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Wondgenezing en
hyperbare zuurstofbehandeling

Dr. D.J. Bakker *

Een van de belangrijkste factoren voor een goede wondgenezing is de beschik-
baarheid van voldoende moleculaire zuurstof in het wondgebied. Een verwon-
ding, die tegelijkertijd het herstelproces in gang zet beschadigt natuurlijk ook
lokaal bloedvaatjes. Beschadigde bloedvaten thromboseren en in de buurt gele-
gen vaatjes dilateren; thrombocyten en leucocyten gaan vanuit het midden van
de bloedstroom tegen het endotheel aanliggen. Spoedig daarna migreren witte
bloedcellen door de vaatwand heen, tussen de endotheelcellen door, het wond-
gebied in. Binnen enkele uren raakt het wondgebied zo gevuld met leucocyten en
macrofagen die een zeer actieve stofwisseling hebben, later gevolgd door fibro-
blasten met een even hoog metabolisme.

Als gevolg hiervan is de behoefte aan nutriénten en ook zuurstof in het wondge-
bied het grootst op het moment dat de lokale circulatie het minst in staat is hier-
aan te voldoen. Omdat "de vraag” van ontsteking en herstel het aanbod van voe-
ding en zuurstof overtreft, hebben wij al snel te maken met een "energiecrisis” in

het wondgebied.

Wond en zuurstof.

In het wondgebied bestaat er een specifieke
samenwerking en ook wederzijdse beinvloe-
ding van ontstekingseellen, nieuwe capillairen
en fibroblasten (5, 20).

In de hypoxische en acidotische gebieden in
de wond vindt ingroei van capillairen plaats,
de zgn. angioneogenese. Cellen'in de wond-
rand produceren: lactaat, groeifactoren en
andere  chemotactische - stimuli- die op- hun
beurt de angioneogenese weer bevorderen.
Voor deze ingroei van nieuwe capillairen zijn
bindweefselvezels nodig, die door fibroblasten
worden geproduceerd. Deze fibroblasten heb-
ben op hun beurt natuwlijk weer voeding en
zuurstof nodig om collageen, fibronectine en
proteoglycanen te maken.

Cellen die nodig zijn voor de reparatie van het
weefsel moeten het wondgebied in migreren.
Deze migratie vindt plaats onder invloed van
bestaande concentratiegradiénten. We kennen
zo gradiénten van zuurstof, kooldioxide, PH,
lactaat en glucose en er zullen er nog wel meer
bestaan.

Wanneer je zuurstofmetingen verricht in het
wondgebied en de directe omgeving, vindt je
een pOg in de orde van grootte van 60-90
mm kwik t.p.v. het meest distale capillair in de
wondrand. Deze pO9 zakt tot praktisch O in
de zone van de macrofagen in het centrum
van de wond. In het gebied van zich delende
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fibroblasten, bijna uitsluitend in het gebied van
deze laatste capillair aan de wondrand, meet
men pOg’s van 30-80 mm kwik (19,22,24).

Wanneer de pOg lager is dan 20 mm kwik
vindt-praktisch geen celdeling plaats. Bij een
PO2 van 20-60 mm kwik vindt een maximale
synthese en cross-linking van collageen plaats
(24).

Zuurstof is dus een essentieel en noodzakelijk
element voor ongestoorde wondgenezing.

Effect van verhoogde zuurstofspanning
op de wondgenezing.

Voor een goede wondgenezing is een efficién-
te‘en adequate O9 voorziening van het wond-
gebied nodig.

Veel onderzoek heeft aangetoond dat hogere
pOs’s wondgenezing kunnen bevorderen en
dat lagere pOg’s de wondgenezing remmen
(4,11,18,23,25).

Een belangrijke en eigenlijk niet te beantwoor-
den vraag is natuurlijk hoeveel zuurstof je nu
precies nodig hebt voor een optimale wond-
genezing en of teveel O9 niet net zo schade-
lijk is als te weinig O9. Tenslotte is zuurstof gif-
tig voor de mens doordat er zuurstofradicalen
worden geproduceerd die uiterst toxisch zijn
voor de weefsels en overleven wij alleen door
een zeer uilgebreid en ingewikkeld systeem
van enzymen die deze zuurstofradicalen weer
onschadelijk kunnen maken.




Fig.1.: Een meerpersoonstank.

Wanneer we bij ratten de hoeveelheid beschik-

bare zuurstof bij normale druk verhoogden

van 18 tot 70 vol%, en 70% O9 werd toege-

diend, trad er een toename op van treksterkte

van genezende chirurgische incisies van 35%

op de 10e dag na de verwonding. (18)

Hypoxie remde de wondgenezing en een ver-

hoging van 70 tot 100% Og verslechterde de

situatie ook.

Het gunstige effect van de zuurstof bleek te

berusten op

a. een verhoogde produktie van collageen

b. een toegenomen cross-linking van het col-
lageen

c. een toegenomen activiteit van cellen in de
wond zoals bleek uit hun verhoogde
RNA/DNA ratio.

Tevens bleek dat een gering hyperoxie zowel

de angioneogenese alsook de epithelialisatie

bevorderde.

Onderzoekingen van Hutton, Myllyla en de
Jong en Kemp toonden aan dat collageensyn-
these door elke individuele fibroblast vermin-
dert in een omgeving waarin de pO9 lager is
dan 50 mm Hag, en dat deze synthese vrijwel
stopt bij een pOg van 20 mm Hg. De mate
van collageen produktie blijkt een functie te
ziin van de arteriéle pOg over een zekere
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fysiologische range (4,6,7,17). Wat deze stu-
dies echter ook aantoonden was dat er in ver-
schillende gebieden van een wond zeer ver-
schillende pO9’s gemeten worden. De zuur-
stof blijkt dus in een wondgebied met gene-
zend weefsel zeer heterogeen verdeeld te zijn.

Tenslotte toonde Chvapil in huidplakjes van
kippenembryo’s aan dat cross-linking van het
collageen bijna lineair toenam wanneer de O9
concentratie in het weefselomgevende gas-
mengsel verhoogd werd van 20% naar 95%

(3).

Wondgenezing en hyperbare zuurstof.
Hyperbare zuurstof therapie wordt gedefi-
nieerd als het behandelen van patiénten met
100% O bij een druk die hoger is dan de nor-
male 1 atmosfeer waar we allemaal in leven.
Hyperbare zuurstofbehandeling wordt uitge-
voerd door de patient geheel onder druk te
brengen en hem/haar daarbij 100% zuurstof
te laten inademen. Dit kan gebeuren in een
grote meerpersoonstank (zie fig. 1.) die met
lucht onder druk gebracht wordt en waarin de
patient O inademt via een goed afsluitend
neus-keelmasker, een hoofd-halstent of een
endotracheale tube.

Een tweede mogelijkheid is om de patiént
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Fig.2.: Diabetes gangreen.

onder druk te brengen in een kleinere 1-per-
soons tank die met zuurstof onder druk
gebracht wordt en waarin de patiént dus zon-
der masker of iets dergelijks Og inademt.

Werking: De wet van Henry zegt dat de oplos-
baarheid van een gas in een vloeistof recht
evenredig is met de druk waarbij dat gas zich
boven de vloeistof bevindt. Wanneer we dus
100% zuurstof inademen i.p.v. 20% en dat bij
bijvoorbeeld een druk van 3 atmosfeer i.p.v.
de gebruikelijke 1 atmosfeer, lost er theore-
tisch 15x zoveel zuurstof op in het bloedplas-
ma als normaal (en ook in de vloeistof in de
bloedlichaampjes, maar dat is zo weinig dat
we hieraan gemakshalve voorbijgaan). Deze
zuurstof bevindt zich direct fysisch opgelost,
zonder chemisch binding zoals bijvoorbeeld
het HbOg. Wanneer het bloed in de weefsels
aankomt kan deze zuurstof ook onafhankelijk
van chemische reacties, de bloedbaan weer
direct verlaten, afhankelijk van een aantal fac-
toren waar we nog op zullen terugkomen. Het
hemoglobine, de normale transporteur van
zuurstof door het lichaam, is onder normale
omstandigheden reeds voor 98% met zuurstof
verzadigd en een aanvulling hiervan tot 100%
levert dus niet veel winst op.

Wil deze grote hoeveelheid zuurstof de weef-
sels bereiken dan moet er natuurlijk wel circu-
latie zijn, hoe minimaal ook. Een been zonder
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circulatie sterft af, zelfs in de hyperpressie-
tank. Zuurstoftoevoer via de huid of iets derge-
lijks vindt niet of in een verwaarloosbare mate
plaats, alleen maar via longen en bloedbaan.

Welke factoren bepalen nu het transport van
zuurstof uit de longen naar de cel in de perife-
rie?

Ondanks het feit dat nog lang niet alles daar-
over bekend is, kunnen wij in elk geval de vol-
gende factoren noemen.

Voor het transport van zuurstof naar de weef-
sels:

- de druk waarbij de O9 wordt ingeademd

- longfunctie

- cardiac output

- het circulerend volume

- de weefselperfusie

- de hoeveelheid O9 die het bloed kan vervoe-
ren

- het plaatselijk O9-verbruik

Wanneer de zuurstof in de periferie is aange-
komen bepaalt de zuurstofgradiént ter plaatse
de hoeveelheid zuurstof die daadwerkelijk het
weefsel in diffundeert en de cellen kan berei-
ken. Deze Og-gradiént wordt bepaald door:

- de arteriéle zuurstofspanning

- het type weefsel

- de afstand tussen de capillairen

- de intensiteit van de celstofwisseling

Wij zijn nog niet in staat om de hoeveelheid
zuurstof te meten die zich daadwerkelijk in een
individuele cel bevindt en hier blijven natuurlijk
nogal wat vragen liggen. Wat we wel weten is
dat de wondgenezing bevorderd wordt door
een steile zuurstofgradiént vanaf de laatste
capillair tot in het midden van het wondge-
bied.

Door middel van hyperbare zuurstofbehande-
ling zijn we dus in staat om door de grote hoe-
veelheid opgeloste zuurstof in het bloedplasma
een dergelijke zeer steile zuurstofgradiént te
bewerkstelligen waar deze niet zou bestaan
door beschadigingen en infectie bijvoorbeeld.
Het grootste voordeel van hyperbare zuurstof-
behandeling bij de wondgenezing wordt ver-
kregen in situaties waar de lokale toevoer van
voedingsstoffen en Og naar een wondgebied
verminderd is door vaatbeschadiging of infec-
tie, maar waarin de regionale bloedvoorzie-
ning intact is. Daarenboven geeft hyperbare
zuurstofbehandeling een duidelijke stimulans
aan de angioneogenese in weefsels met een
chronisch zuurstoftekort door een defecte
vaatvoorziening, zoals bijv. in eerder bestraald




Fig.3.: Morbus Buerger.

weefsel of bij diabetes of arteriosclerose (12).

Onder normale omstandigheden is hyperbare
zuurstof natuurlijk niet nodig voor de wondge-
nezing. De toename van de treksterkte van
genezende chirurgische incisies bij ratten bleek
zelfs significant lager te zijn bij die dieren die
intermitterend met zuurstof bij 2 atmosfeer
behandeld werden vergeleken met de dieren
die gewone lucht inademden. Bovendien ble-
ken normale wonden die behandeld werden
met hyperbare zuurstof minder hydroxypro-
line en collageen en ook DNA en RNA te
bevatten dan normale controle wonden.

Bij de genezing van open wonden speelt
wondcontractie en epithelialisatie een rol. Bij
die wonden waarbij experimenteel de norma-
le circulatie intact werd gelaten had hyperbare
zuurstof geen effect op de wondgenezing.
Wanneer daarentegen de wondranden werden
gedevasculariseerd, dan versnelde hyperbare
zuurstof de wondgenezing significant (9).

Voorlopige conclusies:

1. de waarde van hyperbare zuurstof bij de
behandeling van hypoxische en ischemische
wonden is aangetoond.

2.verhoging van de lokale zuurstoftoevoer
vermindert de gevoeligheid van de weefsels
voor infecties door stimulering van de
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zuurstofafhankelijke bacteriedodingsmechanis-
men.

3. Niet zo zeer de etiologie of de plaats van de
wond vormt een indicatie voor hyperbare
zuurstofbehandeling, maar aanwezige hypoxie
waarbij moet worden aangetoond dat hyper-
bare zuurstof die hypoxie kan corrigeren.

De huidige indicaties voor hyperbare zuurstof-
behandeling kunnen verdeeld worden in een
viertal groepen.

1. bestrijding van oedeem

2. bestrijding van ischemie

3. behandeling van chirurgische infecties

4. behandeling van wondgenezingsstoornissen

Wij zullen ons beperken tot de bespreking van
enkele factoren die de wondgenezing kunnen
storen. We spreken in dit geval ook wel over
probleemwonden. Onder probleemwonden
verstaan wij een groep geinfecteerde en/of
gehypoperfundeerde wonden, vaak bij
immuun gecompromitteerde patiénten die
niet willen genezen, zelfs niet na intensieve
chirurgische en antibiotische behandeling.

Wij kijken naar 2 groepen:

1. chronische ischemische ulcera veroorzaakt
door

a. arteriéle insufficiéntie

b. diabetes mellitus

2. radiatieschade van wonden en weke delen
a. osteoradionecrose van de mandibula

b. hemorrhagische radiatiecystitis

c. andere weke delen radionecrose

Chronische ischemische ulcera.

a. Arteriéle insufficientie. Bij chronische arte-
riéle ulcera is een voorwaarde voor complete
en permanente genezing een goede arteriéle
reconstructie (zoals een endarteriéctomie,
bypasschirurgie incl. de femoro-pedale bypass
wanneer deze mogelijk is en eventueel endo-
vasculaire procedures door de interventie
radioloog. Ongecontroleerde open studies
laten een gunstig effect zien van hyperbare
zuurstof bij arteriosclerotische ulcera die niet
reageren op andere behandelingsmethoden.
Het bleek dat amputatie uitgesteld kon worden
of zelfs niet meer nodig was.

Hyperbare zuurstofbehandeling is geindiceerd

bij deze ulcera wanneer

a. arteriéle reconstructie niet meer mogelijk is.

b. er een ernstig vertraagde wondgenezing is
ondanks een goede arteriéle reconstructie

c. de pOg van het ulcus groter of gelijk aan
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100 mm Hg is bij 2 atmosfeer en 100%
zuurstofinademing.

d. de teendruk groter of gelijk is aan 30 mm
Hg en de enkeldruk groter of gelijk aan
55 mm Hg (1,15).

b. Diabetische ulcera. Over de behandeling
van diabetische ulcera met hyperbare zuurstof
is slechts 1 gecontroleerde prospectieve studie
gepubliceerd. In de literatuur vinden wij wel
vele ongecontroleerde studies die allemaal het
gunstige effect van hyperbare zuurstof zouden
laten zien bij diabetische ulcera (21).

Alvorens hyperbare zuurstof therapie te over-
wegen bij deze aandoening moet men eerst
aantonen dat de weefsel pOg te laag is voor
een goede wondgenezing en verhoogd kan
worden door hyperbare zuurstofbehandeling.
Wanneer de grote bloedvaten redelijk goed
doorgankelijk zijn en er een afsluiting is opge-
treden in de microcirculatie, is hyperbare zuur-
stofbehandeling in staat om de wond pOg te
normaliseren. Bovendien wordt de bacterie-
dodende eigenschap van leucocyten bevor-
derd evenals de collageenproduktie door de
fibroblasten en de capillaire neoangiogenese.
Verder werd aangetoond dat hyperbare zuur-
stofbehandeling een toegenomen vervorm-
baarheid van de erythrocyten gaf waardoor de
circulatie bevorderd wordt terwijl bij diabetici
juist een verminderde vervormbaarheid van
erythrocyten aangetoond werd (14).
Hyperbare zuurstofbehandeling voor diabeti-
sche ulcera wordt aangeraden wanneer

a. arteriéle reconstructie onmogelijk is of
geen, of een sterk gestoorde wondgenezing
plaatsvindt na reconstructie

b. de TecpOg groter of gelijk is aan 200 mm
Hg bij 2,5 atmosfeer 100% zuurstof inade-
ming

c. de teendruk groter of gelijk 30 mm Hg en
de enkeldruk groter of gelijk 75 mm Hg

Radiatieschade van bot en weke delen.

Bestraling van weefsels veroorzaakt een
progressieve obliteratieve endartheriitis met
weefsel ischemie, collageenverlies en fibrose.

In zulk bestraald hypovasculair weefsel is maar
weinig zuurstof beschikbaar en omdat de gren-
zen tussen het beschadigde bestraalde en het
gezonde weefsel vaag zijn, zijn ook de geme-
ten zuurstofgradiénten heel geleidelijk verlo-
pend. De beschadigde fibroblasten produce-
ren geen collageen onder een pOg van 20
mm Hg en neovascularisatie d.m.v. angione-
ogenesis wordt niet gezien door de weinig stei-
le zuurstofgradiént. Bovendien treden in deze
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gecompromitteerde weefsels al heel snel
secundaire infecties op die op hun beurt ook
weer niet of nauwelijks genezen. Hyperbare
zuurstofbehandeling creéert opnieuw een stei-
le zuurstofgradiént aan de rand van bestraald
weefsel waardoor het lichaam dit bestraalde
gebied als het ware weer als een normale
wond herkent en ook de wondgenezing weer
op gang kan komen (8,13).

Een gecontroleerde studie toonde aan dat
100% zuurstofinademing bij normale drukken
geen neoangiogenese veroorzaakte en dat de
resultaten niet verschillend waren van die bij
patiénten die gewoon lucht inademden.
Tevens werd aangetoond dat een serie van 20
behandelingen met hyperbare zuurstof de
weefsel pOg in bestraald gebied deden toe-
nemen tot 75-80% van de pOg in niet bes-
traald gezond weefsel. Dit pOg niveau bleek

voldoende te zijn voor normale wondgenezing
(13).

Van belang is dat hyperbare zuurstof slechts
één aspect van de behandeling is en een
onderdeel dient uit te maken van een totaal
behandelplan waarbij debridement of verdere
excisie van dood en niet levensvatbaar weef-
sel, specifieke antibiotische behandeling en
eventuele weefselreconstruerende maatrege-
len behoren.

Op deze wijze behandelen wij osteoradione-
crose van de mandibula (16), hemorrhagische
radiatie cystitis in de urologie (2) en ook ande-
re weke delen radionecrose (10).

CONCLUSIE.

Hyperbare zuurstofbehandeling heeft een
belangrijke toegevoegde therapeutische waar-
de bij de behandeling van wonden en botlae-
sies waarbij een chronisch zuurstoftekort
bestaat en waarbij de plaatselijke weefsel pOg
te laag is voor normale genezing.

Hyperbare zuurstof stimuleert ook de neoan-
giogenese in weefsel waar door een defecte
vaatvoorziening chronisch zuurstofgebrek
heerst.

Hyperbare zuurstof dient een factor te zijn in
een totaal behandelplan waarin ook chirurgi-
sche en andere maatregelen een ral spelen.

* Dr. D.J. Bakker, Medisch Directeur van het
Academisch Medisch Centrum te Amsterdam.

Voordracht gehouden tijdens het WCS-con-
gres te Utrecht d.d. 21 november 1995.
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