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



Sepsis: een potentieel dodelijke reactie op een infectie
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Sepsis: een potentieel dodelijke reactie op een infectie

Acute nierinsufficiëntie (AKI) 
in sepsis: 
• Uitdroging (braken, diarree, 

weinig intake?)
• Directe schade door sepsis
• Lage bloeddruk (shock)
AKI: grotere kans multi-orgaanfalen



Belangrijke bijdragen aan verbetering uitkomsten voor 
patiënten met sepsis

COVID-19

Nieuwe 
pandemieën



Sepsis komt wereldwijd veel voor



De helft van de patiënten met sepsis heeft acute nierschade

• De helft van de patiënten
met sepsis heeft AKI

• Sepsis is meest voorkomende
oorzaak van AKI op de IC

• Sepsis patiënten met AKI hebben
grotere kans op overlijden



Eén op de vijf patiënten met sepsis overlijdt in het ziekenhuis
(hoger risico als er sprake is van acute nierschade)







Huidige behandeling: beperkt tot antibiotica en 
ondersteunende zorg



Wat weten we nog niet? 

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

• Vroege herkenning is moeilijk: grote verschillen tussen patiënten, 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



Mitochondriën: een centrale speler in sepsis



Sepsis is geassocieerd met mitochondriële dysfunctie

• MT: MitoTEMPO (mitochondriële anti-oxidant)
• Sham: controle operatie
• CLP: cecum ligatie en punctie (sepsis)



Bacteriën zijn een 
belangrijke oorzaak van 
sepsis: tevens oorzaak van 
mitochondrieel falen?

Microbioom: ca. 100 biljoen microorganismen in/op ons lichaam 
(mens: ca. 30 biljoen eigen cellen)



Endotoxines geven mitochondriële dysfunctie
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

E. coli bacterie

• ATP: energie
• OCR: Oxygen Consumption Rate

(mitochondriële ademhaling)



Endotoxines geven mitochondriële dysfunctie
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

• Δψm: membraanpotentiaal (mitochondrieel “voltage”)
• MitoSOX: vrije radicalen (ROS)



Endotoxines geven mitochondriële dysfunctie
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

• Endotoxine: LPS (bacteriële toxine)
• Endotheel: bloedvatwand
• CD36: transporteiwit (o.a. voor vetzuren)
• ATP: energie
• ROS: vrije radicalen



Endotoxines geven mitochondriële dysfunctie: H2S als therapie?
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

• Sham: controle-operatie
• CLP: cecum-ligatie en punctie (sepsis)
• IL-6: cytokine (ontsteking)
• Membraanpotentiaal: mitochondrieel “voltage”
• Urea: nierfunctie



Endotoxines geven mitochondriële dysfunctie: H2S als therapie?
(Junior Kolff Grant, 2017-2021)

H2S: waterstofsulfide





Winterslaap: overleven onder extreme omstandigheden



Winterslaap: overleven onder extreme omstandigheden

~15oC, 3 uurTorpor Arousal

Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper



Winterslaap komt voor bij veel verschillende diersoorten



Winterslapers leven langer



Onderkoeling ≠ winterslaap

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



Onderkoeling ≠ winterslaap

n AKI Overlijden

34-37°C 398 1.0 1.0

32-34°C 1455 0.8 (0.6-1.1) 0.6 (0.5-0.7)

30-32°C 2584 0.7 (0.5-1.0) * 0.7 (0.5-0.8) *

25-30°C 447 1.0 (0.7-1.5) 0.8 (0.6-1.0)

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



Onderkoeling ≠ winterslaap

n AKI Overlijden

34-37°C 398 1.0 1.0

32-34°C 1455 0.8 (0.6-1.1) 0.6 (0.5-0.7)

30-32°C 2584 0.7 (0.5-1.0) * 0.7 (0.5-0.8) *

25-30°C 447 1.0 (0.7-1.5) 0.8 (0.6-1.0)

Target = 32-34°C

Septische shockHart-long machine
(open hart chirurgie, 

bypass/hartklep)





Winterslapers: cellen maken stoffen die beschermen tegen kou

Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper



Winterslaap: bescherming tegen kou door H2S

Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper



Winterslaap: bescherming tegen kou door H2S

Hamster: winterslaper
Rat: geen winterslaper
Dopa: dopamine
NaHS: H2S 

Dopamine
Serotonine



Winterslaap-medicijn (Sul): bescherming tegen kou



Sul-compounds beschermen in sepsis

• LPS: bacterieel toxine
• Sham: controle-operatie
• CLP: cecum-ligatie en punctie (sepsis)

Controle Sul      Sul

+ LPS (50 μg/ml)
LPS (μg/ml)

0 30 50 100 H2O2



Winterslaap nabootsen: bescherming tegen acute orgaanschade



Sepsis: van infectie tot post-sepsis syndroom
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Risico t.g.v. sepsis

Risico t.g.v. acute ziekte

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

IC opnames
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sepsis
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infectie
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Post-sepsis syndroom: hoge kans op hart-/vaatziekten







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



Schade door sepsis (of sepsis door verhoogde kwetsbaarheid)?



Schade door sepsis (of sepsis door verhoogde kwetsbaarheid)?



Sepsis in fruitvliegen



Sepsis in fruitvliegen: verkorte levensduur
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Sepsis in fruitvliegen: verkorte levensduur
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18% kortere levensduur in de mens: 
gemiddeld 15 jaar korter leven!



Post-sepsis syndroom: persisterende mitochondriële schade? 



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

• 8-OHdG: DNA schade (oxidatie)
• Tom20: mitochondriën



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

• mnSOD: oxidatieve stress
• OGG1: mitochondrieel DNA (mtDNA) reparatie
• MFN2/DRP1: mitochondriële fragmentatie
• PINK1, PARKIN: mitofagie
• TFAM: biogenese



Doelstelling Senior Talent Grant:
identificatie mechanismen die herstel mitochondriële schade na sepsis-AKI 

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

belemmeren om CKD na sepsis te voorkomen en overleving te verbeteren



Personalized medicine





Acutelines: ontwikkeling personalised acute medicine





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