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VIJF MILLENNIA WONDZORG
EEN LITERATUUR OVERZICHT, DEEL II
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ABSTRACT 
De eerste wondbehandelingen wer-
den vijf millennia geleden beschre-
ven. Sindsdien zijn verschillende
principes van wondverzorging door-
gegeven van generatie op generatie.
In tegenstelling tot de groeiende
diversiteit in algemeen technologi-
sche uitvindingen in de afgelopen
100 jaar, is er weinig vooruitgang
geboekt in de wondzorg ten opzichte
van de oude praktijken. Een over-
zicht van de literatuur toont aan dat
begrippen als lovenswaardige pus
(“laudible pus”) honderden jaren
stand hielden. Bezienswaardigheden,
zoals het begrijpen van de principes
van steriliteit / antisepsis, fundamen-
tele cellulaire onderzoek, kennis over
antibiotica / antimicrobiële midde-
len, vochtige wondgenezing en de
chemische en fysische processen van
wondgenezing, hebben geleid tot
grote ontwikkelingen in de wond-
zorg, met hieruit voorkomend evi-
dence based richtlijnen. Wereldwijde
inspanningen van verschillende kli-
nische onderzoeksgroepen naar de
fundamentele principes van wond-
genezing voorspellen een mooie toe-
komst voor een betere wondzorg.
Het is echter essentieel om de histo-
rische aspecten van wondbehande-
ling (zowel de successen als misluk-
kingen) te kennen om deze vooruit-
gang voort te zetten. 

HEDEN EN TOEKOMST 
Onlangs, meer dan een eeuw na de
eerste beschrijving van de funda-
mentele cellulaire wereld, is er enor-
me vooruitgang geboekt in het ver-
kennen van de cellulaire en molecu-
laire mechanismen die verantwoor-
delijk zijn voor de wondgenezing.

Onderzoek naar chronische wonden
benadrukt dat niet één, maar een
groot aantal factoren (dat wil zeg-
gen, tekortkomingen in de lokale en
systemische groeifactoren, verande-
ringen in de extracellulaire matrix
[ECM], verminderde fibroblast-
functie, verminderde antimicrobiële
activiteit van leukocyten, biofilms en
de verstoring van macro-en micro-
circulatie) verantwoordelijk zijn
voor het afremmen van genezing in
chronische wonden (59,60). Deze
bevindingen induceerde bij de far-
maceutische industrie de prikkel om
producten te ontwikkelen die meer
specifiek werkten op een van de
bovenstaande tekortkomingen. Als
nadeel moet worden vermeld dat dit
het therapeutische spectrum van de
behandeling vernauwt. 

GROEIFACTOREN
In de vroege jaren ’80 werd een
mogelijk gunstig effect van autologe
groeifactoren op de wondgenezing
ontdekt, de zogeheten platelet-deri-
ved growth factor (PDGF) (61).
Verdere ontwikkeling resulteerde in
het eerste commercieel verkrijgbare
product met recombinant humaan
PDGF (rhPDGF) in 1997 (62). US
Food and Drug Administration
(FDA) keurde het middel goed na de
publicatie van een aantal RCT's (63-
65), waarin rhPGDF een betere uit-
komst gaf dan de behandeling met
placebogel / standaard zorg. De FDA
attendeert de gebruiker er echter op
dat er bewijzen zijn van een ver-
hoogd risico op overlijden door kan-
ker bij patiënten met herhaalde
behandelingen. Gebruik blijft ver-
antwoord indien de mogelijke risi-
co's worden afgewogen tegen het

voordeel voor elke individuele
patiënt (66). 
Gen-therapie, gecombineerd met
adenovirale vectoren, is ook getest
als een therapeutische modaliteit
voor de behandeling van moeilijk te
helen wonden (67). Bij nader onder-
zoek bleken hoge doses van groeifac-
toren nodig om enig effect te krij-
gen. Dit heeft geleid tot de aanname
dat endogene proteolytische enzy-
men waarschijnlijk de exogeen aan-
gebrachte groeifactoren weer degra-
deren. 
Dit leidde tot de ontwikkeling van
matrix metallo (MMP)-moduleren-
de producten die proteolytische
enzymen verminderen door entrap-
ment en mechanisch afremmen van
hun activiteit. Hoewel deze moderne
categorieën niet kunnen worden
gezien als een wondermiddel, zijn er
zeer positieve resultaten met
rhPDGF in combinatie met een
ECM-modulerend product bereikt
bij diabetische neuropathische ulcera
(68) en bij veneuze beenulcera (69).
Er moet echter worden opgemerkt
dat de werkzaamheid van deze
behandelingen werd gemeten door
gespecialiseerd personeel tijdens
optimale wondverzorging en onder
streng gecontroleerde omstandighe-
den. Deze voorwaarden zijn vaak
niet ideaal wanneer gebruikt in de
routine praktijk. 

TISSUE ENGINEERING /
HUIDSUBSTITUTEN 
De term Tissue engineering werd
bedacht op een nationale weten-
schappelijke bijeenkomst in 1987
(70). Huidsubstituten kunnen wor-
den gecategoriseerd in drie groepen:
tijdelijk, semipermanent en perma-
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nent. Tijdelijke huidsubstituten wor-
den aangebracht op ofwel een
gedeeltelijke of volledige dikte wond
en blijven totdat de wond genezen is,
waarna deze worden verwijderd.
Semipermanent materiaal hecht zich
aan een wond en moet chirurgisch
worden verwijderd om daarna te
worden vervangen door autologe
huid. Permanente huidsubstituten
hebben een epidermale of dermale
component en zijn ontworpen om
autologe huidtransplantaten te ver-
vangen. Ze kunnen worden gecate-
goriseerd als acellulaire en synthe-
tisch tweelagige constructie, op basis
van collageencomposieten en cul-
tuur-afgeleid weefsel. In 1998 werd
het eerste huidsubstituut, bestaande
uit een dubbellagige constructie van
neonatale voorhuidfibroblasten,
keratinocyten, en rundercollageen
(70,71) goedgekeurd door de FDA.
In onderzoek werd aangetoond dat
de genezing van veneuze ulcera, dia-
betes (72) en arteriële insufficiëntie
wonden (73) verbeterde in vergelij-
king tot de lokale wondbehandeling
bestaande uit gaas met een zoutop-
lossing. Er is nog geen vergelijkend
onderzoek  gedaan om het effect op
de genezing te vergelijken tussen
huidsubstituten en autologe huid-
transplantatie. 

WONDBED VOORBEREI -
DING
In 2000 ontstond een hernieuwde
belangstelling voor wonddebride-
ment waarvoor de term “wound bed
preparation” werd bedacht op een
bijeenkomst van de European Tissue
Repair Society (76). Wondbed voor-
bereiding leidt tot een verlengde
debridementfase gecombineerd met
de correctie van het biologische
micro-milieu (77). Er zijn meerdere
mogelijkheden om een debridement
te bewerkstelligen van natte gazen en
maden tot verbanden welke autolyse
bevorderen (zie tabel 1). Er moet
echter als eerste een chirurgisch
debridement worden overwogen
(78). Het ontbreken van de hiervoor
geschikte instrumenten en de angst
voor het verwijderen van gezond
weefsel zijn de belangrijkste redenen
dat men zich wendt tot alternatieve
methoden voor chirurgisch debride-
ment. Tevens is de gedachte dat
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scherp debridement alleen kan wor-
den uitgevoerd door speciaal opge-
leide artsen of verpleegkundigen
(van wie er maar weinig zijn). 
Het initiële debridement van een
chronische wond versnelt tijdelijk de
genezing van de wond, maar wordt
vervolgens gevolgd door een arrest
(79). Verklaringen voor deze negatie-
ve spiraal kan worden gevonden in
de fenotypisch abnormale fibroblas-
ten die lijken te bestaan in chroni-
sche wonden (80), alsmede degene-
ratief wondvocht dat de proliferatie
van cellen vertraagd en bacteriologi-
sche biofilms die zich vormen. Om
te genezen zal een herhaalde verwij-
dering van schadelijke factoren moe-
ten plaatsvinden (na aanpakken en
corrigeren van de onderliggende
pathologie) voordat geavanceerde
wondproducten worden ingezet. 

BIOFYSISCHE STIMULATIE
Nieuwe technologieën zijn bedacht
om weefselherstel te bevorderen
door middel van biofysische stimu-
latie zoals wordt gecreëerd met nega-
tieve druk therapie, hyperbare zuur-
stof (HBO) en elektromagnetische
therapie(81-83).

NEGATIEVE  DRUKTHERAPIE
Drainage van wonden is reeds een
lang gevestigde chirurgische hande-
ling die geïnitieerd is na de invoe-
ring van de redonse drain (84). In de
jaren '80 verschenen de eerst artike-
len in de Russische literatuur over
behandeling van wonden met zuig-
drainage (85). Een negatieve druk
(-75 mmHg tot -80 mmHg) werd
gebruikt in combinatie met een
agressief debridement om de bacte-
riologische lading te verminderen in
etterende wonden (86). In 1989
bespraken Chariker et al. (87) hun
ervaring met lokale negatieve druk
(TNP) in zeven patiënten met cuta-
ne fistels. Een vochtige gaas werd
geplaatst over het wondoppervlak en
een platte drain werd geplaatst over
het gaas en deze werd bedekt met
een bio-occlusief verband. De slang
werd aangesloten op een standaard
ziekenhuis zuigdrainage bron met
een constante druk tussen de -60
mmHg tot -80 mmHg. Deze metho-
de werd bekend als de Chariker-Jeter
techniek. In de vroege jaren ’90,

werd redondrainage gecombineerd
met schuimdressings (88-90). In
1993, werd de eerste commerciële
negatieve druktherapie op de markt
gebracht (VAC Therapy System, KCI,
San Antonio, TX), ingevoerd door
Argenta en Morykwas. De werk-
zaamheid werd gevalideerd in ver-
schillende diermodellen met een
standaard drukinstelling van -125
mmHg druk (82, 83). Een lange
reeks leveranciers van negatieve
druksystemen volgden na jaren van
exclusief patenthouderschap door
KCI. Experimentele studies en
gerandomiseerde prospectieve stu-
dies beschrijven een verbeterde vor-
ming van granulatieweefsel (91) en
een betere wondbed voorbereiding
(92), afname van wondoppervlak
(81, 91), toename van de celdeling,
mogelijk veroorzaakt door de toege-
nomen celspanning (93), daling van
het lokale en interstitiële weefsel -
oedeem en verhoogde perfusie van
het (peri-) wondgebied (94), en een
significante modulatie van bacteriële
soorten (81). Tijdens de derde inter-
nationale bijeenkomst van de
Wound Healing Societies (WUWHS)
is een consensusdocument gepresen-
teerd voor het gebruik van negatieve
druktherapie (95). Dit document is
opgesteld door een werkgroep van
deskundigen en bevat aanbevelingen
op basis van verschillende grote
retrospectieve studies, cohortstudies
en zeven gerandomiseerde prospec-
tieve studies.

POSITIEVE  DRUKTHERAPIE  
De omgeving van de wond kan ook
worden veranderd door positieve
druk (hyperbare zuurstof therapie,
HBO). Wonden met een verhoogde
zuurstofspanning zouden van een
behandeling met HBO kunnen pro-
fiteren. Er wordt echter nog altijd
gedebatteerd over de mate van
bewijslast om gebruik van HBO in
grotere populaties te ondersteunen
(96, 97). Verder onderzoek is nodig
naar het precieze werkingsmechanis-
me achter deze behandeling. (98, 99)
(zie tabel 1). 

ANDERE AANVULLENDE THERA-
PIEËN
Nadat was aangetoond dat er een
transcutaan spanningsverschil
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bestaat tussen het huidoppervlak en
de diepere huidlagen (100) heeft
men getracht apparaten te ontwikke-

len die de wondgenezing kunnen sti-
muleren door manipulatie met
stroom. Directe stroom, lage fre-

quente gepulseerde stroom, hoog
voltage gepulseerde stroom, bio-
elektrische stimulatie (101), en
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gepulste elektromagnetische velden
(102) zijn gebruikt met wisselende
maten van succes. Andere apparaten
die nog onder evaluatie zijn zijn
infrarode warmtelampen, laser foto-
stimulatie, lichttherapie, echografie

26

(103) en intermitterende pneumati-
sche compressie. 

CONCLUSIE  
In de laatste twee decennia hebben
we een beter begrip ontwikkeld van

de biologie achter wondgenezing.
Technologische verbeteringen heb-
ben geleid tot tal van verbeteringen
in de wondzorg. Echter, het grootste
deel van de beroepsbeoefenaren in
de gezondheidszorg blijft handelen
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volgens de eeuwenoude praktijken,
ondanks dat nieuw onderzoek heeft
aangetoond dat dit misschien niet de
beste behandeling is voor de patiënt.
De keuze die men maakt voor een
bepaalde wondbehandeling hangt
grotendeels af van “expert opinion”
en gevoel en niet van wetenschappe-
lijk bewijs. Na de intreding van de
term evidence-based praktijkvoering
is dit uitgegroeid tot het nieuwe
paradigma, en is het aantal interna-
tionale richtlijnen voor de beoorde-
ling en behandeling van wonden
langzaam toegenomen. Verscheidene
onderzoeksgroepen hebben op basis
van de beschikbare literatuur en
eigen bevindingen een reeks richtlij-
nen gecompileerd. Niet alle richtlij-
nen zijn gevalideerd en niet elk zie-
kenhuis volgt hetzelfde protocol. Van
belang blijft dat elke patiënt eerst
grondig moet worden geëvalueerd en
dat behandelingsplannen moeten
worden geïndividualiseerd. 
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