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Chapter 11

Summary

In chapter 1, the main topics of this thesis are introduced. After transplantation,
the outcome of DBD- and DCD kidneys is inferior compared to living donor kidneys.
It is therefore important to improve transplant outcome of deceased donor kidneys.
For that purpose, three potential treatment strategies are investigated in this thesis:
a-melanocyte stimulating hormone (a-MSH) treatment, hormothermic recirculation
and treatment with ARA290, a non-erythropoietic EPO derivative.

In chapter 2, new insights in the immediate effect of brain death on renal function
and inflammation are presented. Brain death caused a triphasic response in renal
function. Immediately following brain death renal function was distinctly reduced, while
hyperfiltration was observed in the second hour after brain death. In the third hour renal
function decreased to baseline levels. Inflammation was not observed at four hours
after induction of brain death.

In chapter 3, the renoprotective capacities of o-MSH, an anti-inflammatory
neuropeptide, were tested in a DBD kidney transplantation model in pigs. Recipients of
a DBD donor kidney were treated with a-MSH. Unexpectedly, a-MSH neither improved
renal function nor reduced inflammation in the first ten hours after transplantation.

In chapter 4, the protective effect of normothermic recirculation of DCD donors was
investigated in a rodent model. In this experimental setting, normothermic recirculation
did not affect renal function, inflammation or tubular necrosis.

In chapter 5, a rodent model of brain death was used to test the protective effect of
ARA290 on the donor kidney in an isolated perfused kidney model. ARA290 treatment
did not improve renal function and did not reduce renal inflammation or acute kidney
injury.

In chapter 6, it is shown that ARA290 treatment after reperfusion protects against
renal I/R injury. ARA290 treatment at one hour after reperfusion improved renal
function and reduced inflammation, while treatment at four- or one and four hours
after reperfusion did not result in renoprotection.

In chapter 7, pigs were treated with ARA290 after renal I/R. In the first seven days
after reperfusion, ARA290 improved recovery of renal function. Furthermore, ARA290
reduced structural injury at seven days post-reperfusion.

In chapter 8, the role of the EPO receptor in the development of renal I/R injury was
investigated. Transgenic knock-out of the EPO receptor did not affect renal function or
the extent of cortical necrosis. No differences in renal function or cortical necrosis were
observed between wild-type- and transgenic knock-out mice treated with ARA290 after
renal I/R.
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In chapter 9, recent clinical trials testing cytoprotective EPO treatments in renal
transplantation are reviewed. EPO treatment in transplant recipients did not improve
short-term function after transplantation of deceased donor kidneys, while the incidence
of thrombotic events increased. The non-erythropoietic EPO derivatives are promising
alternatives for EPO to induce renoprotection in transplantation without the increased
risk of cardiovascular adverse events.

In chapter 10, the endogenous role of EPO mediated cytoprotection is illustrated
by the effect of a functional EPO single nucleotide polymorphism on the outcome of
transplantation. The TT genotype of the EPO polymorphism in deceased donor kidneys
is associated with reduced graft survival and an increased incidence of delayed graft
function.
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General discussion

Graft survival of living donor kidneys is superior compared to DBD and DCD kidney
transplantation. Transplant outcome of marginal DBD and DCD donor kidneys has to be
improved to fully utilize the donor pool potential. In this thesis, three potential, protective
strategies have been tested in animal models. In addition to these therapeutical
studies, new insights in the effects of brain death on the pathogenesis of renal injury
and dysfunction were obtained in a porcine model. These novel observations may
inspire to future interventional studies.

The effect of brain death on renal function, inflammation and renal metabolism
Brain death caused a triphasic response in renal function as demonstrated in chapter
2. Furthermore, no systemic- or renal inflammation was observed in the brain dead
donors, even though brain death donation is known to be associated with both systemic-
and renal inflammationi-*. Aggressive fluid treatment to stabilize hemodynamics
presumably prevented hypoperfusion of the peripheral organs, suggesting that the
systemic inflammation as described in brain dead donors is caused by hypoperfusion.
This implicates the important role for donor management to preserve organ quality.

Ten hours after transplantation, renal inflammation increased compared to fifteen
minutes post-reperfusion, indicating that detrimental pathways are not fully activated
immediately after transplantation. Furthermore, early after reperfusion renal
metabolism shifts from aerobic to anaerobic. These findings suggest a window of
opportunity for cytoprotective treatment of recipients in the first hours after reperfusion.
In addition, the observations in the brain dead donors might inspire new approaches for
improvement of donor management.

Next, the different treatment strategies to reduce renal ischemia/reperfusion injury will
be discussed.

a-melanocyte stimulating hormone

Physiologically, a-MSH is produced by the pituitary gland which function is compromised
by brain death. In several models including renal I/R, it has been shown that exogeneous
o-MSH administration improves renal function and reduces renal inflammation®%,
However, in chapter 3 we show that a-MSH treatment of porcine recipients of a DBD
kidney did not result in improved function or reduced inflammation. Recovery of renal
function was even impaired by a-MSH. The most likely explanation for the ineffectiveness
of a-MSH treatment is a reduction in mean arterial pressure, which was caused by
each dose of this compound. The changes in hemodynamics in combination with the
absence of a beneficial effect on renal function excludes a-MSH as a potential treatment
for transplant recipients to improve short-term function following renal transplantation.



Summary, discussion and future perspectives

Normothermic recirculation

The protective capacities of normothermic recirculation are observed in clinical
studies® 13, However, in chapter 4 we could not confirm these observations in a DCD
transplantation model in rats. Transplantation in rats is challenging and a large variation
in severity of the acute kidney injury between the animals was observed. Also, entire
donor rats were normothermically recirculated after warm renal ischemia, while in
the clinical setting, only abdominal organs are artificially recirculated. This model was
chosen as artificial recirculation in rats would further increase the variation. However,
these limitations may explain the negative results of this study. Further research should
be performed in larger animals, as it will be easier to apply normothermic recirculation
in these models.

Erythropoietin mediated cytoprotection

The endogenous role of EPO mediated cytoprotection in renal transplantation is
demonstrated in chapter 10 in which we show that a functional EPO polymorphism
in deceased donor kidneys affects graft survival and incidence of DGF following
transplantation. This effect on graft survival is independent of plasma EPO levels
indicating that not influenced erythropoiesis, but local cytoprotection is responsible for
the observed differences in short- and long-term outcome of transplantation.

The proposed protective pathways of EPO include either activation of the EPOR,-BCR,-
or the BCR-VEGFR2 complex*. In literature, it is demonstrated that the BCR is crucial
for EPO mediated protection. Endothelial activation is also essential, as EPO is not
renoprotective in endothelial nitric oxide synthase (eNOS) knockout mice4-16, Non-
erythropoietic EPO derivatives are proposed to bind receptor complexes containing both
the EPOR and the BCRY. Nevertheless, the role of the EPO receptor in EPO mediated
cytoprotection is questioned, because absence of this receptor did not affect renal I/R
injury, as is demonstrated in chapter 8. This study was however limited by low levels of
renal injury.

ARA290 is derived from the binding site of EPO to the EPOR,3CR, and it presumably
only binds this receptor complex. However, this has not been confirmed by us or
other research groups. Besides, binding of ARA290 to the BCR-VEGFR2 complex has
never been investigated. Thus, the role of the EPOR in EPO mediated cytoprotection
remains questionable. Further research should focus on the binding of EPO and non-
erythropoietic derivatives to different receptor complexes.
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The adverse effects of EPO mediated cytoprotection are caused by stimulation of
erythropoiesis and activation of platelets®*°, In our review, chapter 9, we pointed to
the increased risk of cardiovascular adverse effects by EPO treatment following renal
transplantation. Although relative high doses of EPO were administrated, cytoprotective
levels were not reached. These studies thereby exclude EPO itself as systemic,
cytoprotective agent.

However, experimental studies with non-erythropoietic EPO derivatives, like ARA290
and CEPO, are promising. In chapter 6 and 7, we showed that ARA290 treatment after
reperfusion improved renal function, reduced inflammation and mitigated structural
injury. In chapter 8, these protective capacities of ARA290 were not confirmed in a
mice model of renal ischemia/reperfusion. This may be explained by minor renal injury
and large variation observed in treatment- and control groups.

ARA290 treatment of brain death donors was not protective, as shown in chapter 5.
However, this was the first experiment testing the protective capacities of ARA 290,
testing a dose of 1 nmol/kg. In the latter I/R experiments a dose of 10 nmol/kg was
protective and the ineffective treatment of DBD donors might be clarified by the dose
of 1 nmol/Kg.

Dosing and particularly timing are crucial to successfully induce cytoprotection by non-
erythropoietic EPO derivatives. ARA290 has proven its protective capacities against
renal I/R injury in our models and in two other I/R experiments®”2°, In all models, the first
dose of ARA290 was administered within six hours after transplantation. Furthermore,
our I/R model in rats suggests that administration at one hour after reperfusion is more
effective than administration after four hours. EPO mediated cytoprotection is mediated
by eNOS activation, which function is compromised in the first 24 hours after renal I/
R2L, This explains why non-erythropoietic EPO derivatives have to be administered in the
first hours after transplantation.

Unfortunately, timing of ARA290 cannot be translated directly from rats or pigs to
humans because of differences in physiology and metabolic rate. Nevertheless, the
ischemia/reperfusion experiments in mice, rats and pigs suggest that ARA290 should
be administered early after reperfusion. Naturally, we aimed to show the protective
effect of ARA290 in a transplantation model. Two DCD transplantation experiments in
rats have been performed. Unfortunately, these transplantation models were unstable
due to a large variation in renal injury. These data are therefore not included in this
thesis. Nevertheless, ARA290 treatment of recipients of a deceased donor kidney is
a promising strategy to improve transplant outcome. The results of this thesis warrant
further investigation in models of renal transplantation.
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To conclude, this thesis provided new insights in the effects of brain death on renal
function and the development of inflammation. a-MSH treatment and normothermic
recirculation did not improve renal function or reduce renal ischemia/reperfusion injury.
However, ARA290 treatment of recipients of a deceased donor kidney is a promising
strategy to improve transplant outcome. Next, the future implications will be discussed.
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Future perspectives

The results of this thesis give further direction to new research projects to improve
outcome of deceased donor kidney transplantation. The ultimate goal is translation of
performance-enhancing strategies to the clinic. Three protective strategies were the
main focus of this thesis. Nevertheless, investigation of renal function, metabolism
and inflammation in brain dead donors also resulted in new insights. These findings
implicate the importance of fluid administration for treatment of brain dead donors. To
further investigate the effect of brain dead donor treatment on quality of donor organs,
different treatment strategies like fluid administration and inotropic treatment could
be compared. This study should not only focus on donor kidneys, as aggressive fluid
treatment may be detrimental for the lungs.

Mechanistically, it would be interesting to investigate the role of uncontrolled
hemodynamics in development of ischemia/reperfusion injury and brain death related
systemic- and renal inflammation. In our porcine brain dead model, mean arterial
pressure was measured via a catheter in the arteria carotis. Possibly, renal flow was not
correctly represented by this system. We therefore propose to measure renal flow during
brain death using hyperpolarized magnetic resonance imaging. Hyperpolarization of
metabolic markers could even elucidate the precise metabolic alterations during brain
death?-24,

Investigation of normothermic recirculation in experimental models is notable, as
NR recirculation is already used clinically in several hospitals worldwide. However, as
mentioned before, experimental evidence is limited and this promising strategy has
to be improved. Further investigation should be performed in large animal or human
studies, as this is technically simpler and will reduce variation of ischemic injury.

The two potentially cytoprotective agents, «-MSH and ARA290, have been tested as
treatment of recipients. Based on the study described in chapter 3, we conclude that
there is no role for a-MSH in treatment of recipients after transplantation. On the other
hand, ARA290 turned out to be a promising performance enhancing agent to improve
renal function following transplantation. ARA290 treatment of recipients potentially
improves renal function, but may also reduce inflammation and structural injury. This
suggests ARA290 could improve both short- and long-term outcome.

Chapter 10 supports our conclusions from experimental ARA290 studies, as this is
the first study showing the endogenous cytoprotective role of EPO in deceased donor
kidney transplantation. Ideally, the association between the EPO SNP and outcome of
deceased kidney transplantation will be confirmed in a different transplantation cohort
in the near future.
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Further investigation of the genes important for EPO mediated renoprotection, like BCR,
EPOR and eNOS, may further elucidate this pathway. To gain best insight in pathways
activated by EPO-mediated cytoprotection, an experimental renal I/R model could be
performed in which high dose EPO- and ARA290 treatment are compared to controls
with as main outcome parameter a gene expression array.

The most important future perspective of this thesis is translation of EPO mediated
cytoprotection by non-erythropoietic EPO derivatives to the transplantation clinic.
ARA290 and CEPO are the most likely candidates for this translation. It would be most
elegant to first confirm the renoprotective capacities in a porcine DCD transplantation
model. Besides this translational future perspective, ARA290 should also be further
investigated in experimental models. In brain death donors only 1 nmol/kg has been
tested, while in renal I/R a dose of 10 hmol/kg was renoprotective. We suggest to also
test a dose of 10 nmol/kg in a DBD donation model. Furthermore, it would also be
interesting to test ARA290 in a brain death transplantation model, treating the donor
as well as the recipient. To gain insight in the protective pathways of ARA290, this
derivative could be tested in BCR knock-out mice subjected to renal I/R.

Conclusion

This thesis is a combination of experimental research and clinical outcome leading
protective strategies to enter clinical trials. Normothermic recirculation has already been
used clinically, but more vigorous evidence would increase interest of transplantation
centers and could thereby increase the DCD donor pool for kidneys. a-MSH treatment of
recipients seems no beneficial treatment for short-term outcome after transplantation.
The negative results in our porcine transplantation study denounce this agent to
more basic experimental models. The most promising treatment of recipients to
protect against renal I/R injury is treatment with ARA290. A successful porcine DCD
transplantation experiment may be the last step before ARA290 can be tested in a
clinical trial.
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Een niertransplantatie is de meest effectieve behandeling voor chronisch nierfalen.
Voorafgaande aan een niertransplantatie zijn pati€énten in het eindstadium van nierfalen
afhankelijk van dialyse om het bloed te zuiveren van afvalstoffen. Voor patiénten betekent
dit dat zij meerdere malen per week gedialyseerd moeten worden in het ziekenhuis.
Dus dialyse is beperkend voor patiénten en bovendien geassocieerd met co-morbiditeit
zoals een verhoogd risico op infecties. Tevens kan chronisch nierfalen gepaard gaan
met verminderde productie van erythropoétine (EPO) door de nier. EPO reguleert
de productie van rode bloedcellen en een te lage plasma EPO spiegel veroorzaakt
bloedarmoede. Patiénten met chronisch nierfalen worden daarom vaak behandeld
met een synthetische variant van erythropoétine (rhEPO). Na een niertransplantatie
zijn patiénten niet meer afhankelijk van dialyse en rhEPO. Transplantatie is daarom een
effectieve behandeling, die de kwaliteit van leven aanzienlijk verbetert.

Helaas is er een wachtlijst voor een niertransplantatie, omdat het aanbod van
donornieren te laagis. De laatste jaren is deze wachtlijst nauwelijks afgenomen, ondanks
het feit dat levende donatie steeds vaker voorkomt en de criteria voor postmortale
donatie verruimd zijn. Dit betekent dat er patiénten op de wachtlijst sterven, omdat
er geen donornieren beschikbaar zijn. Daarom is het van groot belang het aanbod van
donornieren te vergroten en de uitkomsten na transplantatie te verbeteren.

De verschillende stadia tussen donatie en transplantatie van een nier worden
gekenmerkt door perioden van zuurstofgebrek, welke ook wel ischemische perioden
genoemd worden. De primaire warme ischemie is de tijd tussen het stoppen van de
doorbloeding van de organen en het afkoelen van de donornier. Na het stoppen van de
circulatie worden de donororganen zo snel mogelijk gespoeld met preservatievloeistof
bij een temperatuur van 4°C. Het metabolisme en de ontstekingsprocessen worden
daardoor vertraagd en op deze manier kunnen organen langer bewaard worden. Deze
periode wordt de koude ischemie genoemd. De secundaire periode van warme ischemie
is de tijd die nodig is om de donornier te implanteren in de ontvanger. Er bestaan drie
verschillende typen donaties: levende donatie, donatie na hersendood en donatie
na een hartstilstand. Levende donatie wordt gekenmerkt door minimale, primaire
warme ischemie en een korte periode van koude ischemie. Postmortale donornieren
worden blootgesteld aan aanzienlijk langere perioden van koude en warme ischemie.
Het verschil tussen donatie na hersendood en een hartstilstand is dat hersendode
donoren bloed circuleren in hun organen tot het moment van donatie, terwijl donatie
na een hartstilstand betekent dat de donororganen enige tijd geen circulatie hebben.
Dit betekent dat nieren, gedoneerd na een hartstilstand, worden blootgesteld aan de
meeste ischemische schade. Donornieren van levende donoren functioneren dan ook
significant beter dan nieren die gedoneerd zijn na hersendood of een hartstilstand. Dit
verschil ontstaat voornamelijk in de periode direct na transplantatie en dit resulteert in
kortere transplantaatoverleving van postmortale donornieren.
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Donororganen na postmortale donatie worden blootgesteld aan langere perioden van
zuurstofgebrek. Dit heeft tot gevolg dat er meer ischemie/reperfusie (I/R) schade
ontstaat. In dit proefschrift worden verschillende proefdierexperimenten beschreven
die gericht zijn op het beschermen tegen I/R schade en het verbeteren van de functie
van nieren die zijn blootgesteld aan I/R schade. Drie strategieén worden getest om de
uitkomsten na transplantatie van postmortale donornieren te verbeteren. Daarnaast is
in hoofdstuk 2 het effect van hersendood op de nierfunctie, ontsteking en stofwisseling
in de nier onderzocht in een observationele studie in varkens. In het eerste uur na
inductie van hersendood was de nierfunctie verminderd, terwijl in het daaropvolgende
uur de nierfunctie significant hoger was vergeleken met de uitgangswaarde. In
het derde en vierde uur na hersendood daalde de nierfunctie tot het niveau van de
uitgangswaarde. Dit directe effect van hersendood op de nierfunctie was onafhankelijk
van de bloeddruk.

Ontsteking van donororganen na hersendood is aangetoond in experimentele
en klinische studies. Toch was er in ons model van hersendood geen sprake van
ontsteking na vier uur hersendood. De bloeddruk van de donors werd boven 60
mmHg gehouden middels het toedienen van vocht. Deze therapie heeft waarschijnlijk
ischemie/reperfusie schade verminderd en ontsteking voorkomen. Dit suggereert
dat de systemische ontsteking en ontsteking in de nier het gevolg zijn van de
hemodynamische instabiliteit van hersendode donoren. De kwaliteit van hersendode
donororganen zou dus kunnen verbeteren door het donormanagement te veranderen.
In de toekomst is het interessant om te onderzoeken wat het precieze effect is van
het behandelen van hersendode donors met vocht vergeleken met medicatie om de
bloeddruk te stabiliseren. Ontsteking en veranderingen in de stofwisseling van de nier
lijken met name te ontstaan na transplantatie naar de ontvanger. Na herstel van de
bloedsomloop van de getransplanteerde nier werden verhoogde ontstekingsparameters
gemeten en veranderde de stofwisseling van aeroob naar anaeroob. Deze bevindingen
suggereren dat beschermende therapie, direct na herstel van de bloedsomloop van de
getransplanteerde nier, de uitkomst van transplantatie kan verbeteren.

Naast deze observationele studie, hebben we de volgende strategieén getest om
de uitkomsten van niertransplantaties te verbeteren: behandeling met o-MSH,
normotherme recirculatie en behandeling met ARA290.
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a-melanocyte stimulating hormone

a-MSH is een neuropeptide en voornamelijk bekend vanwege zijn functie bij de
pigmentatie van de huid. Daarnaast heeft dit peptide ook een anti-inflammatoire
werking. In renale ischemie/reperfusie experimenten heeft men aangetoond dat
behandeling met o-MSH de nierfunctie verbetert en ontsteking remt. Hersendode
donatie van nieren is geassocieerd met zowel ontsteking als verminderde nierfunctie.
Op basis van de beschermende eigenschappen van o-MSH luidde onze hypothese dat
behandeling met a-MSH van ontvangers van een hersendode donornier de nierfunctie
verbetert en de ontsteking vermindert. In hoofdstuk 3 hebben wij deze hypothese getest
in een niertransplantatie model na hersendode donatie in het varken. Behandeling
van ontvangers met a-MSH verslechterde echter het herstel van de nierfunctie. Dit
effect is te verklaren doordat elke gebruikte dosis a-MSH resulteerde in een daling
van de bloeddruk. Daarnaast bleek a-MSH ontsteking niet te verminderen. Op basis
van deze resultaten concluderen wij dat behandeling met a-MSH van ontvangers van
een hersendode donornier niet resulteerde in verbeterde nierfunctie of verminderde
ontsteking.

Normotherme recirculatie

Normotherme recirculatie is ontwikkeld om de kwaliteit van organen, gedoneerd na een
hartstilstand, te verbeteren. Donatie na een hartstilstand wordt gekenmerkt door een
aanzienlijk langere primaire warme ischemietijd dan hersendode- of levende donatie.
Dit wordt veroorzaakt doordat er na de hartstilstand geen bloedsomloop meer is.
Normotherme recirculatie betekent dat catheters worden ingebracht in grote bloedvaten
van de donor en vervolgens geoxygeneerd bloed machinaal door de donororganen wordt
gepompt. De ischemie/reperfusie schade wordt op deze manier beperkt. Verschillende
ziekenhuizen in voornamelijk Spanje, Frankrijk en Rusland gebruiken deze techniek
in de klinische setting. Het blijkt dat de nierfunctie van deze donornieren aanzienlijk
verbetert door normotherme recirculatie. Echter, het experimentele bewijs voor deze
strategie is beperkt en het behandelprotocol nog niet optimaal.

In een model voor niertransplantatie na een hartstilstand hebben wij het effect van
normothermerecirculatie van de rat onderzocht. Hoofdstuk 4 laat zien dat normotherme
recirculatie niet resulteerde in verbeterde nierfunctie of verminderde nierschade.
Mogelijk is dit te verklaren doordat wij de gehele rat hebben gerecirculeerd in plaats
van alleen de abdominale organen. Daarnaast is het niertransplantatie model in de rat
na een hartstilstand van de donor technisch ingewikkeld en dit resulteerde in relatief
grote variatie. Experimenteel onderzoek naar het ideale protocol voor normothermische
recirculatie kan daarom beter uitgevoerd worden in grotere proefdieren, zoals varkens.
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ARA290: een non-erythropoiétisch EPO derivaat

Erythropoétine (EPO) is berucht vanwege het gebruik door sporters om hun prestaties
te verbeteren. Het idee om EPO te gebruiken als prestatie bevorderende therapie
is ontstaan door de belangrijkste functie van EPO: het stimuleren van de productie
van rode bloedcellen. Rode bloedcellen of erythrocyten zijn verantwoordelijk voor het
zuurstoftransport in het lichaam. Echter, EPO blijkt meerdere functies te hebben.

Naast de regulatie van de rode bloedcel productie heeft EPO een weefselbeschermende
functie. EPO vermindert celdood en bevordert herstel na lokale schade. Deze effecten
van EPO maken het een interessant eiwit om te beschermen tegen ischemische
nierschade. EPO is in verschillende I/R modellen getest en blijkt inderdaad de
nierfunctie te verbeteren, ontsteking te verminderen en structurele schade te
voorkomen. Op basis van deze experimentele studies is behandeling met EPO getest in
vier klinische transplantatie trials. Deze studies toonden geen beschermend effect van
EPO, terwijl het risico op bijwerkingen wel werd verhoogd door ongewilde stimulatie van
de erythropoése.

Weefselbescherming wordt veroorzaakt door binding van EPO aan een ander receptor
complex dan het complex dat verantwoordelijk is voor regulatie van de erythropoése.
ARA290 is afgeleid van de binding van EPO aan het beschermende receptor complex.
Dit betekent dat ARA290 alleen een beschermend effect heeft en geen invloed heeft
op de erythropoése. In verschillende modellen van acute nierschade hebben wij de
beschermende werking van ARA290 getest.

In hoofdstuk 5 behandelen we hersendode donorratten met ARA290. In dit model
resulteerde behandeling met ARA290 niet in verbeterde nierfunctie of verminderde
inflammatie, omdat de dosis waarschijnlijk te laag was. In de hoofdstukken 6 en
7 testen we een tienmaal hogere dosis ARA290 in ischemie/reperfusie modellen
in de rat en het varken. In deze experimenten verbeterde ARA290 de nierfunctie,
verminderde ontsteking en verminderde de ontwikkeling van structurele schade.
Uit hoofdstuk 8 blijkt dat de EPO receptor geen effect heeft of de ontwikkeling van
ischemie/reperfusie schade. Hoofdstuk 9 is een overzichtsartikel over de klinische
niertransplantatie trials, waarin EPO behandeling is getest. Daarnaast wordt het
mechanisme van weefselbescherming door EPO uitgebreid besproken. Tot slot laten
we in hoofdstuk 10 zien dat lokale EPO expressie effect heeft op de uitkomsten
na transplantatie van postmortale donornieren. Een genafwijking in het EPO gen
blijkt geassocieerd te zijn met zowel transplantaatoverleving, als de incidentie van
vertraagde functie van de donornier na transplantatie. Deze uitkomsten onderbouwen
de hypothese dat interventie met non-erythropoétische EPO varianten de uitkomsten
van niertransplantatie kunnen verbeteren.
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Conclusie

Het primaire doel van dit proefschrift is het verbeteren van de uitkomsten na
transplantatie van postmortale donornieren. Drie strategieén om dit doel te bereiken
zijn daarom onderzocht. Behandeling van ontvangers van een hersendode donornier
met a-MSH lijkt geen optie, omdat het herstel van de nierfunctie werd verminderd.
In Klinische trials is aangetoond dat normotherme recirculatie effectief is, maar in
het beschreven experiment in dit proefschrift is het niet gelukt deze resultaten te
reproduceren in een experimenteel model. Aanvullend onderzoek is vereist om het
protocol voor normotherme recirculatie te optimaliseren. Behandeling met de non-
erythropoétische EPO variant, ARA290, verminderde ontsteking en verbeterde de
nierfunctie. Behandeling van ontvangers van een postmortale donornier met ARA290
is daarom een veelbelovende strategie om I/R schade te verminderen en hiermee de
transplantaatoverleving te verbeteren. Alvorens ARA290 getest kan worden in een
klinische trial, zal de effectiviteit onderzocht moeten worden in een transplantatie
model in het varken.
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De laatste jaren heeft mijn racefiets voor vele kilometers ontspanning gezorgd.
Jan-Willem, Jeroen, Flip, Hylke en alle anderen - |k kijk nu al uit naar de volgende
tochten door de Ardennen, Alpen of Dolomieten, maar het jaarlijkse hoogtepunt blijft
natuurlijk de La Chouffe Classic.

Lieve oma - Ik heb u laten wachten op mijn afstuderen! In plaats van de beloofde zes
jaar, zijn we nu al bijna tien jaar verder... Hopelijk maakt dit boekje het goed!

Ties - Leukomte zien dat je het zo goed naar je zin hebt in Groningen. En indrukwekkend
hoe jij al je commissies, sport en studie combineert! Het is wel gewaagd om als
onderdeel van het nierteam op ‘mijn’ laboratorium te gaan werken... Een snelle blik
leert dat je net zo goed bent in het gebruik van handschoenen en labjassen. Succes
met Jacco.

Willemijn - Mijn allerliefste, jongste zus! Ongelofelijk knap hoe jij bezig bent met je
onderzoek bij de kindergeneeskunde. Ik twijfel er niet aan dat jouw promotie snel gaat
volgen! Nogmaals bedankt voor je kritische commentaar op de Engelse grammatica
van de verscheidene hoofdstukken. Leuk dat jij zeven jaar later ook het ISCOMS zal
gaan organiseren. Jij, als voorzitter van het ‘scientific programme’, bent een garantie
voor een vooruitstrevend congres!

Han en José - Tot slot wil ik ook jullie hartelijk bedanken voor alle goede adviezen en
steun de afgelopen jaren. Fijn dat ik altijd even een maandje bij jullie mocht logeren als
ik weer eens niet op tijd een kamer of huis geregeld had. Han - Sinds het afronden van
mijn middelbare school is het er nog steeds niet van gekomen om een weekend weg
te gaan... Ik stel voor dat we dit nu écht snel gaan doen! José - Zo stoer dat jij nu nog
bent begonnen met de opleiding tot psychiater! En geestig dat we nu dus tegelijkertijd
arts-assistent zijn. Ik weet zeker dat het helemaal goed komt! Heel veel succes!
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Biography

Geert was born in Twello on the 22" of January 1987. He moved to Zwolle at the age
of six and he attended the ‘Geert Grote’ primary school. In 2005, he graduated from
‘Gymnasium Celeanum’ and he choose Groningen to study Medicine.

In his Bachelor of Medicine, Geert immediately focussed on the surgical specialties. He
performed a pilot project at the surgical research laboratory and he was immediately
enthusiastic about the work of Henri Leuvenink and Harry van Goor to improve outcome
of renal transplantation. After finishing his Bachelor of Medicine, he continued with his
research internship, entitled: ARA290, a cytoprotective candidate drug against renal
ischemia/reperfusion injury. Based on this work, Geert successfully applied for the MD/
PhD programme to combine his Master of Medicine with a PhD project. An important
part of this MD/PhD project was performed in Aarhus, Denmark.

Next to his research and study, Geert organized the International Summer school
Oncology for Medical Students in 2007. The following year he was treasurer of the
International Student Congress of Medical Sciences. In 2012, Geert organized the
yearly charity dinner of the Isala Clinics in Zwolle. He obtained his Master of Medicine
in August 2013.

On the first of August 2014, Geert started as intern at the department of Plastic,
Reconstructive and Hand Surgery of the Isala Clinics in Zwolle.
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