.0 0 E o11a=Ls

* mnSOD: oxidatieve stress

* 0OGG1: mitochondrieel DNA (mtDNA) reparatie
00 * MFN2/DRP1: mitochondriéle fragmentatie
NIERSTICHTING * PINK1, PARKIN: mitofagie

Je nieren zijn je leven.  TFAM: biogenese




Doelstelling Senior Talent Grant:
identificatie mechanismen die herstel mitochondriéle schade na sepsis-AKI
belemmeren om CKD na sepsis te voorkomen en overleving te verbeteren

Sepsis-AKI Vrouw Man

! ! e Oud w
Proteome analyse (gericht)

Ontregelde DNA reparatie
Ontregelde mitogenese @

Ontregelde mitofagie

Sepsis-AKI signalering

1. Identificatie mitochondriéle
reparatiemechanismen na sepsis-AKI

«,

NIERSTICHTING

Je nieren zijn je leven.




Doelstelling Senior Talent Grant:

identificatie mechanismen die herstel mitochondriéle schade na sepsis-AKI
belemmeren om CKD na sepsis te voorkomen en overleving te verbeteren

Sepsis-AKI Vrouw  Man Celmodel stimuli N
PS  IEN L4l WAL
Jong \ o °TE ‘w
S ‘ ¥ 24u
2 Huvec
Q
Oud W ©
HEK293 .
Proteome analyse (gericht) Vergeljikende proteoom analyse
| || 3
| Ontregelde DNA reparatie ———
Em = - . .
- ~ Ontregelde mitogenese @ L . *7
| ] —
Emm = -
B Ontregelde mitofagi —
l-=- ntregelde mitoragie i=- - @
Sepsis-AKI signalering
1. Identificatie mitochondriéle 2. Validatie mitochondriéle
reparatiemechanismen na sepsis-AKI reparatiemechanismen na sepsis-AKI

Therapeutisch tafget validatie

0 CRISPR/Cas9 d
@ \onax . .
\\f Mitochondriéle functie

24u @
NIERSTICHTING oY @y MitoTimer
Je nieren zijn je leven. —> :
. 24u,3and 7dgn  Mitochondriéle turnover
Celdood

- UMcCG



Doelstelling Senior Talent Grant:

identificatie mechanismen die herstel mitochondriéle schade na sepsis-AKI
belemmeren om CKD na sepsis te voorkomen en overleving te verbeteren

Sepsis-AKI Vrouw Man Celmodel Stimuli

LPS IFN L+ C N
Jong \ PTEC ."_—-—p
g _ 6 -
HUVEC
| Oud | [ 2

Vergeljikende proteoom analyse

Celtype

Proteome analyse (gericht)

|| 5
- Ontregelde DNA reparatie me m
:= Ontregelde mitogenese EE | ™ *’7
| .
B = Ontregelde mitofagi —
. ntregelde mitofagie Eewm = @
™

Sepsis-AKI signalering

2. Validatie mitochondriéle

1. Identificatie mitochondriéle
reparatiemechanismen na sepsis-AKI

reparatiemechanismen na sepsis-AKI

Therapeutisch target validatie

0 CRISPR/Cas9 d
BEE” \oD0x . N
o Mitochondriéle functie

NIERSTICHTING v gy VioTimer
Je nieren zijn je leven. — f
‘ 24u,3and 7dgn  Mitochondriéle turnover
Celdood

Phenotypic compound screening (gericht)

>

& — - 2
- —».F_-f—’d

3. Ontwikkeling nieuwe therapie om
mitochondriéle reparatie te induceren
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Personalised acute medicine: leren van verschillen tussen mensen om
vroegherkenning te verbeteren, schade te voorkomen en te herstellen
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Diagnostiek Ziektemechanisme Innovatieve behandeling

NIERSTICHTING

Je nieren zijn je leven.




@
Acutel I nes The Personal Health Train (PHT) enables working with
health data from various sources. Allowing controlled
access to data, while ensuring privacy protection and

Hospital-based biobank to facilitate acute care and emergency research e e e

i

We follow the complete acute patient journey

W qa.llo "
‘EWA£/

)

“

o e
-y e
PATIENT IN ..................................................................................... > PATIENT OUT
Acute illness Pre-hospital 24/7 screening  Automated Biometry Rapid biomaterial ~ Data transfer Wireless Patient-reported ~ Connect with external sources
at home data collection  and inclusion data capturing capturing processing from the EHR monitoring ~ outcomes to obtain long-term health data
-1 year up to ED atED up to 72 hours after 3and12 months  up to 5 years (lifelong for mortality)
Extensive data collection and deeply phenotyped participants Automated data capturing - Why Acutelines? 25-°°E(':FI?€" yEer
reuse extract
;—-J-ﬂ 3.000 per year
5 g . 24/7 B | reuse EHR extract
Demographics b Imaging cute INes 25.000 + questionnaires
; . 1.500 per year
- . . . . reuse EHR extract
=l Data- and biobank for acute Screening Patients included + questionnai
- | \ : . . ) questionnaires
Clinical data =) o .\jw Bedside monitoring data and emergency medicine and inclusion per year + biosamples and biometry
NS
-
: = telines@umcgnl
= — e acutelines@umcg.n
Laboratory data I Medical device data — ; 8
A A — acutelines.nl
: -9
— - Inclusion not only by Deferred consent procedure
Questionnaires — Biosamples type of illness but also (by proxy)
I by degree of iliness UMCG
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Acutelines: ontwikkeling personalised acute medicine

Cardiorespiratoire Mitochondriele

. Moleculaire biomarkers
waveforms dysfunctie

’\cutelines



Integratie van
beschikbare informatie,
zoals leeftijd/geslacht,
voorgeschiedenis, vitale
parameters, digitale data
(o.a. ECG) en biomarkers

(kunstmatige intelligentie/
slimme software)

o Heeft de patient een infectie? Zo ja, is dit bacterieel of

viraal?
o lIsolatie nodig?
o Afname bloedkweken, neus-keel-swab?

o Antibiotica? Specifieke anti-virale behandeling?

e Ernst voorspellen: wat is de kans op orgaanfalen en/of

overlijden?
o Kan de patiént naar de verpleegafdeling, intensive care

— of naar huis?

I 7




Innovatieve behandelingen om nierschade in sepsis te
voorkomen en repareren: wat je van beren leren kan!

Preventie van (verdere)
nierschade

K,
N
MMMMM/G
Mttt ©
MR
01000

Herstel van schade
(regeneratieve
geneeskunde)

Identificatie en validatie van mitochondriéle reparatiemechanismen

voor ontwikkeling innovatieve behandeling

— Ontregelde DNA reparatie

] - |\ .
— Ontregelde mitogenese = H
i -’
Bemm Ontregelde mitofagie -

Ziektemechanisme Innovatieve behandeling

(en diagnostiek)

'i\'ﬁ\’i"i"i\’ﬁ"ﬁ"ﬁ"i\’ﬁ\ » Herkenning van sepsis moeilijk (met name in vroege fase)

e Sepsis survivors: hoog risico hart/vaatziekten (inclusief chronische nierziekte),

50 miljoen per jaar
(NL: 60.000/jaar,

lagere kwaliteit van leven en kortere overleving

NL-AKI: 30.000/jaar) ¢ Nabootsen van winterslaap kan mitochondriéle schade voorkomen in sepsis.

e Kunnen we innovatieve behandelingen ontwikkelen om mitochondriéle schade te

repareren?

NIERSTICHTING

Je nieren zijn je leven.

Meer informatie: www.sepsisnet.nl, www.sepsisonderzoek.nl of h.r.bouma@umcg.nl



Early Sepsis Research UMCG
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Diagnostiek Mechanisme Innovatieve
therapie

Prof. Hjalmar Bouma, MD, PhD, EuCP

internist-acute geneeskunde/farmacoloog

™ h.rbouma@umcg.nl

& www.sepsisresearch.nl
www.acutelines.nl
www.sepsisnet.nl

Immunology of Sepsis
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Personalised acute medicine: leren van verschillen tussen mensen om
vroegherkenning te verbeteren, schade te voorkomen en te herstellen

/ ' \ i ) \ -\ Preventie van (verdere)
] k :. \ —> - : nierschade
\ e® \ \

Herstel van schade
Diagnostiek Ziektemechanisme Innovatieve behandeling | (regeneratieve geneeskunde)

v Hanzehogeschool UNIVERSITY
e g . s European Group on Universityof Applied Sciences OF TWENTE. umcutreckt  Radboudumc

Immunology of Sepsis

Critical care, Anesthesiology, Peri-operative and Emergency medicine (CAPE)

Acute Zorg Afdeling, Interne Geneeskunde en Klinische Farmacie & Farmacologie

¢ Electrofysiologische waveforms ¢ Winterslaapmodel
; . . ¢ Moleculaire markers e Sepsismodellen
Translationeel o.pde.r zoek: CUtEllneS ¢ Relevante uitkomsten (orgaanfalen, (cel, muis, fruitvlieg)
wetenschappelijke impact kwaliteit van leven, heropnames, mortaliteit)

Klinische impact: L

biomarkers, monitoring  Slimme (tele)monitoring

Point-of-care (moleculaire) diagnostiek Winterslaapmedicijn
en therapie ‘g 0 L=VILS e
- - g =4 = Inflammatix : s_u_at})
Sl U i ) Breathomix
Maatschappelijke impact: Klinische beslissingsondersteuning Interactie met stakeholders
communicatie en N
kennisbenutting ¥ EVIDENCIO g SepsisNet G&

NIERSTICHTING
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