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Bloeddruk

* In de jaren 60 is hoge bloeddruk een
groot probleem.

 Een van de pioniers in hoge bloeddruk
onderzoek is John Vane, Professor
Experimentele Farmacologie in
Instituut of Basic Medical Science in
Engeland.

* Begin jaren 60 sluit een Braziliaanse
student, Sergio Ferreira aan bij deze
groep.




Bloeddruk

« Sergio Ferreira had een extract van deze slang (Bothrops
jararaca) meegenomen

 In het slangengif zat een stof, BPF, dat een sterke
remmer van het enzym ACE bleek te zijn



Bloeddruk, ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen

« John Vane werkte ook voor Squibb, een farmaceutisch bedriff.

» Aanvankelijk was niemand overtuigd van de rol van ACE In
het regelen van de bloeddruk.

 Van de ruim 10-15 onderzoekers die benaderd werden,
toonden slechte 2 interesse in verder onderzoek

« Op dat moment was het middel alleen als injectie
beschikbaar, en kostte het ruim $ 1 min per kg

« Uiteindelijk in 17 patiénten getest in Engeland, 14 hadden
duidelijk lagere bloeddruk

« Begin jaren 80 leidde dat tot captopril



Bloeddruk, hoe hoog moet het zijn?

MAP = Mean Arterial Pressure
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Bloeddruk, ook bij ouderen omlaag?

 Daarom is de streefwaarde tegenwoordig <130/80 mmHg

« Bij ouderen (>80 jaar) is het ook van voordeel om de
bloeddruk te verlagen

 HYVET studie (Hypertension in Very Elderly) In 2008

o 80 jaar of ouder .1 e

o Bloeddruk 160-199, maar onderdruk <110 ] j“ e

o Belangrijkste uitkomst: beroerte / B / |
 Na 2 jaar behandeling: = LT e
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Bloedarmoede

* In 1905 stelde Paul Carnot dat er een hormoon zou zijn dat
de aanmaak van rode bloedcellen zou stimuleren

* In onderzoek met konijnen, samen met een student
Clotilde-Camille Deflandre, ontdekte hij een stof die
hemopoietine genoemd werd.
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Bloedarmoede

Pas in 1977 werd deze stof daadwerkelijk uit het
bloed gezuiverd en daardoor was het mogelijk om
de gehele structuur van erytropoietine (EPO) te
ontrafelen

Vanaf 1989 werd het gebruikt bij de behandeling
van bloedarmoede, ook in dialyse patienten



Bloedarmoede

« De komst van EPO was een doorbraak!

« Daarvoor was ernstige bloedarmoede veel voorkomend bij dialyse
patienten

 Hoe werd dit opgelost?




Bloedarmoede

* Het grote nadeel van bloedtransfusie?

o Overbrengen van ziekteverwekkers
o Aanmaken van antistoffen

« Welke ziekteverwekker is er berucht geworden?
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Bloedarmoede en Hepatitis C

* De ontdekking en behandeling van hepatitis C is een
andere mijlpaal in de geneeskunde!

* In 25 jaar van ontdekking naar genezing
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Bloedarmoede en Hepatitis C

Zelfs overleden die actief hepatitis C hebben,
kunnen nu orgaan donor zijn, dankzij deze
effectieve geneesmiddelen

In 2017 studie in Philadelphia waarbij 10
patienten op de wachtlijst voor donornier nier
kregen van donor die actieve hepatitis C had

ledereen kreeg medicijnen tegen hepatitis C
binnen 3 dagen gedurende 12 weken

Na gemiddelde wachttijd van 58 dagen (!!)
niertransplantatie van jonge donoren

ledereen raakte besmet met hepatitis C, maar
binnen 30 dagen was het virus weg

Serum HCV RNA (log;, IU/ml)
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Figure 1. Hepatitis C Viral Load in 10 Kidney-Transplant
Recipients.

The hepatitis C viral load was measured by means of
polymerase chain reaction. Each curve represents a
transplant recipient.




THE WALL STREET JOURNAL.

Home World US. Politics Economy Business Tech Markets Opinion Life&Arts Real Estate WSJ.Magazine

LS EE IR TIRTT
China Construction Bank

Bl sy

B

HEALTH | YOURHEALTH

Subscribe | Signin

Search Q

The Transplant Surgeon Needed a New Heart—Even if It Had Hepatitis C

A doctor advocating for his patients to have transplanted organs infected with the liver disease now uses himself as a living example

13997 (106) *
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Robert Montgomery, director of NYU Langone Health's Transplant Institute, recovers after getting a heart biopsy there. Dr. Montgomery had a
heart transplant in September. Regular biopsies following transplants are routine. PHOTO: CAITLIN OCHS FOR THE WALL STREET JOURNAL




Afweeronderdrukking

« Sinds 1958 heeft Sandoz beleid dat medewerkers op vakantie /
zakenreis grondmonsters meenemen.

* In 1970 medewerker op vakantie in
Hardangervidda in Noorwegen.
. Tolypocladium inflatum, produceert meerdere &8
metabolieten (cyclische polypeptides)

* Ciclosporine A en ciclosporine B

« Enig effect tegen Aspergillus niger, maar :
vooral antistof en celluaire immuniteit geremd '

* |In 1973 is voorraad cyclosporine A op.




Ciclosporine

« Zoektocht naar indicatie voor ciclosporine

o MS (in rat allergische encephalomyelitis)
o RA(in rat adjuvant artritis)

» Beide testen overduidelijk positief
« Ciclosporine werd opgezet als anti-reuma middel.
« Jean Francois Borel publiceert in 1976 alle effecten

Specifieke antilymfocytenwerking zonder myelotoxische effecten
Verlengd overleving van huidtransplantaten bij muizen
Verminderd GVHD bij ratten

Verminderd paralyse bij expirimentele encephalomyelitis bij ratten
Verbeterde chronische gewrichtsontstekingen bij ratten

« Bij een van deze presentatie was David White,
lid van groep van Roy Calne aanwezig
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Ciclosporine

Dialyse

160 umol/l

200 umol/l

 Roy Calne gaat direct aan de slag met dierexperimenten (honden,
varkens) en publiceert in 1978 eerste humane resultaten in 7
patiénten
TABLE I—CLINICAL DETAILS
No. of Previous I Towal | Previous blood- Daily dose in mg/kg
Diagnosis HLA-AB | bilateral |ischzmia| transfusions (cM=cytimun; P=prednisoline;
mismatches | nephrectomy; (min) (in units) d=day) Qutcome
1. Glomerulonephritis 20in preceding | Cy A. 25d0-11 Transplant nephrectomy
2 No 958 18 mo 20d 12-14 day 28. Pyclonephritis in
17d 15-21 graft. On dialysis.
12d 22-27
2. Systemic lupus 9 in preceding | Cy A. 25d0-12 Discharged on day 22.
erythematosus 3 No 514 18 mo 20d 13-15
15d 16-18
10 d 18 continuing
3. Malignant 4 in preceding | Cy A. 25d0-15 cm 2:0d 1028 Vascular rejection day 7.
hypertension 4 Yes 348 4 mo 20d 16-17 1-5d 29-30 Recovered function.
17d 18-36 1-0d 31-36 Discharged day 33.
124 37 0.-5d 37
continuing continuing

Lancet. 1978(8104-5):1323-7.



Ciclosporine

4, Glomerulonephritis

5 in preceding | Cy A. 25d0-13 cM 2044749 Discharged day 42.
No 583 4 mo 204 14-23 1-0d 56
17d 24-31 continuing
12d 32-37
17d 38—46 P.4.0d49-51
12d 61 2.0d 52 150 umol/l
continuingas  1-0d 53-54
capsules from  0-7-0-5d 56-60
64th day 0-4d61-81
’ 0-2d 82
continuing
5. Chronic 4 in preceding | Cy A. 25d0-16 cm 1-0d 50 Discharged day 78.
pyelonephritis Yes 368 2 mo 20d 17-24 continuing
15d 25-32  P.4-0d42-44
10d 33-37 2:0d 45
20d 3844 1:0d 46 340 umol/l
15d 45-66 0.5=0-1d 47-53
10d 6768 0-4d 5466
12d 69 as 0-3-0-2d 67-72
. capsules 0-1d73
continuing continuing
6. Malignant 3 in preceding | Cy A. 25 d0-5 cm 1.0d 71 Discharged day 56.
hypertension No 215 3Imo 20d 6-11 continuing
15d12-13
104 1418 P.4.0d 21-23
254 19-24 2-0d 24
20d 2545 1-0d 25
15d 46 0-5d 2640 440 umol/l
continuing 0-4d 4148
0-3d 49-51
0-2d 52
continuing
7. Malignant 3 in preceding | Cy A.25d0-4 cM2-0d41-43 Died day 55,
hypertension No 75 3 mo 22d 5-6 1-0d 4445 dissemninated aspergillosis A
lod 7o *PerE Geen functie
16d 1011 P.4.0d 21-23 [
13d 12-13 2:0d24 Lancet. 1978(8104-5):1323-7.
0d 14—-1% 1.-0d4 25



Ciclosporine

* Dus succesvol? Three side-effects have been observed. Firstly, the
. Bijwerkingen slight increase in facial and limb hair observed in the
two female patients does not seem to be a severe compli-

cation. Secondly, the hepatotoxicity seen in these pa-

: tients has been mild and transient, but we have avoided
 Doseringen veel adding other potentially hepatotoxic drugs such as
te hoog: azathioprine—hence the use of cyumun. (Cytimun

20d1000MG o e (his s parvcilarly worrying

in a drug used for patients with renal allografts. None
of our patients treated with CyA has normal function,

Pas in 1982-1983 wereldwijd geintroduceerd, waaronder ook in NL.



Toekomst

* Nieuwe bloeddruk medicijnen?

* Nieuwe middelen tegen bloedarmoede

* Nieuwe afweeronderdrukkende medicijnen



Moet het nog lager?

A Primary Outcome

Cumulative Hazard

No. at Risk
Standard treatr
Intensive treatr

B Death from

No. at Risk

Standard treatment 4683
Intensive treatment 4678

1.0+

0.34

0.6+

0.4
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0.10- Hazard ratio with intensive treatment,
0.75 (95% CI, 0.64-0.39)
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Table 3. Serious Adverse Events, Conditions of Interest, and Monitored Clinical Events.

Variable

Serious adverse event®

Conditions of interest

Serious adverse event only

Hypotension

Syncope

Bradycardia

Electrolyte abnormality
Injurious fall

Acute kidney injury or acute renal failurej:

4528 4383 2598 789
4516 4390 3016 207

Intensive Treatment  Standard Treatment

(N=4678) (N=4683) Hazard Ratio
no. of patients (96)

1793 (38.3) 1736 (37.1) 1.04
110 (2.4) 66 (1.4) 1.67
107 (2.3) 80 (1.7) 1.33
87 (1.9) 73 (1.6) 1.19
144 (3.1) 107 (2.3) 135
105 (2.2) 110 (2.3) 0.95
193 (4.1) 117 (2.5) 1.66

P value

0.25

0.001
0.05
0.28
0.02
071

<0.001




Een nieuwe bloeddrukverlager?

 Een nieuw middel is Entresto (combinatie van sacubitril en valsartan)

» Dit middel maakt gebruik van een nieuw ontdekt systeem, namelijk
het neprilysine systeem.

» Dit enzym breekt van nature signaal stoffen af die o.a. doorgeven dat
er te weinig vocht vastgehouden wordt, waardoor vaten samen
knijpen, vocht wordt vastgehouden, hartspierverdikt, leidend tot meer
hartfalen

* Met dit nieuwe middel wordt dit signaal geremd

» Uit eerste onderzoeken zijn wisselend; aanvankelijk minder sterfte
en ziekenhuisopname voor hartfalen 20% lager na 27 maanden dan
behandeling met enalapril. Tweede studie laat lager percentage zien



PARADIGM-HF: cv Death or HF

Hospitalization (Primary Endpoint)
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Bloedarmoede, EPO heeft nadelen

Na diverse onderzoeken blijken er ook nadelen te zitten aan EPO

In studies hadden patienten meer
Beroertes
Hartinfarcten
Trombose, ook van dialyse shunt
Hogere bloeddruk

Onduidelijk of het komt door hoge Hb, of hoge doseringen EPO

Nieuwe richtlijn adviseert terughoudendheid
» Lagere waarde waarop gestart wordt met EPO
« Lagere streefwaarde
» Lagere doseringen



Een nieuw middel tegen bloedarmoede

 Roxadustat (Ai Rui Zhuo)

» Tablet dat HIF-remt (hypoxia-inducable factor)
« Stimuleert de bloedaanmaak en heeft effect op ijzergehalte
* In onderzoek met 300 dialyse patienten is het niet slechter dan

epoetine alfa (Eprex)
« Slechts 26 weken behandeld
* Pil echt voordeel?
* Mogelijk wel voor niet-dialyse
* Veiligheid staat nog ter discussie
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Effect van ciclosporine op de glomerulus




Effecten van chronisch ciclosporine-gebruik

* Interstitiéle fibrose / tubulaire atrofie

o Bij transplantatie van andere organen (hart, longen, lever) treedt na 5 jaar in 11-18%
eindstadium nierfalen op
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Een nieuw afweeronderdrukkend medicijn

e CFZ533, Iscalimab

» Blokkeert de communicatie tussen cellen door de receptor CD40
volledig te blokkeren

« T cellen raken niet meer geactiveerd en B cellen kunnen minder
antistoffen maken

« CFZ533X2201 studie was een internationaal onderzoek gedurende
12 maanden.

« Patienten met laag risico op afstoting konden meedoen
* Belangrijkste uitkomst was het optreden van afstoting



Studie schema

Screening &

. Treatment Period to Month 12
Baseline

Arm 2A (n=30)
10 mg/kg IV CFZ533 +
(B + MMF + CS)

Arm 2B (n=15)
Control
B + Tac (4-11 ng/mL) + MMF + CS

Informed Consent &
....5¢reening (SCR) Assessments
Randomization & Baseline {BAS)
Assessments

SCR-280 %% ¥¥% ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ I I
H 1 L1 1 1 1 1
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Resultaten

« 51 patienten ondergingen transplantatie en deden mee, 10 in
Nederland

« 33 patienten kregen iscalimab, 18 tacrolimus.

* Biopsie bewezen afstoting op 3 en 6 maanden was vergelijkbaar
Iscalimab 21.2% (7/33)
Tacrolimus 16.7% (3/18)

« Twee transplantaten gingen verloren in de tacrolimusgroep
(trombose en afstoting)

« Geen reacties en bijwerkingen tijdens infuus
- Geen overlijden of ernstige infecties °



Resultaten

 Iscalimab-behandelde patienten
hadden een betere nierfunctie,
eGFR ~10 ml/min hoger.

 Iscalimab-behandelde patienten
hadden minder diabetes mellitus
(15% versus 39%)

* Iscalimab-behandelde patienten
leken iets minder virus infecties
(CMV en BK) te hebben.

Mean eGFR (90% CIl, mL/min)

70

Visit

|Treatment —O— CFZ+MMF — —+—- Tac+MMF




Nog meer nieuwe middelen??

« Patiromer (Veltassa)

* Nieuwe kaliumbinder

« Geen nare smaak en lost makkelijker op
« Verlaging van het kalium van ~1-2 mmol/l

* Ferrioxidesacharaat (Velphoro)

* Nieuwe fosfaatbinder

* Niet beter dan sevelameer of calcium

« Bevat ijzer, wat volgens fabrikant voordeel is



Conclusie van 40 jaar ontwikkelingen nierziekten

« Slangengif kan je bloeddruk verlagen

o Ontwikkeling van ACE-remmers
o In de toekomst nog lagere waarden met krachtigere middelen?

« Konijnen helpen bij de bloedaanmaak, en dat bespaard

veel bloedtransfusies en ellende

o Ontwikkeling van EPO injecties
o Ontdekking en genezing van Hepatitis C
o In de toekomst mogelijk geen injecties meer maar een pil?

« Op vakantie kan je mooie dingen tegenkomen

o Ontwikkeling van ciclosporine
o In de toekomst afweeronderdrukking met minimale bijwerkingen (voor de nier)?



