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Hypertrofe littekens zijn dikke, rode, stugge littekens die lichamelijke klachten
kunnen veroorzaken, zoals pijn, jeuk en zelfs bewegingsbeperking (1) (figuur 1).
Hypertrofe littekens worden gedefinieerd als littekens die zijn verheven boven
huidniveau, maar die niet buiten de grenzen van de originele wond treden (1).
40 tot 70% van de chirurgische wonden en tot 91% van de brandwonden

resulteert uiteindelijk in littekenhypertrofie (2).

Onder de microscoop bekeken bevatten hypertrofe
littekens een extracellulaire matrix die onder andere meer
collageen bevat dan normale littekens. De collageenbun-
dels hebben daarbij een andere morfologie en de fibroblas-
ten, de cellen die het bindweefsel aanmaken, gedragen zich
ook anders (2). Deze overmaat aan littekenweefsel wordt
veroorzaakt door een ontsporing van het normale wondge-
nezingsproces (2). Normale wondgenezing begint direct
met hemostase en inflammatie, gevolgd door proliferatie
(aanmaak van extracellulaire matrix en bloedvaten) en als
laatste remodellering van de extracellulaire matrix (3).
Deze fasen treden altijd in dezelfde volgorde op, maar
overlappen elkaar ook gedeeltelijk. Volgens de huidige
opvattingen ontstaat littekenhypertrofie door een hevige en
langdurige inflammatie, overmatige proliferatie en afwij-
kende remodellering (2).

Risicofactoren voor het ontstaan van littekenhypertrofie
kunnen aangrijpen op de verschillende fasen van het
wondgenezingsproces. Er bestaan verscheidene risicofac-
toren voor het ontstaan van hypertrofe littekens. Een
Afrikaanse of Aziatische etnische achtergrond is bijvoor-
beeld een bekende risicofactor. Echter, er is weinig goed
onderbouwde wetenschappelijke literatuur beschikbaar

over risicofactoren voor het ontstaan van littekenhypertro-
fie. Daarom hebben we een prospectief observationeel
onderzoek verricht om meer inzicht te verkrijgen in een
groot aantal mogelijke risicofactoren.

Studiepopulatie en verzameling van de gegevens
Na goedkeuring door de medisch ethische toetsingscom-
missie includeerden we 164 patiénten die een electieve
cardiothoracale ingreep ondergingen via een mediane
sternotomie. Alle patiénten tekenden een informed
consent formulier alvorens deel te nemen aan de studie.
De thoraxchirurgen maakten alle presternale incisies op
dezelfde manier. Ook behandelden zij het operatiegebied
steeds op dezelfde manier en sloten zij de wonden steeds
op dezelfde wijze. Omdat de wonden zich allemaal op
dezelfde anatomische locatie bevonden, in een schone
omgeving zijn gecreéerd en gedurende de ingreep op
dezelfde manier zijn behandeld, zijn ze goed vergelijkbaar.
We excludeerden patiénten met een pre-existent litteken op
de anterieure thorax alsook patiénten met bindweefselaan-
doeningen, omdat deze zaken het wondgenezingsproces
zouden kunnen beinvloeden.

Tabel 1. Onderzochte potentiéle risicofactoren voor littekenhypertrofie

leeftijd
geslacht

type ingreep
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body mass index (kg/m?)
ingreep

bloedgroep (ABO, rhesus)

leefstijl (roken, dieet etc.)

voorgeschiedenis van littekenhypertrofie

lenigheid (Beighton score)

operatieduur (minuten)

type hart-longmachine
medicamenten toegediend tijdens

postoperatieve opnameduur (dagen)

littekenbehandeling
klachten van het litteken

ASA-score

overige cardiovasculaire
aandoeningen
pulmonale aandoeningen
nier-/leveraandoeningen

metabole/endocriene aandoening
maligniteit

allergie

overige aandoeningen

medicatie
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Wes

Bij elke patiént inventariseerden we de aan- of afwezigheid
van een breed scala aan risicofactoren op sociodemogra-
fisch, leefstijlgerelateerd en medisch vlak. Tabel 1 toont een
samenvatting van de bestudeerde risicofactoren. Vervol-
gens volgden we de patiénten een jaar lang om de litteken-
uitkomst te bepalen. We classificeerden de littekens als
normaal, hypertroof of overig. Hypertrofe littekens defini-
eerden we als littekens die ten minste één mm boven
huidniveau verheven zijn en niet buiten de oorspronkelijke
wondgrenzen treden (4).

In totaal hebben we 9o mogelijke risicofactoren onder-
zocht. We hebben de risicofactoren in zeventien verschil-
lende categorieén ingedeeld om meer statistische power te
verkrijgen. Met behulp van het statistiekprogramma SPSS
bepaalden we of de onderzochte risicofactoren verband
hadden met het ontstaan van littekenhypertrofie.

Resultaten

In totaal voltooiden 132 patiénten de complete follow-up
periode van een jaar. De overige patiénten hadden niet de
mogelijkheid de onderzoekspoli gedurende de gehele
follow-up periode te bezoeken. De uiteindelijke onder-
zoekspopulatie bestond uit 24 vrouwen en 108 mannen
met een gemiddelde leeftijd van 62 jaar (spreiding 37-83
jaar). Een jaar na de mediane sternotomie hadden 53
patiénten (40%) littekenhypertrofie ontwikkeld in het
operatiegebied. De overige patiénten hadden allemaal
normale littekens ontwikkeld. De basiskenmerken, zoals
leeftijd en geslacht, van de hypertrofe groep waren verge-
lijkbaar met die van de normale groep. Hieronder leest u
een opsomming van de geobserveerde risicofactoren voor
littekenhypertrofie en de manier waarop deze risicofactoren
op het wondgenezingsproces zouden kunnen aangrijpen.

Etniciteit, body mass index en klachten van het litteken zijn
geassocieerd met littekenhypertrofie

Patiénten met hypertrofe littekens waren significant vaker
van niet-Kaukasische afkomst dan patiénten met normale
littekens. Hoewel deze relatie niet uitvoerig is onderzocht
in de wetenschappelijke literatuur is deze bevinding niet
verrassend. In de praktijk is de relatie tussen een niet-
Kaukasische afkomst (met name Afrikaans en Aziatisch)
en littekenhypertrofie immers al langere tijd bekend onder
clinici. Wetenschappers hebben enkele bevindingen
gedaan die het mechanisme achter deze relatie enigszins
kunnen ophelderen. Allereerst lijkt gezonde, intacte huid
van individuen met een Afrikaanse afkomst meer pro-
inflammatoire eigenschappen te hebben in vergelijking
met Kaukasische huid (5). Daarnaast bevat Afrikaanse huid
meer fibroblasten die meer collageen produceren (6). Deze
bevindingen passen in de opvatting dat littekenhypertrofie
ontstaat door een hevige/langdurige inflammatie en
toegenomen proliferatie (collageenproductie).
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De groep met hypertrofe littekens had ook een significant
hogere body mass index (BMI) dan de groep met normale
littekens. Het is bekend dat individuen met overgewicht
vaak lijden aan een verhoogde pro-inflammatoire status,
hetgeen ook tijdens de wondgenezing zichtbaar is (7). Het
effect van een verhoogde BMI op de proliferatieve fase van
de wondgenezing is nog onduidelijk. Overgewicht kan
volgens de huidige wetenschappelijke literatuur namelijk
zowel stimulerend als inhiberende effecten op de prolifera-
tie hebben. In elk geval lijkt het netto effect van overge-
wicht op de verschillende aspecten van de wondgenezing
in ons onderzoek tot littekenhypertrofie te leiden.

Een andere risicofactor is jeuk of pijn aan het litteken. Jeuk
en pijn blijken voorspellend te zijn voor het ontstaan van
littekenhypertrofie. Patiénten die enkele maanden na de
ingreep klachten hadden van het litteken hadden statis-
tisch gezien een grotere kans om één jaar na de ingreep
een hypertroof litteken te hebben. De beschreven pijn en
jeuk kunnen worden veroorzaakt door sommige pro-
inflammatoire stoffen (8). Het is mogelijk dat een ver-
lengde afgifte van deze stoffen de pijn en jeuk veroorzaakt
alsmede de hypertrofe littekenuitkomst die wij hebben
geobserveerd. Een andere mogelijke oorzaak voor de jeuk
en pijn is een verhoogd aantal zenuwuiteinden in de huid.
Zenuwuiteinden kunnen zowel de inflammatiefase als de
proliferatiefase van de wondgenezing stimuleren (9). Dit
zou de relatie tussen pijn/jeuk en littekenhypertrofie ook
kunnen verklaren.

Naast het verschil in klachten van het litteken waren in de
groep met littekenhypertrofie significant meer patiénten
die zalven of crémes op de gesloten wond aanbrachten ver-
geleken met de groep met normale littekens. Aangezien
dergelijke producten de inflammatie en proliferatie juist
zouden moeten remmen, hadden we deze uitkomst niet
verwacht. Er kan een bias in het spel zijn. Het valt in de lijn
der verwachting dat individuen met een dik litteken of met
klachten van het litteken sneller geneigd zijn littekencre-
mes te gebruiken dan individuen met normale littekens.
Daardoor kan de schijn gewekt worden dat crémes of
zalven het uiterlijk van het litteken nadelig beinvlioeden.

Gebruik van antihypertensiva is negatief
geassocieerd met littekenhypertrofie

Ook het effect van verschillende antihypertensiva op de
littekenuitkomst hebben we onderzocht. Deze groep
medicamenten bestaat uit onder meer ACE-inhibitors,
angiotensine Il inhibitors, bétablokkers en diuretica. In de
groep met normale littekens gebruikten significant meer
patiénten antihypertensiva dan in de groep met hypertrofe
littekens. De gemiddelde bloeddruk verschilde echter niet
tussen de beide groepen. Waarschijnlijk wordt het gunstige
effect van antihypertensiva op de littekenuitkomst daarom



veroorzaakt door eigenschappen van de medicamenten
zelf en niet door een lagere tensie. ACE-inhibitors en angio-
tensine Il inhibitors remmen (de productie van) angioten-
sine Il. Angiotensine Il stimuleert zowel inflammatie als
proliferatie, wat tot littekenhypertrofie kan leiden (10).
Remming van deze stof zou hypertrofe littekenvorming
daarom tegen kunnen gaan. Ook van andere typen
antihypertensiva is bekend dat zij mogelijk de inflammatie
en proliferatie remmen (11). Dit zou het beschermende
effect van deze medicamenten voor littekenhypertrofie
kunnen verklaren.

Conclusie

In conclusie observeerden wij met deze prospectieve
observationele studie dat een niet-Kaukasische afkomst,
hoge BMI en klachten van het litteken verband houden met
het ontstaan van hypertrofe littekens. Klachten van het
litteken zijn zelfs voorspellend voor littekenhypertrofie. Het
gebruik van antihypertensiva, aan de andere kant, lijkt een
beschermend effect te hebben voor littekenhypertrofie.

Dit artikel is een bewerking van het artikel ‘Going into
surgery: Risk factors for hypertrophic scarring’, Wound

Repair Regen. 2015 34(4):531-7.
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