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Bewustmaking!

https://Zorg voor je nieren - World Kidney Day

Maart 2024

1 Miljoen Belgen hebben met nierproblemen te maken, maar
de meesten weten het niet: “Er komt een tsunami van patiénten op ons af”

//Het Nieuwsblad

- Schatting: 10 procent van de wereldbevolking lijdt aan CKD
Meestal blijven ze onder de radar



https://zorgvoorjenieren.be/

Ondanks de hoge prevalentie wordt chronische nierziekte sterk

ondergediagnosticeerd?!

Prevalentie van gediagnosticeerde en niet-
gediagnosticeerde CKD-gevallen!3
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Slechts 10 tot 15% van de patiénten wordt
gediagnosticeerd!

Ongeveer 1,35 miljoen volwassen Belgen lijden
waarschijnlijk aan chronische nierziekte*

1.Ravera M et al. Am J Kidney Dis. 2011;57(1):71-77.: 39,525 patients with hypertension representative of the Italian hypertensive population followed up by GPs in 2005.

2. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet. 2020;395(10225):709-733. 3. Ryan TP et al. Am J Med. 2007;120(11):981-986. 4. Sundstrom et al. 2022; the lancet regional health europe;:https://doi.org/10.1016/j.lane pe.2022.100438; Cross-sectional study of ambulatory

patients in Rochester, NY.




Chronische nierziekte is een progressieve ziekte

Stadia van CKD %32

GFR

(ml/min/
1,73 m?)

Nierfunctie (%)

. Nierbeschadiging met
> _
Stadium 1 normale nierfunctie =90 @ 90-100
Nierbeschadiging met
Stadium 2 | lichte degradatie van de 89-60 60-89
nierfunctie
. Lichte tot matige degradatie
Stadium 3a van de nierfunctie 29745 @ 45-59
Stadium 3b Matige t(.)t ernstlge. ) 44-30 30-44
degradatie van de nierfunctie
Stadium 4 Ernstlge qegradatle van de 99-15 @ 15-29
nierfunctie
Stadium5 | Terminale nierinsufficiéntie <15 @ <15

aCKD is defined as abnormalities of kidney structure or function, present for >3 months, with implications for health

CRI: chronic renal insufficiency (chronische nierinsufficiéntie); GFR: glomerular filtration rate

Screening risicopopulaties

Diagnose en behandeling

Progressiefactoren aanpakken

Complicaties behandelen

Voorbereiding dialyse en Transplantatie

Nierfunctie vervangende therapie

1. Mennini FS et al. Poster presented at virtual ISPOR Europe 2021, 30 November—3 December 2021; 2. National Kidney Foundation Estimated Glomerular Filtration Rate. Available at: https://www kidney.org/atoz/content/afr (Accessed July 2021); 3.

Kidney Disease Improving Global Outcomes CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150; 4. Sharaf EIl Din UAA et al. World J Nephrol. 2016;5(3):258-273



https://www.kidney.org/atoz/content/gfr

De symptomen van CKD verschijnen meestal in stadia 4-5

Zwelling van de voeten en enkels

Oligurie

Verminderde helderheid van geest

Slaapstoornissen

Opmerking: de lijst met symptomen is niet exhaustief.
CRI: chronic renal insufficiency (chronische nierinsufficiéntie).
Vaidya SR, Aeddula NR. Chronic Renal Failure 2019.

Aanhoudende jeuk

Huidpigmentatie

Spierspasmen en -krampen

Vermoeidheid en asthenie

Misselijkheid en braken

Verlies van eetlust




Laattijdige stporing van CKD1 bij diabetes type 2 patienten

GFR
=== Proteinurie (albuminuria)

150 =

Macroalbuminurie
100 =
t
g — Patiénten met diabetes type 2 dienen direct na
B de diagnose jaarlijks te worden getest op het
£ risico op nefropathie?3
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Jaren sinds het begin van diabetes
Begin van Begin van klinisch significante GFR
nefropathie (GFR <60 ml/min/1,73 m?)

Aangepast van Mark E. Williams

CKD: chronic kidney disease (chronische nierziekte); GFR: glomerular filtration rate
1. Mark E. Williams Am J Nephrol 2005;25:77-94; 2. American Diabetes Association (ADA). Diabetes Care 2018;41(Suppl 1):5105-18; 3. Hahr AJ, Molitch ME. Clin Diabetes Endocrinol 2015;1:2




Creatinine stijging en de GFR
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De oorzaken van CKD zijn divers, maar hypertensie en diabetes zijn
verantwoordelijk voor de meeste gevallen

Wereldwijd naar leeftijd gestandaardiseerd prevalentiecijfer van
CRI'in 2016, volgens oorzaak, per 100.000 personen !

Diabetes
42%

Glomerulonefritis
18%

Hypertensie
18%

1.Jager KJ et al. Nephrol Dial Transplant. 2019;34:1803-1805; 2. World Health Organisation 2016; 3.Ravera M et al. Am J Kidney Dis. 2011;57(1):71-77.4. GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet. 2020;395(10225):709-733. 5. Ryan TP et al. Am J Med. 2007;120(11):981-986.
6. https://organesdeconcertation.sante.belgique.be/sites/default/files/documents/2020_-_rapport_national -_college_de_medecins_nephrologie 0.pdf



https://organesdeconcertation.sante.belgique.be/sites/default/files/documents/2020_-_rapport_national_-_college_de_medecins_nephrologie_0.pdf

Gevolgen van CKD:
Verhoogde sterfte na 5 jaar (populatie > 65 jaar nl GFR tov mindere GFR)

risico op sterfte door alle oorzaken neemt exponentieel toe naargelang de ernst van CKD?
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Aangepast van Tonelli M, et al.

Normaalwaarde GFR (ml/min)

Figure adapted from Tonelli M, et al. (2006)*

Creatinine clearance was used interchangeably with GFR to assess the primary outcome

2All-cause mortality in CKD by baseline kidney function based on unadjusted analyses from 42 cohorts. Outer lines represent the 95% confidence intervals. Median follow-up time is 4.9 years (range: 0.8—14 years); ®Relative to GFR 100 mL/min; “Community-dwelling
adults aged 265 years with an eGFR <60 mL/min/1.73 m? were followed until the time of first event (ESKD or death) or until March 31%t, 2003 (median follow-up of 9.7 years). ESKD defined as kidney failure requiring kidney replacement therapy

CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; GFR, glomerular filtration rate

1. Tonelli M, et al. J Am Soc Nephrol 2006;17(7):2034-2047; 2. Dalrymple LS, et al.J Gen Intern Med 2011;26(4):379-385




CKD wordt in verband gebracht met een verhoogd risico op CV-
gebeurtenissen en CV-sterfte.

600 q Een afname met 30% van de eGFR >50% van de sterfte bij niet-
> A)hvar];l e patlen'gerll( met verhoogt het risico op CV- dialysepatiénten is te wijten aan
CKD heeft een CV-ziekte gebeurtenissen en CV-sterfte met CV-ziekte
20-30%

37%
0,
CKD 63%

zonder CKD
CV-ziekte + CV-ziekte

Een patiént met CKD stadium 3 heeft meer kans om te overlijden aan een CV-ziekte dan om een terminale nierinsufficiéntie te
ontwikkelen.

CKD: chronic kidney disease (chronische nierziekte); CVD: cardiovascular disease (cardiovasculaire ziekte); GFR: glomerular filtration rate

Liu M et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2014;18:2918-26.




Een maal in dialyse: 5 jaars overleving veel lager dan meeste

maligniteiten
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1. Dalrymple LS, et al. J Gen Intern Med 2011;26(4):379-385 2.Clin Kidney J, Volume 14, Issue 7, July 2021, Pages 1719-1730, https://doi.org/10.1093/ckj/sfab070

Veel patiénten
bereiken ESRD niet:
1200 pt GFR <60

10 jaar opvolging:
5%: ESRD

61%: van de
patiénten overlijdt
van wie 44% aan een
CV-ziekte!



https://doi.org/10.1093/ckj/sfab070

Het risico op CV-morbiditeit en -mortaliteit neemt toe bij lagere eGFR-

waarden en ernstige albuminurie

All-cause mortality
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eGFR: estimated glomerular filtration rate - ACR: albumine creatinine ratio - HR: hazard ratio
1. Levey AS et al. Kidney Int 2011;80:17-28

Cardiovascular mortality
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Vroegtijdig ingrijpen heeft een aanzienlijk effect op terminale
nierinsufficiéntiel?

100
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GFR (ml/min/1,73 m?)

10
0

0 4

Aangepast van Gansevoort RT, et al

Tijd (in jaren)

GFR: glomerular filtration rate
1. Gansevoort RT, et al ] Am Soc Nephrol 2009;20:465-46; 2. Shlipak MG, et al. Kidney Int 2021;99:34-47




Wie jaarlijks screenen?

e AHT

* Diabetes

* Hart en vaatziekten
* Familiaal nierlijden
* ledereen > 55 jaar
* (ras/etniciteit)

* (rokers)

- 90% van CNI kan geidentificeerd worden (NNS=9)




Screenen op CKD is eenvoudig en bestaat uit het meten van de eGFR en
albuminurie?

* Verlaagde eGFR

& Nierfuncti
erinene * eGFR<60 ml/min/1,73 m? (stadia 3a—5)>?

Albuminurie?
’ Nierschade? * Albumine/creatine ratio (UACR) = 30 mg/g

De diagnose van CKD wordt gesteld bij 2 abnormale metingen op minimaal 3
maanden?

eGFR: estimated glomerular filtration rate (geschatte glomerulaire filtratiesnelheid); ACR: albumine creatinine ratio.

1. Shlipak MG et al. Kidney Int. 2021;99:34-47; 2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Kidney Int Suppl. 2013;3:1-150.
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BELANGRIJKSTE RISIGOFACTOREN
VOOR CHRONISCHE NIERZIEKTE:

* Hypertensie

* Diabetes

 Hart- en vaatziekten

* Familiegeschiedenis van CKD

{CE} HOE TESTEN?

BEOORDEEL DE NIERFUNCTIE -
eGFR

eGFR berekend op serum creatinine
en/of cystatine C

=

BEOORDEEL DE NIERSCHADE -
ALBUMINE IN URINE
urine albumine / creatinine ratio
(uACR) of dipsticks'
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VAN CKD

51 DIAGNOSE

Albumine/creatinine ratio (uACR) = 30 mg/g

=

eGFR < 60 ml/min/1,73 m2

Aanwezig gedurende > 3 maanden

Diagnose v

bevesti

Hertesten op
jaarbasis?

BEHANDELEN
OF DOORVERWIJZEN
eGFR < 45 ml/min/1.73m?2

ACTIES VOOR HET VERTRAGEN VAN DE OF

PROGRESSIE EN/OF VERMINDERING VAN uACR > 300 mg/g
GARDIOVASCULAIRE RISICO'S Follow-up met

een dienst nefrologie

aanbevolen?®
&
Overweeg het opstarten
van een zorgtraject voor
Veranderingen in Verbetering van chronische nierinsufficiéntie
levensstijl de glycemische
rookstop, controle
In samenwerking met

Vertragen van de Verbetering van de
progressie van CKD  cholesterolspiegels
VRAAS-remmers

@ Albumine/Creatining ratio. NS AID, Non-Starol-

tificeren.
- haalde tests en bevestig de diagnose van CKD.
Verbetering van 3. NBVN* en GMFB™ bevelen aan snelller

de bloeddruk contact op te nemen met een nefroloog als
de patiént een snelle en onverklaarbare da-
ling van de eGFR vertoont of als er bloed in
de urine aanwezig Is. Voor meer informatie:
hittpsc/fdigo.org

+ pas de dosering van medicatie aan op basis van de eGFR * NBYN: Nederiandstalige Belgische

+ yermijd nefrotoxinen (bv. NSAID's) Wity
« yermijd gebruik van contrastmiddelen mmw

@



De diagnose en verschillende stadia van CKD zijn gebaseerd op metingen van
de eGFR en albuminurie

Diagnose van CKD op basis van de eGFR en albuminurie

en bereik van albuminurie

Beschrijving van categorieén

Al A2 A3
Normaal tot licht Licht verhoogd Sterk verhoogd
verhoogd
<30mg/g 30 tot 300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3 tot 30 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 Normaal of hoog >90
[=4
Q —_—
2 E| G2 Licht afgenomen 60 tot 89
S =
& e N . .
£ 8 i G3a Licht tot matig afgenomen 45 tot 59
Ox £
g9 E
;, g % G3b | Matigtot ernstigafgenomen 30tot44
SEc=
20
% g G4 Ernstig afgenomen 15 tot 29
w
1] T
«a G5 Terminale nierinsufficiéntie <15

W laag risico
[] matig risico
[ hoog risico

B zeer hoog risico

De prognose verslechtert bij
afnemende eGFR of toenemende
albuminurie.

021511 pP300YIIA

* Sterfte door alle oorzaken
* CV-sterfte

ARl

GFR: glomerular filtration rate - eGFR: estimated glomerular filtration rate - CKD: chronic kidney disease (chronische nierziekte) - CV: cardiovasculair - ARI: acute renal insufficiency (acute
nierinsufficiéntie) - CRI: chronic renal insufficiency (chronische nierinsufficiéntie) - TNI: terminale nierinsufficiéntie
Kidney Disease Improving Global Outcomes CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150.

* Progressieve CKD




Behandelen of doorverwijzen?

Bij twijfel over de diagnose CKD / oorzaak nierlijden:
- altijd doorverwijzen voor diagnostische uitwerking, ongeacht de bevindingen

Naast GFR bepaling en albuminurie bepaling :

- Beeldvorming: echo of CT zonder contrast (postrenale luik niet vergeten!)
- Immuunscreen

- Beoordelen van urinesediment

Zo immuunscreen —, geen actief sediment
Zo beeldvorming niets bijbrengt

Zo GFR> 45 ml/min

Zo uACR< 30

- opvolging door de huisarts met jaarlijks creatinine/uACR/GFR is mogelijk, zo gewenst kan dit ook door de
nefroloog




Wat kan de huisarts doen?

Levensstijl:
gewicht, voeding (zout/vetten/suiker), tensies, lipiden, rookgedrag, diabetes behandeling

Medicamenteus:

ACE inhibitie/ARB starten: UACR zo laag mogelijk krijgen / optitreren met opvolgen van nierfunctie en K+
Zo UACR< 200 mg/g creatinine niet bereikt wordt: SGLT2 inhibitor bijstarten (nefro)

Bij diabetische NP: finerenone overwegen (nefro)

Streefdoel tensies < 135/85 mmhg en lager, afhankelijk van patiéntkarakteristieken
Andere antihypertensive R/ vaak nodig

LDL < 70 primaire preventie, < 55 secundaire preventie
Uraat < 6 bij symptomatisch jicht

Normaal vitamine D nastreven
Normaal folaat/vitamine B12/ ijzerstatus nastreven

Mijden van NSAID’s, Eusaprim, IV contrast
Aanpassen van medicatie dosis aan de nierfunctie / kan hele klus zijn ©




Doorsturen naar de nefroloog?

- GFR <45 ml/min-inclusie in ZTNI mogelijk
UACR> 200 - tevens inclusie in ZTNI mogelijk zo > 1 g proteinurie /24 u

- Twijfel over diagnose, zie eerder

- Oppuntstelling van medicamenteus beleid wenselijk, medicatie die niet wordt verdragen/hinderlijke
nevenwerkingen

- Moeilijk te controleren tensies

- Polypathologie, algemeen advies nodig; we blijven algemene internisten ©




Zorgtraject Chronische Nierinsufficiéntie

Medische voorwaarden: geen dialyse/TX
GFR<45 (2x bloed)

EN/OF

proteinurie van meer dan 1g/24u (2xurine)

> 18 jaar zijn

in staat zijn op raadpleging te gaan, tenzij in woonzorgcentrum

Niet medische voorwaarden:
Contract tekenen en EMD afsluiten
2 x/jaar huisarts

1x/jaar nefroloog

Voordelen:

* Volledige terugbetaling van consultaties bij de huisarts en de behandelende geneesheerspecialist

* Recht op een éénmalige tussenkomst van max 60 euro voor de aankoop van een gevalideerde bloeddrukmeter op
voorschrift van de huisarts.

* Terugbetaling van 2 tot 4 sessies per kalenderjaar bij een erkende diétist (afhankelijk van CKD stadium)

* Terugbetaling van bepaalde geneesmiddelen.




The o id on the block: ACE
inhibitie/ARB

Benefits of RAAS Blockade for Renal
Protection

- Hemodynamic effects
— Reduction in systemic BP
— Reduction in glomerular capillary _
— Reduction in proteinuria

Angiotensin Ii

o
" g
- Non-hemodynamic effects
— Stimulation of extracellular matrix degradation
— Inhibition of macrophage/monocyte infiltration




De voorbije 20 jaar werden een aantal klinische studies uitgevoerd naar de
behandeling van diabetische nefropathie

ARO-DKD10

DAPA D8

meessss 1990 ssss 1994 sesssss 1998 s 2002 sssss 2006 —ssss 2010 Sesssss 2014 esssss 2018 —esss—— 2022 )

VA NEPHRON-D*
TREAT’
Groepen met neutrale of schadelijke effecten ASCENDS -
Combinatie ARA+ACEi B Endotheline-antagonist
Ar‘1t|—|nflammat0|re 0 Erytropoése-stimulerende middelen -
middelen
IDR Gl inogl
[ ] ycosaminoglycanen Sun-MACRO?*

Neutraal of schadelijk

aDeze studie was geen icht onderzoek, maar

in de VS ten opzit het begin van de studie, met lisinopril versus placebo.
/ARB: angiotensin Il receptor blocker - DRI: direct renin inhibitor - ACEi: angi itor - SGLT-2: Sodif { ter type 2 - MRA: receptor antagonist
1. Lewis EJ, etal. N Engl ] Med 1993;329:1456-1462; 2. Agardh CD, et al. ] Hum Hypertens 1996;10:185-192; 3. HOPE Study J Lancet
EnglJ Med 2019;380:2295-2306;

59; 4. Chan GC, et al. Nephrol Dial Transplant 2016;31:359-368; 5. Ruggenenti P, et al. N Engl J Med 2004;351:1941~1951; 6. Mann JFE, et al. J Am Soc Nephrol 2010;21:527-535; 7. Pfeffer MA, et al N Engl J Med 2009; 361:2019-2032; 8. Perkovic V, et al. N

9. Herrington WG, et al. Nephrol Dial Transplant 2022;0:1-13; 10. Pitt B, et al. N Engl ) Med 2021; DOI: 10.1056/NEJM0a2110956; 11. Bakris GL, et al. N Engl ) Med 2020; DOI: 10.1056/NEJM0a2025845;




Ter vergelijking is het aantal succesvolle studies op het gebied van niet-
diabetische nefropathie echter kleiner

Gunstig

Groepen met een gunstig effect m EMPA-KIDNEY?®
B sGLT2-remmer
= 5
Klinische studie? Klinische studie DAPA-CKD
NCT002704263

B AcE
meeesss 1990 meesss 1994 oeessss 1998 s 2002 ssss 2006 s 2010 s 2014 essss 2018 s 2022 )

Neutraal of schadelijk

Groepen met neutrale of schadelijke effecten

AST-120

ACE: angiotensin-converting enzyme

1. Maschio G, et al. N Engl J Med 1996;334:939-945; 2. GISEN Group. Lancet 1997;349:1857-1863; 3. Hou FF, et al. N Engl J Med 2006;354:131-140; 4. Schulman G, et al. ] Am Soc Nephrol 2015;26:1732-1746; 5. Perkovic V, et al. N Engl J Med 2019;380:2295-2306; 6. Herrington WG,
et al. Nephrol Dial Transplant 2022;0:1-13




Ondanks hun nierbeschermende werking worden RAAS-remmers niet
optimaal gebruikt bij CKD!

Cross-sectionele analyse van gegevens uit CKDopps, een prospectieve cohortstudie van niet-dialysepatiénten met eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

Prevalentie van het voorschrijven van RAAS-remmers? per CKD-stadium en per land
"/ Andere (directe renineremmers, aldosteron receptor antagonisten)
[ ACE- en ARA-remmers (ARB)
100 M ARB
M ACEi

o)
o
1

(o))
o
1

40

Percentage patiénten

20
20
0—
Stadia CKD: 3a 3b 4 5 3a 3b 4 5 3a 3b 4 3a 3b 4 5
Aantal patiénten: 36 105 272 102 466 1125 1236 123 123 238 1007 81 221 589 146
Gebruik van een RAAS-remmer?: 89% 74% 69% 41% 77% 79% 76% 72% 85% 79% 79% 59% 62% 51% 32%

Brazilié Frankrijk Duitsland USA

aRAAS-remmers omvatten: ACE-remmers of ARB, directe renineremmers en aldosteron receptor antagonisten.
ARB: angiotensin Il receptorblocker - CKDopps: Chronic Kidney Disease Outcomes and Practice Patterns Study - eGFR: estimated glomerular filtration rate - ACE: angiotensin-converting enzyme - RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system - CKD: chronic kidney
disease; 1. Pescoits-Filho R, et al. J Clin Hypertens 2019;21:991-1001




#Unadjusted

ARB/ACE inhibitie hebben geen effect op mortaliteit, wel op snelheid van progressie nierfalen

Losartan vs placebo?

Relatieve risicoreductie ° ESRD: 28%
95% Cl: 11-42%; p = 0,002

Geen effect op mortaliteit
Geen effect op CV mortaliteit, wel minder 1¢
hospitalisatie voor hartfalen in de ARB groep,
proteinurie reductie met 35%

— Losartan 50-100 mg once daily

— Placebo
v
c
L =
52
5 g
C w
2 c
£t -
g
& Residual
risk
1] 12 24 36 48
Time on study (months)

Number at risk

Placebo 762 715 610 347 42

Losartan 751 714 625 375 69

Studie: RENAAL

Irbesartan vs placebo?
Relatieve risicoreductie: 23% ° ESRD?

HR 0,77; 95% Cl: 0,57-1,03; p = 0,07
Geen effect op all cause of CV mortaliteit

35+ — Irbesartan 300 mg once daily

Amlodipine 10 mg once daily

304 - Placebo —
w
€
2 =
g &
58
C w
S <
£ = -
= Residual
o -
IS risk

0 51 12 18 24 30 36 42 48 54
Follow-up (months)
Number at risk

Irbesartan 579 549 523
Amlodipine 565 538 510

Placebo

501 418 327 234 162 78
482 408 310 221 152 58
487 418 302 205 141 63 2

~N -

568 542 517

Studie: IDNT

Cl: confidence interval - ESRD: end-stage renal disease - HR: hazard ratio - RAAS: renin-angiotensin-aldosterone system - CKD: chronic kidney disease

1.Brenner BM et al. N Engl J Med 2001; 345:861-9; 2. ; 2. Lewis EJ et al. N EnglJ Med 2001; 345:851-60




The new kid on the block: SGLT2 inhibitie

Dapagliflozine:
DAPA ckd studie = Forxiga (CKD met micro-albuminurie, 2,4 jaar opvolging)

Empagliflozine:
Empa kidney studie= Jardiance (CKD 3b en 4 OF hogere GFR met micro-albuminurie > 200, 2
jaar opvolging)

Canaglifozine: Credence studie = Invokana (diabetes patiénten met CKD en micro/macro-
albuminurie, 2,6 jaar opvolging)

Forxiga 10 mg (dapagliflozine)
wordt terugbetaald sinds 01/12/2022 bij patiénten met GFR<60 ml/min, met uACR > 200 en
afwezigheid van type 1 diabetes




SGLT2 Inhibitie verlaagt de intraglomerulaire druk
en voorkomt beschadiging aan de nefronen?3

Afferent
arteriole
f Natafgifte

aan macula
densa

Dapagliflozine

* Intraglomerulaire
druk
en
*proteinurie

Oy D
..\'J * .

Blokkeert
proximale
glucose- en

Na+ reabsorptie

1.Heerspink HiL et al. Circulation. 2016;134(10):752—772; 2. Cherney DZl et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(7):582-593; 3.SmPC Forxiga®, latest version.




SGLT2 inhibitie biedt een complementair werkingsmechanisme naast RAAS-i*, verlaagt bijkomend
de intraglomerulaire druk en voorkomt beschadiging aan de nefronen??

Werkingsmechanisme van dapagliflozine bij CKD

& RAASi (ACEi/ARB
Dapaglifiozine: % &'

: EFFERENTE VASODILATATIE
AFFERENTE

VASOCONSTRICTIE

Kapsel van Bowman o ) )
Het primaire werkingsmechanisme

waarmee dapaglifiozine de nierfunctie
beschermt is onafhankelijk van het
glucoseverlagende effect

Proximale tubulus contortus

* Angiotensin-converting enzyme (ACEi) inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARB) are the two major RAAS inhibitors commonly used in clinical practice.

RAASi: reni i i oster inhibitor; ACEi/ARB: angiotensineconverterend- enzyme inhibitors/angiotensine receptor blokkers;

CKD: chronische nierziekte; T2D: type 2 diabetes

1.Heerspink HiL et al. Circulation. 2016;134(10):752—772; 2. Cherney DZl et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020;8(7):582-593; 3.SmPC Forxiga®, latest version.




DAPA-CKD onderzocht het effect van dapagliflozine bij patiénten met
chronische nierziekte!2

Primair eindpunt:
Dapaglifloz?ne 10 mg 8 Criterium samengesteld uit: aanhoudende
4304 patiénten y- . al; aaf:ijUmngé)pl_de % — vermindering van de eGFR >50%, terminale
= standaardbehandelingen S nierinsufficiéntie$ of renale/CV-sterfte

- —- <
. —-— .e w w

e 218 jaar - § g Secundaire eindpunten:
. > < i 2 PI b ()

eGFR 225 tot <75 ml/min/1,73m a | a‘iﬁ o y T |= - Criterium samengesteld uit: aanhoudende

* UACR 200 tot <5000 mg/g als aanvutiing op de S

vermindering van de eGFR 250%, terminale
nierinsufficiéntie$ of renale sterfte

* CV-sterfte of Cl-hospitalisatie

. . . standaardbehandelingen
* Maximaal getolereerde stabiele dosis

ACEi/ARB gedurende >4 weken
* Met en zonder diabetes type 2

Mediane opvolging: 2,4 ¢ Sterfte door alle oorzaken

jaar

De DAPA-CKD-studie werd voortijdig stopgezet wegens bewezen voordeel

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor - ARB: angiotensin Il receptor blocker - CV: cardiovasculair - eGFR: estimated glomerular flltratlon rate - Cl: cardlale icié - UACR: urin i reatinine ratio - § Terminale nierinsufficiéntie wordt
vastgesteld indien er nood is aan dialyse (peritoneale of hemodialyse) gedurende meer dan 28 dagen, aan nierti ofbij nieril ie met een eGFR <15 mI/mln/l 73 m?gedurende minstens 28 dagen.

1. Heerspink HIL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282; 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020; 383:1436-1446. a. ESKD defined as the need for maintenance dialysis (peritoneal or hemodialysis) for more than 28 days, renal transplantation or
sustained eGFR <15mL/min/1.73m2for at least 28 days;

(Ep DAPACKD




Primair eindpunt: samengesteld uit een verminderde nierfunctie, terminale

nierinsufficiéntie en renale of cardiovasculaire sterfte$21

Placebo
14,5%

HR (95% CI) p-value?
0.61(0.51-0.72)  0,000000028

Placebo
312 events

DAPA 10 mg
197 events

24 —
DAPA
9,2%

20
X

2 16
c
[7]
T
‘S
£

g 12
2
=
o
b=}
€

S 87

e

0 _-I—

T T T
Maanden sinds de randomisatie

ARR = absolute risk reduction; DAPA = dapagliflozine; HR = hazard ratio; ; NNT = number needed to treat; RRR = relative risk reduction;

39%

R
5,3% ARR
NNT=19°

1. Heerspink HiL et al. N Engl J Med. 2020; 383:1436-1446; 2. Heerspink HJL. Presented at: ESC Congress — The Digital Experience; August 29 — September 1, 2020; 3. Heerspink HIL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282. . § Primair ‘q
eindpunt samengesteld uit aanhoudende vermindering van de eGFR 250%, terminale nierinsufficiéntie of renale/CV-sterfte. Terminale nierinsufficiéntie wordt vastgesteld indien er nood is aan dialyse (peritoneale of hemodialyse) gedurende (3/ DAPACKD

meer dan 28 dagen, aan niertransplantatie of bij een eGFR <15 ml/min/1,73 m? gedurende minstens 28 dagen. a; renale sterfte wordt vastgesteld bij een overlijden ten gevolge van TNI, wanneer dialyse om welke reden dan ook werd

afgewezen. b; 95% Cl, 15 tot 27.




Secundair eindpunt:
progressie van de CKD - terminale nierinsufficiéntie of renale sterfte?

20 =

HR (95% Cl) p-value Placebo
243 events
0.56 (0.45-0.68) 0,000000018
16 -
X
Q2
€
S 12+
£
[J]
3
®
> 8 =
5 DAPA 10 mg
; 142 events
e
0 - T T T T T T T |
0 4 8 12 16 20 24 )8 3

Maanden sinds de randomisatie

2ESKD defined as the need for maintenance dialysis (peritoneal or hemodialysis) for at least 28 days and renal transplantation or sustained eGFR <15mL/min/1.73m? for at least 28 days. Renal death was defined as death due to ESKD when
dialysis treatment was deliberately withheld for any reason.? DAPA = dapagliflozin; eGFR = estimated glomerular filtration rate; ESKD = end-stage kidney disease; HR = hazard ratio; RRR = relative risk reduction. \q
(& DAPACKD

1. Heerspink HIL. Presented at: ESC Congress — The Digital Experience; August 29 - September 1, 2020. 2. Heerspink HIL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274-282.




Secundair eindpunt:
verminderen van het risico op algemene sterfte bij patiénten met CKD%.2*

Cumulatieve incidentie %

12 9

10

Secundair eindpunt: Totale sterfte!

DAPA Placebo HR (95% CI) p-value?
4,7% 6,8% 0.69 (0.53-0.88) 0,0035
Placebo
146 events
2,1% RRA
DAPA 10 mg
101 events
I I I I I I I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Maanden sinds de randomisatie
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DAPA-CKD-studie: belang in de praktijk: exrapotatic

50 e
40 —

o~

€

R

=)

= 30 Dapagliflozine

‘E -1,67 ml/min/1,73m2/jaar?

>

€

o

] 20 Placebo?! .

o -3,59 ml/min/1,73m?/jaar w

15 ml/min/1,73m?2

10

Leeftijd
60 65 70 75 80

(:P DAPACKD

Modellering op basis van gegevens uit de DAPA-CKD-studie 1.Heerspink HIL et al. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446.




Vermindering van de eGFR in de loop van de studie!-?

0

—_
$7
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I~
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= £ .10
33
% o©
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@ Z

o
x 3

-15

PBO eGFR change from baseline to Week 2:

—-0.82 + 0.15 mL/min/1.73m?2

-3.97 £ 0.15 mL/min/1.73m?

DAPA eGFR change from baseline to Week 2:

DAPA Chronic: =1.67 £0.11 mL/min/1.73m?2/year

PBO Chronic: —=3.59 * 0.11 mL/min/1.73m?2/year

Total eGFR slope difference: 0.93mL/min/1.73m?/year (95%Cl, 0.61, 1.25)

Chronic eGFR slope difference: 1.92 mL/min/1.73m?/year (95% Cl, 1.61, 2.24)
BL = baseline; DAPA= dapaglifiozin; eGFR = estimated glomerular filtration rate; PBO = placebo.

16 20

Maanden sinds randomisatie

1. Heerspink HiL et al. N EnglJ Med. 2020; 383:1436-1446; 2. Toto R. Presented at: ASN — Kidney Week 2020; October 22 — October 25, 2020.

24 28 32 36
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De veiligheid en tolerantie van dapagliflozine waren in
overeenstemming met het vastgestelde veiligheidsprofiel!

Dapagliflozine 10 mg Placebo
Veiligheidsgegevens?, n (%) (A=2149) (A=2149) p-value
Stopzetting van de medicatie 274 (12.7) 309 (14.4) n.v.t.
Stopzetting wegens bijwerkingen 118 (5.5) 123 (5.7) 0.79
Ernstige bijwerkingen 633 (29.5) 729 (33.9) 0.002
Bijwerkingen
AmputatieP 35(1.6) 39 (1.8) 0.73
Diabetische ketoacidose 0 2(0.1) 0,50
Fractuur® 85 (4.0) 69 (3.2) 0,22
Bijwerkingen aan de nieren® 155 (7.2) 188 (8.7) 0,07
Ernstige hypoglykemie® 14 (0.7) 28 (1.3) 0,04
Volumedepletie® 127 (5.9) 90 (4.2) 0,01
Volumedepletie als ernstige bijwerking? 22 (1.0) 18 (0.8) n.v.t.
Gangreen van Fournier 0 1(<0.1) n.v.t.

aSafety outcomes reported in participants on and off treatment; bSurgical or spontaneous/non-surgical amputation, excluding amputation due to trauma;

cBased on pre-defined list of preferred terms; dAdverse events with the following criteria confirmed by the investigator: i) symptoms of severe impairment in consciousness or behavior,
i) need of external assistance, iii) intervention to treat hypoglycemia, iv) prompt recovery of acute symptoms following the intervention

1. Heerspink HiL et al. N EnglJ Med. 2020; 383:1436-1446; 2. Heerspink HIL. Presented at: ESC Congress — The Digital Experience; August 29 - September 1, 2020

(P DAPACKD




Another new kid on the block: finerenone

Kerendia® 10 of 20 mg (1x per dag)

Niet-steroidale MRA (minerale corticoid receptor antagonist)
Bij diabeten met chronische nierschade

5 tot 10 procent van de Belgen heeft diabetes; 40% > ooit: diabetische nefropathie

Blokkeren van mineralocorticoid receptor activatie: hyperglycemie-> inflammatie-> fibrose:
schade aan nieren en hart

Studies gebeurden telkens met RAAS inhibitie aan boord, kleine groep had SGLT2 inhibitie aan
boord.




Finerenone is a first-in-class, nonsteroidal, selective MRA

@ Hyperglycaemia’ ?\' y iy

Oxidative stress’

Finerenone

In patients with CKD and T2D, treatment with
finerenone resulted in lower risks of CKD progression
and cardiovascular events than placebo.®

MR
Cofactor

Ligand & 2
@ s

Elevated ligand
(aldosterone, cortisol)

and receptor levels.'2 Finerenone acts by blocking

MR overactivation.®*

MR overactivation is thought to contribute
to inflammation and fibrosis, and sodium
retention in cardiorenal disease.?*

*Research datafrom preclinical animal models; these data have notbeen demonstratedin humans
5 1. Buonafine M, et al. AmJ Hypertens 2018;31:1165-1174; 2. Buglioni A, et al. Hypertension 2015;65:45-53; 3. Agarwal R, et al. Nephrol Dial Transplant 2020; doi:

MA-M_FIN-BE0098 i ipadod t4ediapN i g8yzhed A. Rev Cardiovasc Med 2004;5:71-81; 5. Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219-2229

RESTRICTED



Overview of MRA binding modes and summary of key
pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics

From Kintscher U, et al. Br J Pharmacol 20211

Aldosterone antagonists

Structural properties Flat (steroidal) Flat (steroidal) Bulky (nonsteroidal)
Potency against MR FH + 4
Selectivity for MR 4 + ++
Tissuedistribution Kidney>hear Kidney>heart equivalent
Sexual side effects o ®) =
Half-life 520 hours* 4-6 hours* 2-3 hours#
Active metabolites o, - =
Effecton BP et ++ +

Overview of binding mode of spironolactone, eplerenone and finerenone with proposed/hypothesised conformational change of helix 12 and summary of respective key
pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics. For the graphical representation ofthe MR, the structure of human oestrogen receptor-awas used as the reference.
DNA-binding and ligand-binding domains (PDB: 1HCQ and 1A52)23 were assembled and coloured using Chimera v1.15and Cinema 4D R21
*In patients with heartfailure; *in healthy volunteers
1. Kintscher U, etal. Br J Pharmacol 2021; doi:10.1111/bph.15747; 2. Schwabe JW, etal. Cell 1993;75:567-578; 3. TanenbaumDM, et al. Proc Natl Acad Sci USA

6 1998;95:5998-6003

MA-M_FIN-BE-0088- Date last review: 01/03/2023
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The finerenone phase lll programme included patients O m
across the spectrum of CKD severity |

Albuminuria categories’ [v FIGARO-DKD (N=7437)2

(mg albumin/g creatinine)
CKD eligibility criteria

A1 A2 A3
Normal to mildly Moderately Severely
increased increased increased

+ UACR 30-<300 mg/g and eGFR 25-<980 ml/min/1.73 m?
+ Or UACR 2300 mg/g and eGFR 260 mi/min/1.73 m?

@ FIDELIO-DKD (N=5734)
CKD eligibility criteria

+ UACR 30-<300 mg/g, eGFR 225-<60 ml/min/1.73 m?2
and a history of diabetic retinopathy
+ Or UACR 2300-<5000 mg/g and eGFR 225-<75 ml/min/1.73 m?

GFR categories
(ml/min/1.73 m?)

A —— /©\ FIDELITY (N=13,171)*
o ) ) N ”,5 i @ Prespecified pooled analysis
Moderately increased risk I Very high risk

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GFR, glomeruiar filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio.
1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150; 2. Ruilope LM, et al. Am J Nephrol 2019;50:345-356;

10 3. Bakris GL, et al. Am J Nephrol 2019;50:333-344; 4_ Filippatos G, ESC 2021; Oral presentation.

MA-M_FIN-BE-0088- Date last review: 01/03/2023



Finerenone has shown CV and kidney benefits in patients with CKD and T2D
in two phase lll trials and a pooled analysis

Patients with advanced CKD Patients with CKD stage 1-4
C FIDELIO-DKD? in T2D (N=5734) )C FIGARO-DKD2 and T2D (N=7437)

Finerenone significantly reduced the Finerenone significantly reduced the risk
risk of CKD progression by 18% % of CV morbidity and mortality by 13%
vs placebo @ vs placebo

Finerenone significantly reduced the

¥ " Finerenone significantly reduced incidence of ESKD by 36% and 257%
7€) ) the risk of CV events by 14% eGFR composite outcome by 23%

vs placebo
P vs placebo

FIDELITY34 A prespecified pooled analysis of the FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD trials

1. Bakris GL, et al. N Engl J Med 2020;383:2219-2229; 2. Pitt B, et al. N Engl J Med 2021,385:2252-2263;
3. Agarwal R, et al. Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab777/6433104; 4. Filippatos G. ESC Congress 2021;oral presentation. Accessiblefrom https:/digital-

congress.escardio.org/ESC-Congress/sessions/2831-hotline-figaro-dkd-fidelity-analysis
MA-MiFIN-BE-O%ss— Date last review: 01/03/2023
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Finerenone initiation

b eGFR (milmin/1.73 m
>25 to <60 mmol/l In_itiation of
finerenone
<48 Can be started
>4.8-5.0 lay be considered
Finerenone >5.0 ot recommended

10

Starting dose:
10 mg od

is not
recommended

Starting dose:
20 mg od

Therecommended target dose and maximum recommended dose of finerenone is 20 mg od

Current Current finerenone dose
serum
potassium
(mmol/l)
10 20 20 20
<4.8
Increase dpseto20 mg od* Maintain_20 mg od
10 10 20 20
>4.8-5.5
Maintajg-10 mg od M'Gain 20 mg od
— —
10 20
>5.5 .
VA FINB ) ~Withhold treatment. ) Withhold treatment.
- Consider restarting at 10 mg od when serum is o
H <
0088 Date last review: 01/03/2023 potassium <5.0 mmol/l Restart at 10 mg od when sI;eIrum potassium is <5.0
mmo

RESTRICTED



another new kid on the block: finerenone

Kerendia® 10 of 20 mg (1x per dag)
Terugbetaling in Belgié:

Type 2 diabetes patiénten:
GFR > of = 25 en <60 ml/min/1,73m?

- Zonder retinopathie: UACR > of = 300 en = of <5000
- Met voorgeschiedenis van retinopathie: UACR > of = 30 en <300

K< 4,8 mg/dl

Geen hartfalen met red EF
Geen MRA of kaliumsparende diuretica
Minstens 4 weken op ACE inh/ARB max dosis




Tijd is van belang bij CKD!

CKD wordt ondergediagnosticeerd
-Vroege diagnose cruciaal omdat verloren nierfunctie niet kan gerecupereerd
-GFR <45 en uACR> 30 mg/g creatinine is een alarmsignaal

Denk aan uw risicopatiénten
AHT/CV ziekten/diabetes/rokers/obesitas/familiaal verhaal

Controle van alle CV risk factoren: tensies /lipiden/diabetes/ urinezuur/diabetes
Essentie: levensstijl: bewegen/voeding/levensstijl

ACE inhibitie/ARB = basis!, focus op reductie microalbuminurie: optimale/maximaal
tolereerbare dosis hanteren




Tijd is van belang bij CKD!

Forxiga starten zo terugbetaald:
uACR> 200mg/g, zo geen type 1 DM, GFR <60

Nierfunctieverlies afremmen met 44% tov placebo
Verminderen totale sterfte van CKD patiént met 31% versus placebo
-> er is hier nog ervaring opbouw nodig, gezien de kortlopende studies

Kerendia: kan add on zijn in geselecteerde groep van diabetes type 2 NP
Type 2 diabetes patiénten, GFR > of = 25 en <60

- Zonder retinopathie: UACR > of = 300 en = of <5000 mg

- Met voorgeschiedenis van retinopathie: UACR > of = 30 en <300

-K< 4,8 mg/dl

? Extra afremmen van nierfunctie verlies
? Extra reductie in mortaliteit




DANK U !




DR. NATHALIE NEIRYNCK




(PRE)DIALYSE
PRAKTISCH

Dr. Nathalie Neirynck
Nefroloog

VITAZ 10/10/2024



CKD 4-5 en risico op evolutie naar eind-
stadium nierfalen

Stadium | Beschrijving GFR Prevalentie | Actieplan
0 Verhoogd risico op 290 - Screening, vooral bij
CNI patiénten met diabetes
mellitus, Acuut
Myocardinfarct,

cardiovasculair lijden,
familiale oorzaken
(erfelijke belasting)

l Nierschade, normale | >90 3.3 % Diagnose en behandeling
GFR

2 Nierschade, licht 60-89 | 3.0% Progressiefactoren
verlaagde GFR aanpakken

3 Matig verlaagde 30-59 4.3 % Complicaties behandelen
GFR

Ernstig verlaagde - . Voorbereiding dialyse en
GFR transplantatie

Nierfalen 5 .1 Nierfunctievervanging




CKD 4-5 en risico op evolutie naar eind-
stadium nierfalen

CKD stadium 4: eGFR 15-29 ml/min/1,73m?
CKD stadium 5: eGFR < 15 ml/min/1,73m?
-2 In praktijk:

focus op predialyse vanaf eGFR < 20 ml/min/1,73m?

—> Inschatting risico op eind stadium nierfalen: vb. KFRE

(Kidney failure risk equation, Tangri, JAMA, 2011)

® Leeftijd, geslacht, eGFR, A/C ratio
° 2-5 - jarig risico

VITAZ



Threshold

eGFR 20
eGFR 15
eGFR 10
KFRE 20%
KFRE 40%

KFRE 50%

Median [IQR]
Months to
Kidney Fallure

45 [23-78]
23 [11-39]
11 [5-18]
42 [21-72]
24 [12-42]

18 [9-32]

Estimated median (IQR) time to kidney failure from eGFR or
2-year KFRE threshold values by participant characteristic

PFRE R 4

i
|
|
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I
it *mH

mHiHHiHH

i Fi o4 3 F 8
Fadhmn [HIN Menths i Edrey Falem

CKDOPPS, AJKD 2023

Rekening houden met voorafgaande evolutie, onderliggend lijden, intercurrent AKI...

VITAZ



Pre-dialyse

- Minstens 1 jaar voor de geschatte nood aan nierfunctievervangende therapie

- Hemodialyse

- Peritoneaal dialyse

- Niertransplantatie

- Conservatieve therapie

- Multidisciplinair

- Belang: geinformeerde keuze, vaatacces, dieet, levensstijlaanpassing (vb rookstop)

VITAZ



Dieet

- Zoutarm

- Kaliumarm

- Fosforarm

- Vochtbeperking

— Vermijden ‘processed food’
— Nadruk op gevarieerde voeding
—> Bereidingswijze

D VITAZ



Zoutarm

* Geen zout toevoegen
* Geen vervangzout = kaliumchloride
* Kruidenmengels en bouillonblokjes vermijden

* Vermijden van bereidingen

* En wat met zoutarm brood...?

D VITAZ



Kalium

D VITAZ

FOODS

(Collaboration ERA, ERN)

FRUITS

1 medim persimmen

1 medium slice of pineapple
1 medivm apple

1% of medium mange

1 medim pear

1 medivm peach

1 medim fresh plem

10 small sirawberries

1 cup of blusbarry

1 cup of rospberries

2 cup blackbermy

40 ml of lemon price

| tongerine / dementine

RAW VEGETABLES
5 leftuces leaf

1 cup of watercress

1 cup of diced cucumber
1 cup of cabbage

5 rodishes

1 medium fomato ialian

Va of medium carrot

Fruits and vegetakles with higher potassium
content (> 200 mg of K/serving)

FRUITS

1 medim banana

1 slice of melon cantaloupe
1 slice of watermelon

1 orange

1 grapefruit

1 kiwi

%2 avocade, black or green
skin
Coconut water from one fit
Cooonut, fresh

1 cup [oubes) of popaya
10 gropes

1 cup of cherries

3 passion fruits

RAW VEGETABLES
1 aup of cale

1/2 cup beet
1 cup of brocoli

N.#iu'lm:Ll?‘@AﬂJnih:'
Food Composiion Tables.

Fn.ir.lr les marked in r=d
hureh'EuKmmﬂ'nh‘mnd
should be avaide

OK

Te mijden



Fosfor

WHERE DO | FIND IT

NOMN MNATURAL MNATURAL
linorganic] phosphorus: |organic]
These are foed addiives phosphorus:

found i foads ral i
(lock :':u“ with the food prul-'nwm

hmr&hﬂurﬂildﬁtqﬂmlﬂhiwvﬁiha
dmtha‘":grlu But the Mahural Phosphorous will be much

E-ﬂm—ﬁﬂ-mw source 405,
MNOMN-MATURAL ncrease phosphorous

blood levels more than MATURAL phespheorous.

VITAZ

foods.

Te vermijden

Feods and drinks additives
(E338-343, E450-458, E540-545)
Carbonated soft drinks, parficularly those bosed on adla,

sad d'ra-ase ulira processed meat fie. Chicken
). p-cmdam:l milk, enriched food,
n:mmhu’ﬂd milk, p-uh:h flour, conned medt, cooked

sousoges and ham, breaded produds

Other sources conlaining an even higher
pluq:lurushpl-h.lrdum[:- 15)

cheese: parmesan, pecorino, cheddar,
emmenthal, siracching, blue cheess, taleggio, cacictio.
Nljs mﬂds and dried Fn.llf dncddn ngynlk_

OK

Careals: bread, pasia, rice, couscous, com flour, comflakes,
foasted bread, budowheat, com, whole grain rice or pasia,

cat flakes.
Lgumes: beans, peas, chickpeas, lenills ekc.

while, fruifs and vegeiobles.
&ﬂ uimduhaphl-bumdfuhln margarine, com

ail, peanut oil), Buller, Sugar
lmvpuhnhﬂdiium:l in patients with CKD) not on
diatysis).

(Collaboration ERA, ERN)



VAATACCES : hemodialyse

* AV-fistel * Getunnelde
Aanleg: minstens 6 weken, bij dialysekatheter
voorkeur 3-6 maanden voor start :




Acces: Peritoneaal dialyse —
peritoneaal dialysekatheter

Plaatsing: minstens 2 weken, bij voorkeur 6 weken voor de
start van dialyse

D VITAZ




Algemeen: (vaat)acces

- Infectiepreventie

- ARM SPAREN

VITAZ



VACCINATIE

HBV-vaccin
- Hbvaxpro® 40ug (0-1-6), Engerix-B ® 2x20ug (0-1-2-6), Fendrix ® 20ug (0-1-2-6)

- (Zorgtraject Chronische Nierinsufficiéntie)

Pneumococcen-vaccin

- Primovaccinatie: Prevenar 20 ®
- (CKD 3-5, 65-80 jaar)

Griep-vaccinatie

Covid- vaccinatie

VITAZ



MEDICATIE

ﬂ\ed‘lcation reviey,

Assessing that the dosage
nd regimen are correct

(Her)evaluatie

Eyfluating whether each medication
is necessary or whether any other

necessary medication is required

Reviewing the medication list
for interactions or adverse effects

Ensuring that proper
Determining whether each monitoring takes place
medication is the preferred
medication for its indication Assessing medication adherence
and causes for nonadherence
Resolving any discrepancies
between the actual medication list

and the one in the medical record

Obtaining an accurate
medication list

Communication with other physicians

Mo . ot
ed’caﬁon reconc-.‘“aﬁ

VI Medication revie™ KDOQI 2024



MEDICATIE

- Dosisaanpassing
- Herevaluatie van medicatielijsten
- 'Sick day rules’

- Contraststoffen zo mogelijk vermijden vs. onderdiagnose
- iodium, gadolinium

VITAZ



Dialyse: wanneer starten?

In patients with a GFR <15 mL/min/1.73m?, dialysis should be considered when there is one or
more of the following:
- symptoms or signs of uraemia
- inability to control hydration status or blood pressure

- a progressive deterioration in nutritional status

It should be taken into account that the majority of patients will be symptomatic and need to

start dialysis with GFR in the range 6—9 mL/min/1.73m?

]
VI TAZ (1A Strong recommendation based on high-quality evidence).

Tattersall et al, Nephrol. Dial. Transplant. (2011)doi: 10.1093/ndt/gfr168



VITAZ

Shortness of breath

Fatigue
Prevalence 70%
Severity score: 22.8

Poor mobility
Prevalence 56%
Severity score: 19

Bone/joint pain
Prevalence 55%
Severity score: no data

Drowsiness
Prevalence 53%
Severity score: 22.5

Pain
Prevalence 53%

Severity score: 22.5 Poor sleep

Prevalence 49%
Severity score: 23.8

Prevalence 42%
Severity score: 15

Decreased appetite
Prevalence 42%
Severity score: 19.8

Leg swelling
Prevalence 45%
Severity score: no data

Muscle cramps
_ Prevalence 46%
Severity score: no data

Heartburn
Prevalence 46%
Severity score: no data

Itching
Prevalence 46%

Sexual dysfunction  seyerity score: 25

Prevalence 48%
Severity score: 56.4

KDOAQI guidelines 2024



Samengevat

- Tijdige verwijzing CKD-patiént en tijdige voorbereiding
pre-dialyse

- Multidisciplinair

- Extra aandacht:

- symptoomcontrole, dieet, vaattoegang, vaccinatie en
medicatie

VITAZ



DR. JOHAN DE MEESTER




BEHANDELING: BEHANDELING:
Buikspoeling Hemodialyse

Wat te doen

bij het einde van de

nierfunctie ? ) o
BEHANDELING BEHANDELING

Donornier Conservatieve behandeling
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BEHANDELING:
Donornier

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
0

<30 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
® transplantatie 97 510 886 | 1163 | 750 | 123
udialyse 60 233 477 832 1486 1412

1jan 2022, N= 8 676

Dialyse HD+PD = 56%




Overleden donor
Registratie donor bestand : ja/nee
Opting-out wetgeving

BEHANDELING
Donornier

Levende donor

Verwant :
ouders, broer/zus, oom/tante

Niet-verwant :
partner, vriend, anonieme donor

D VITAZ



BEHANDELING
Donornier

Transplantatie ABO-identiek
Overleden donor Open operatie
2 nieren Wachttijd — begint pas bij start dialyse.

Hart, longen, lever,  \Nachttijd — afhankelijk van bloedgroep én van
Pancreas weefselmatching ( HLA match)

Transplantatie ABO-identiek / ABO-compatibel
Levende donor Kruisproef >> weefsel HLA matching

1 nier Robot-assisted laparoscopische operatie
Wachttijd — beperkt; vaak transplantatie zonder
een voorafgaande episode dialyse ( ‘pre-emptief’ )

VITAZ



..tot..70a 75 jaar ..tot 70 a 75 jaar

Strenge selectie criteria

G BEHANDELING - Cardiaal Old-for-Old -> 65+ for 65+
Donornier .
- Vaatlijden

- Tumor-vrij Hersendood of Hartdood

- Infectie-vrij Strenge selectie criteria

-  Mentaal fit - Infectie-vrij

- Abusus-vrij - Tumor-vrij

Informed consent - Goede nierkwaliteit

+ gunstige kruisproef D/R

Transplantatie centrum Transplantatie centrum

beslist : wel of niet op de ET  beslist of een donornier

niertransplantatie wachtlijst  aanbod via ET wordt
geaccepteerd.

Leeftijd 20-65 jaar: netto
33% actief op de wachtlijst

VITAZ



..tot ... 703 75 jaar .tot..?
Strenge selectie criteria Strenge selectie criteria
G gi“n‘?rﬁ::"(; - Cardiaal - Infectie-vrij
- Vaatlijden - Tumor-vrij
- Tumor-vrij - Goede nierkwaliteit
- Infectie-vrij - Voldoende nierreserve om
-  Mentaal fit verder te leven met 1 nier
- Abusus-vrij + gunstige kruisproef D/R

Informed consent

Transplantatie centrum Transplantatie centrum:

beslist : wel of niet op de - evalueert de potentiéle

niertransplantatie kandida(a)t(en) qua nierdonatie

wachtlijst hij leven

- beslist of nierdonatie bij leven
al dan niet kan doorgaan

Na nierdonatie : verplicht jaarlijks
nazicht (KB)

VITAZ



C/

D VITAZ

BEHANDELING
Donornier

10 jaar
na nierfransplantatie
compeling risks analyse

1ste nier = 2003-2011
overleden donor

N=14650

<35 35-44 45-54 55-64 65-74




BEHANDELING
Donornier

oorzaak overlijden
na nierfransplantatie
competing risks analyse

Ontvanger : 45-44 jaar

1ste nier - 2003-2011
overleden donor

N= 940

® tumorale pathologie » infectie
m cardiovasculair

VITAZ



Leven met een donor nier

G BEHANDELING
Donornier - Levenslang anti-rejectie medicatie innemen
Medrol, Cellcept/Myfortic/(Imuran), Advagraf/Neoral
Levenslange follow-up dienst nefrologie
“chronisch nierlijden — CKD3a —3b — 4 - 5"
Geen vaccinaties met levend verzwakt virus
mazelen, bof, rubella, varicella, gele koorts
Interactie met medicatie
Advagraf / Neoral
* geen gebruik van oude én nieuwe macroliden ( Biclar, Zitromax,
etc. )
* geen gebruik van anti-schimmelmedicatie
* geen gebruik van quinolones
* geen gebruik van sint-janskruid - Hyperiplant
* geen inname van pompelmoes / -sap
Imuran / Azathioprine :
* geen inname allopurinol/febuxostat

D VITAZ
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Donornier Conservatieve behandeling
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85-89 Jaar - on dialysis e 2,7
85 jaar - general population

BEHANDELING:
Conservatieve behandeling

80-84 jaar - on dialysis
80 jaar - general population

75-79 jaar - on dialysis
75 jaar - gene

70-74 jaar - on dialysis
70 jaar - gene: l;

65-69 - living with a kidney transplant , 119
65-69 jaar - on dialysis o 55 H
65 jaar - general ] H o

- living with a kidney transplant s 140
60-64 jaar - on dialysis . 6,2 i i
60 jaar - general H

- living with a kidney transplant g
55.59 jaar - on dialysis — 7,3
55 jaar - general populati

- living with a kidney transplant
50-54 jaar - on dialysis — 5,6
50 jaar - general l;

- living with a kidney transplant
45-49 jaar - on dialysis 104
45 jaar - general

i i

40-44 - living with a kidnay transplant ; ; T
40-44 jaar - on dialysis E——————————— 12,8 H

40 jaar - general i L i H as

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0
median expected remaining lifetime ( years )

VITAZ



- neemt zelf beslissing - beslist, in overleg met patiént en

om niet te starten met familie, om niet te starten met dialyse
BEHANDELING: dialyse
Conservatieve behandeling

- beperkte functionele capaciteit
[ FRAILTY score, KATZ schaal, Karnofsky ]

- uitgebreide co-morbiditeit

- zwakke mentale conditie / dementie
[ MMSE, MOCA]

- oude patiénten : 75+, 85+, 90+

- hoge kans op overlijden binnen de 6
maanden na start dialyse ( REIN score )

Levenskwaliteit >> Overleving
Conservatief beleid is NIET ‘stop behandeling’

D VITAZ



Medisch beleid :
* nierfunctie zo lang als mogelijk stabiel houden :
medicatie, dieet
* symptoom controle
nausea, anorexie, jeuk, krampen / rusteloze benen, pijn
* correctie anemie, oedemen, ...
medicatie
* behoud aanvaardbare levenskwaliteit zo lang als mogelijk
vermijden behandeling en/of ziekenhuisopname, die geen
meerwaarde meer hebben
* voorbereiding levenseinde
psychologische ondersteuning patiént / familie
* continue aanpassing beleid, op geleide van wens patiént !
Team:
- huisarts, thuisverpleegkundige, palliatief support team, thuiszorg
mutualiteit
- specialisten, relevant voor het gewenste medisch beleid

BEHANDELING:
Conservatieve behandeling

D VITAZ



BEHANDELING: BEHANDELING
Buikspoeling Hemodialyse

Wat te doen
bij het einde van de
nierfunctie ?

BEHANDELING: BEHANDELING
Donornier Conservatieve behandeling
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