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DE KUNSTHUID: TOEPASSINGEN EN MOGELIJKHEDEN VAN
GEAVANCEERDE HUIDVERVANGENDE MATERIALEN

e e P.P.M. van Zuijlen, H. van der Veen, A.F.P.M. Vloemans, E. Middelkoop, R.W. Kreis *

Door het gebruik van moderne resuscitatietechnieken en infectiepreventie kunnen patiénten tegenwoordig
een uitgebreide en diepe verbranding overleven. Hierdoor is de noodzaak ontstaan om een groot wondop-

* " 7| perviak te kunnen behandelen. De gebruikelijke behandeling van diepe wonden is het aanbrengen van een
* * " | gespleten autoloog huidtransplantaat. Er zijn enkele methoden ontwikkeld om de transplantaten, afkomstig
van de niet-verbrande huidgedeelten, zo economisch mogelijk te benutten.
Ten eerste is het mogelijk om het oppervliak van het huidtransplantaat met speciale technieken te vergro-
ten. De meest gangbare methode is bekend als de Mesh-techniek(1) waarbij in een strook gespleten huid-
: transplantaat op korte afstand van elkaar kleine parallel lopende incisies worden gemaakt (figuur 1a). Het
. . . | transplantaat kan vervolgens als een net over het wondbed gespreid worden.

Figuur la. Het Meshtransplantaat. De kleine parallel lopende incisies in het gespleten huid-
transplantaat leiden tot een vergroting van het bedekkende :I;!;ll'rl'hrk en zargen voor adequate

drainage van het wondvocht,

Figuur 1b. De Meek-Walltechniek. Het transplantaat wordt in kleine vierkantjes gesneden (drie

bij drie mm) en aangebracht op voorgevouwen gazen. De gazen worden uitgerekt en vervolgens
met nietjes gefixeerd op het wondbed. Hier wordt hert resultaat getoond vijf dagen postoperaticf,

na verwijdering van het gaas,

Een andere, veel gebruikte expansie-
techniek is de methode volgens
Meek-Wall(2,3) (figuur 1b). Hierbij
wordt het transplantaat met behulp
van een snijapparaat in vierkanten
van drie bij drie millimeter gesne-
den. Hoewel deze methode arbeids-
intensiever is dan het snijden van
een meshgraft biedt het een efficién-
tere verdeling van de huideilanden
op het wondtoilet(4). Bovendien laat
deze techniek een betere overleving
van het huidtransplantaat zien op
een wondbed van matige kwali-
teit(3) en kan een grotere expansie-
ratio (tot negen keer het oorspron-
kelijke oppervlak) bereikt worden.

Naast de toepassing van de genoem-
de expansietechnieken is het moge-
lijk om door afname van dunne
huidtransplantaten een donorplaats
in de loop van de behandeling ver-
schillende keren te gebruiken, zodat
de beschikbare gezonde huid effi-
ciént gebruikt kan worden.

Bij extreem uitgebreide diepe ver-
brandingen zal het gebruik van deze
technieken soms niet toereikend
kunnen zijn om het wonddefect te
sluiten. Onderzoek heeft zich daar-
om gericht op het vervaardigen van
een methode om de epidermis te
kunnen vervangen. Omdat de epi-
dermis nagenoeg uitsluitend is opge-
bouwd uit keratinocyten en hun
product (keratine), zou het kweken
van deze cel een oplossing kunnen
geven voor de behandeling van grote
huiddefecten. Rheinwald en Green
zijn als eersten geslaagd, met behulp
van gekweekte keratinocyten, een



klinisch toepasbare permanente ver-
vanger voor de epidermis te creéren
(5,6).

Ondanks alle ontwikkelde methoden
om een groot huiddefect te kunnen
behandelen bleef de nieuwgevormde
huid over het algemeen van inferieu-
re kwaliteit. Sterke littekenvorming
leidend tot contractie en hypertrofie
bleef zich voordoen met alle conse-
quenties van dien voor de patiént op
cosmetisch, functioneel en psychisch
terrein. Omdat littekenvorming
vooral het gevolg is van stoornissen
in de regeneratie van de dermis is
steeds meer onderzoek gedaan naar
de dermale component van een te
vervaardigen huidvervangend mate-
riaal.

Op dit moment zijn diverse huidver-
vangende materialen beschikbaar
voor klinische toepassingen. In dit
artikel geven we een overzicht van de
mogelijkheden, beperkingen en toe-
passingsgebieden voor deze produk-
ten. Verder bespreken we enkele
potentiéle produkten die momenteel
getest worden in een preklinisch
model.

MATERIALEN EN METHODEN
Epidermale substituten
Keratinocyten zijn beschikbaar voor
klinische toepassingen sinds zij als
intacte sheets geleverd kunnen wor-
den na een kweekperiode van twee
tot drie weken (5,6). De klinische
resultaten van transplantaties met
keratinocyten bleken tot nu toe wis-
selend. Uit een-meta-analyse bleek
dat deze keratinocytensheets zeer
kwetsbaar zijn (7) omdat slechts
zestig procent van het oppervlak van
de sheets een transplantatie overleef-
de. Ander onderzoek liet zien dat de
beste overleving werd verkregen
indien een transplantatie plaatsvond
kort na de verbranding op vers geéx-
cideerd weefsel (8,9). Dit wordt
waarschijnlijk verklaard door de toe-
name van bacteriéle contaminatie
met de tijd (8). Door diverse auteurs
(7,10) wordt met het oog op de litte-
kenvorming belang toegekend aan de
preparatie van het wondbed, met
name aan het behouden van vitale
dermis bij diepere tweedegraads
brandwonden Hoewel gekweekte
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keratinocyten een cruciale rol kun-
nen spelen om tot snelle wondgene-
zing te komen, wordt het functionele
en cosmetische resultaat van de litte-
kens bepaald door de kwaliteit van
de nicuwgevormde dermis. Tot op
heden zijn geen publicaties versche-
nen met een gevalideerde evaluatie
van functionele en cosmetische
resultaten van littekenvorming op de
lange termijn na de behandeling met
keratinocytenkweken. Persisterende
blaarvorming is daarentegen een
bekend probleem. Bij histopatholo-
gisch onderzoek (11-13) bleken de
ankervezels van de basale mem-
braam van de dermale-epidermale
verbinding tot een jaar postoperatief
nog nauwelijks aanwezig te zijn. Bij
een gespleten huidtransplantaat
speelt dit probleem minder omdat
de basale membraam met het trans-
plantaat wordt aangebracht, zodat de
kans op blaarvorming kleiner is.
Doordat een snelle behandeling met
autologe cellen niet mogelijk was
vanwege de vereiste kweekperiode
van twee tot drie weken werd de toe-
passing van allogene keratinocyten
onderzocht. Het is gebleken dat allo-
gene keratinocyten een gunstige
invloed kunnen hebben op de reé-
pithelialisatie maar dat deze cellen
nooit langer dan twee weken in het
wondbed aanwezig zijn (9,10,14). Dit
betekent voor de behandeling van
wonden waarin geen vitale epitheel-
eilanden aanwezig zijn, zoals derde-
graads brandwonden, dat keratino-
cyten van autologe oorsprong ge-
bruikt moeten worden om een per-
manente huidbedekking te bereiken.

Dermale substituten

Yannas en Burke zijn de grondleg-
gers van de huidige generatie mate-
rialen die als semi-permanente ver-
vanger voor de dermis ontwikkeld
zijn. In het begin van de jaren tach-
tig beschreven zij in een serie artike-
len (15-19) de voorwaarden waaraan
een artificiéle dermis moet voldoen.
Het dermale substituut werd daarbij
beschouwd als een tijdelijk funda-
ment waarlangs de nieuwe huid
opgebouwd kan worden.
Vaatspruiten en lichaamseigen cel-
len, zoals de fibroblasten, dienen in
de kunstdermis te kunnen migreren
en langs deze weg een lichaamseigen

dermis te vormen. De poriegrootte
van het materiaal is daarbij van
essenticel belang: indien de porién te
klein zijn, zal de ingroei van cellen
en vaatspruiten belemmerd worden,
terwijl een te losmazig weefsel met
grote lacunes te weinig structuur
biedt aan het granulatieweefsel, Het
dermale substituut wordt tijdens het
genezingsproces geincorporeerd in
het wondbed en dient daarom niet
toxisch en minimaal antigeen te zijn.
Op het moment dat een nieuwe der-
mis gevormd en uitgerijpt is heeft het
dermale substituut geen functie meer.
Het is daarom wenselijk dat het
materiaal biologisch afbreekbaar is.

De dermis is voornamelijk opge-
bouwd uit een eiwitnetwerk van col-
lageen en elastine die samen met
extracellulaire matrixmoleculen zor-
gen voor stevigheid en souplesse van
de huid. De laatste decennia zijn
biologisch vervaardigde en syntheti-
sche materialen onderzocht die als
basis voor een artificiéle dermis kun-
nen dienen. Het belangrijkste voor-
beeld van een toegepast biologisch
materiaal is collageen. Dit eiwit
wordt verkregen door bewerking van
dierlijke of menselijke donorhuid.
De meest voorkomende (bindweef-
sel)cel in de dermis, de fibroblast, is
verantwoordelijk voor de aanmaak
van het eiwitnetwerk en de tussen-
stoffen. Bij dierexperimenteel onder-
zock (20-22) bleek dat de implemen-
tatie van deze cel in een artificiéle
dermis resulteerde in een additionele
verbetering van de kwaliteit van het
litteken in vergelijking met een der-
maal substituut zonder deze cellen.
Behalve een opbouwende functie
hebben de fibroblasten een regule-
rende functie ten aanzien van de
aanwezigheid van de myofibroblast,
het subtype fibroblast dat een be-
langrijke rol speelt bij de contractie
van de wond en het litteken (23).
Aangezien allogene fibroblasten een
second-set afstotingsreactie kunnen
opwekken (24) zijn autoloog
gekweekte fibroblasten de eerste keus
voor cellulaire dermale substituten.
Het kweken van fibroblasten is min-
der gecompliceerd dan het kweken
van keratinocyten. Desondanks geldt
ook voor klinische toepassingen van
deze methode een kweekperiode van



enkele dagen tot weken. In hel
proefdiermodel bleek het al mogelijk
om voldoende fibroblasten te win-
nen uit subcutaan vetweefsel om
binnen één dag, na een laboratori-
umbewerking, in een dermaal sub-
stituut terug te kunnen plaatsen op
het wondbed (22).

Van de verschillende matrices die
inmiddels commercieel verkrijgbaar
zijn voor klinische toepassing is
Integra™ (Lifesciences Corp.
Plainsboro, NJ, VS) het meest
bekend. Het betreft een collageen
membraam gebaseerd op de princi-
pes van en ontwikkeld door Yannas
en Burke. Het collageen is verkregen
door bewerking van runderhuid en
wordt aangevuld met het extracellu-
laire matrixmolecuul chondroitine-
sulfaat. Bovenop de dermale laag
bevindt zich een siliconenlaag die als
tijdelijke epidermis functioneert. In
de praktijk betekent dit dat Integra™
aangebracht kan worden op een
geéxcideerde wond zodat tijdens die
operatie geen huidtransplantatie
noodzakelijk is. Dit zou een voordeel
kunnen zijn bij de behandeling van
patiénten met zeer uitgebreide ver-
brandingen bij wie donorplaatsen
voor huidtransplantaties schaars
zijn. In een later stadium, meestal
tussen de twee en drie weken, wan-
neer de collageenmatrix al gevascu-
lariseerd is, laat de siliconenlaag los
en kan autologe huidtransplantatie
plaats vinden. Daarvoor is slechts
een heel dun gespleten huidtrans-
plantaat nodig dat voornamelijk uit
epidermis bestaat. In een klinisch
prospectief intra-individueel verge-
lijkend multicentre onderzoek (25)
bleek minder littekenvorming op te
treden aan de zijde die met Integra™
behandeld was.

Op dit moment vindt in het
Brandwondencentrum van het Rode
Kruis Ziekenhuis te Beverwijk een
prospectief vergelijkend onderzoek
plaats naar de bruikbaarheid van dit
product. Het behandelingsresultaat
van Integra™
deling worden geanalyseerd naar his-

en de standaardbehan-

topathologie, elasticiteit van het lit-
teken en het cosmetisch resultaat op
de langere termijn. Hoewel nog
slechts een klein aantal patiénten
geincludeerd is, zodat een valide sta-
tistische toetsing van de resultaten

nog niet mogelijk is, lijkt er sprake te
zijn van een grotere ontvankelijkheid
van bacteriéle kolonisatie van het
gebied dat met Integra™ is behan-
deld. Misschien is dit de verklaring
voor het relatief grote verlies van
autologe huidtransplantaten op de
korte termijn en het tot nu toe uit-
blijven van een verbetering van het
cosmetische aspect op de lange ter-
mijn.

Synthetische materialen zoals poly-
glactinezuur (Vieryl® en polyglycol-
zuur (Dexon®) worden sinds lange
tijd gebruikt voor chirurgische doel-
einden, bijvoorbeeld als oplosbaar
hechtmateriaal. In vivo-onderzoeken
lieten zien dat deze materialen ook
geschikt zijn als tijdelijke vervanger
van de dermis (26-28).

Dermagraft (Advanced Tissue
Sciences, La Jolla, VS) is een com-
mercieel verkrijgbaar product geba-
seerd op een vicryl mesh geincorpo-
reerd met allogene fibroblasten. In
een klinisch onderzoek werd geen
immunologische reactie waargeno-
men tegen de allogene fibroblasten
(29). In dit artikel wordt geen mel-
ding gedaan van het klinische resul-
taat met betrekking tot de litteken-
vorming.

Polyactive™ (HC Implants, Leiden)
is een Nederlands product dat
onderzocht is voor de toepassing als
huidvervangend materiaal door een
Leidse groep (30,31,32). Het is opge-
bouwd uit biodegradeerbare poly-
ether/polyester co-polymeren en
bestaat uit een compacte toplaag als
substraat voor keratinocytensheets
en een poreuze onderlaag waarin de
neodermis zich kan ontwikkelen.
Sinds augustus 1996 vindt in het
Rode Kruis Ziekenhuis te Beverwijk
een intra-individueel prospectief
onderzoek plaats naar de vergelij-
king van de standaard huidtrans-
plantatie met het behandelingsresul-
taat van een acellulaire natieve colla-
geenmatrix (gecoat met so-elastine
hydrolysaat) waarop een gespleten
huidtransplantaat is aangebracht,
Het dermale substituut was reeds
eerder getest in het dierexperimente-
le model door De Vries et al (33-
36,22) en heeft geleid tot een verbe-
tering van de dermale regeneratie en
heeft de mate van wondcontractie
verminderd. Klinisch zijn meer dan

tachtig gepaarde behandelingen uit-
gevoerd. In de helft van de behande-
lingen betrof het acute brandwon-
den, de andere helft bestond uit
plastische reconstructieve wonden.
Ondanks de vaak aanwezige bacte-
riéle contaminatie bleek er na één
week een minimaal verlies van het
huidtransplantaat op te treden. De
elasticiteit van de reconstructieve
wonden was drie maanden postope-
ratief significant beter in vergelijking
met de standaardbehandeling.

De gedeépidermaliseerde donorhuid
vormt een aparte categorie binnen
de groep van de dermale substituten.
Menselijke donorhuid werd tot op
heden eigenlijk alleen gebruikt als
tijdelijke wondbedekker. Hoewel de
donorhuid enige dagen tot weken
adherent is aan het wondoppervlak
wordt deze uiteindelijk altijd afge-
stoten (37). De antigeniciteit lijkt
vooral bepaald te worden door de
cellulaire componenten van de
donorhuid (37). Door het afzwakken
van deze immunogene component
door middel van vriesdroogtechniek
of de glycerolpreservatietechniek
werd een potentieel permanent der-
maal substituut ontwikkeld met de
natuurlijke driedimensionale struc-
tuur van de menselijke huid. Een
voorbeeld hiervan is Alloderm
(LifeCell Corp., The Woodlands, TX,
VS), een acellulair dermaal substi-
tuut verkregen door bewerking van
gecryopreserveerde donorhuid.

In klinische onderzoeken (37-39)
bleek deze allogene matrix een goede
stimulans te zijn voor fibroblastin-
groei, epithelialisatie en vaatspruit-
ingroei zonder daarbij inflammatoi-
re en immunogene reacties op te
wekken (37-39). Ook voor deze
vorm van orgaantransplantatie gel-
den echter de potentiéle gevaren,
zoals afstotingsreacties en besmet-
ting met het humaan immunodefi-
ciéntie virus en andere overdraagba-
re ziekten.

Complete huidsubstituten

Voor de regeneratie van de huid na
een diepe wond, bijvoorbeeld een
derdegraads brandwond, is zowel
een nieuwe epidermis als een nieuwe
dermis noodzakelijk. Indien
gekweekte keratinocyten toegepast
worden, zal de wond zich wel kun-



nen sluiten maar ontstaat een huid
waarvan de regeneratie van de der-
mis minder gecontroleerd is. Bij het
gebruik van dermale substituten zul-
len dunne gespleten huidtransplan-
taten nodig zijn van de patiént zelf
om het gemis aan epidermale cellen
op te vangen. Het complete huidsub-
stituut kan de behoefte aan donor-
plaatsen minimaliseren en voor een
gestructureerde ontwikkeling van
beide lagen van de huid zorgdragen.
Het substituut kan worden opge-
bouwd uit allogene of autologe
gekweekte keratinocyten in combi-
natie met een dermale component
van donorhuid, collageen of synthe-
tische stoffen. Indien een defect
behandeld wordt waarin geen vitale
epidermale cellen meer aanwezig
zijn, zal een behandeling met alloge-
ne keratinocyten niet tot een perma-
nente epidermale bedekking kunnen
leiden (14)(zie ook het gedeelte over
epidermale substituten).

Apligraf (Novartis Pharmaceuticals
Corp., Bazel, Zwitserland) voorheen
bekend als Graftskin, is een biolo-
gisch vervaardigde artificiéle huid
die is samengesteld uit een runder-
collageen dermis met allogene fibro-
blasten en een toplaag van allogene
keratinocyten. In een klinische trial
met een populatie van vijftien
patiénten werden wonden behandeld
met de artificiéle huid na excisie van
een huidneoplasma (40). Er werd
een goed cosmetisch resultaat ver-
meld zonder dat toxicologische
afwijkingen werden gevonden.
Dermagraft en Integra™ -producten
die als dermaal substituut ontwik-
keld zijn- werden in combinatie met
keratinocytenkweken getest (41).
Over het algemeen lijken de resulta-
ten bemoedigend. Op dit moment
ontbreken nog publicaties over klini-
sche trials. Er zijn reeds enkele case-
reports gepubliceerd over de combi-
natie van gecryopreserveerde kada-
verhuid met gekweekte keratinocy-
ten (42,43). De kadaverhuid werd
voor deze onderzoeken aangebracht
met de allogene epidermis in situ.
Nadat de donorhuid was ingegroeid,
kon de epidermis mechanisch wor-
den verwijderd opdat de autologe
keratinocytensheets konden worden
aangebracht. Zelfs bij een patiént
met een histologische follow-up van
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enkele jaren werd geen afstotingsre-
actie waargenomen.

BESCHOUWING

Bevindingen uit de literatuur laten
zien dat het ideale huidvervangende
materiaal nog niet bestaat. Elke
methode heeft een keerzijde. Zo zijn
alle alternatieven waarvoor het kwe-
ken van weefsel noodzakelijk is kost-
baar, en indien het gaat om een sub-
stituut met patiént-eigen cellen, tijd-
rovend. Niet altijd zal er afdoende
tijd beschikbaar zijn om voldoende
autologe cellen te kweken, Allogene
keratinocyten en fibroblasten kun-
nen volgens de literatuur in deze
situatie niet zonder meer als vervan-
gers worden toegepast vanwege een
eventuele directe of second-set afsto-
tingsreactie.

Dierexperimenteel onderzoek (10)
heeft een mogelijke oplossing aange-
wezen: een chimere transplantatie.
Hierbij worden autologe en allogene
keratinocyten tegelijk opgekweekt
om samen intacte sheets voor trans-
plantatie te vormen. Chimere trans-
plantaties bleken bij muizen na twee
tot drie weken nagenoeg nog geheel
in situ te zijn en vertoonden hooguit
enkele necrotische plekjes daar waar
allogene transplantaties geheel afge-
stoten werden. De autologe trans-
plantaten groeiden tijdens deze
experimenten onder gecontroleerde
en steriele omstandigheden zelfs
voor honderd procent in. Klinisch
onderzoek (8) wees uit dat een slecht
wondbed en bacteriéle contaminatie
het potentiéle effect van huidvervan-
gende materialen teniet kunnen
doen als deze de transplantatie uit-
eindelijk niet overleven. Dit nadeel
lijkt vooral op te gaan voor de
uiterst infectiegevoelige keratinocy-
tensheets die alleen of als onderdeel
van een compleet huidsubstituut
toegepast worden. Het speelt ook
een rol bij dermale substituten
omdat zij gecombineerd worden met
een flinterdunne autologe huidtrans-
plantatie die bijna alleen uit epider-
mis bestaat. De voeding van deze
autologe huid, en dus de overleving,
kan in gevaar komen door het der-
male substituut dat als een barriere
tussen het wondbed en het trans-
plantaat ligt. Indien de wondcondi-
ties toelaten dat een huidsubstituut

door het lichaam geincorporeerd
wordt, lijkt tijdens klinische onder-
zoeken sprake te zijn van een merk-
baar positief effect op de littekenvor-
ming: bij vergelijkende onderzoeken
trad minder contractie en hypertro-
fic op bij wonden die met een der-
maal substituut behandeld waren.
Bovendien bleken patiénten tijdens
een multicentre onderzoek een voor-
keur te hebben voor het behande-
lingsresultaat van de experimenteel
behandelde zijde (25). Concluderend
kunnen we stellen dat er hoopvolle
resultaten geboekt zijn met diverse
typen van geavanceerde huidvervan-
gende materialen. Er moeten echter
praktische problemen overwonnen
worden om het beoogde gunstige
effect op het proces van littekenvor-
ming beter beheersbaar te maken.

ABSTRACT

The standard treatment of full-
thickness wounds of transplantation
with autologous split-thickness skin
results in a scar with poor cosmetic
and functional outcome. Moreover,
the need for autologous skin may
exceed the available donor-sites in
extensively burned patients.
Research has therefore been focused
on developing skin substitutes to
reduce the need for autografts as
well and to improve the quality of
the scar tissue. In this paper, an
overview is given on the qualities
and limitations of different types of
skin substitutes that are presently on
the market or being developed in
preclinical studies.

keywords: skin substitute, artificial
skin, burns, wound healing
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