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Brandwonden
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Ontstekingsreactie na verwonding
Wondgenezing	is	een	complex	proces	dat	kan	worden	
opgedeeld	in	vier	verschillende	fases:	hemostase,	ontste-
king,	proliferatie	en	hermodellering	(1).	Tijdens	de	hemo-
stase	worden	bloedingen	zo	veel	mogelijk	gestopt	door	
stolling	van	het	bloed	(coagulatie).	Het	afweersysteem	
speelt	een	centrale	rol	tijdens	de	ontstekingsfase	en	zorgt	
voor	een	ontstekingsreactie,	het	proces	dat	nodig	is	om	
infectie	van	de	wond	te	voorkomen.	Ontstekingscellen	
migreren	naar	het	wondgebied	en	ruimen	beschadigd	
weefsel	en	binnengedrongen	bacteriën	op.	In	de	prolifera-
tiefase	wordt	de	wondheling	in	gang	gezet	waarbij	granula-
tieweefsel	wordt	gevormd:	het	aantal	fibroblasten	neemt	
toe	en	er	wordt	collageen	aangemaakt.	Ook	de	vorming	
van	de	nieuwe	epidermis	(re-epithelialisatie)	en	nieuwe	
bloedvaten	(angiogenese)	vindt	nu	plaats.	Tenslotte	vindt	
tijdens	de	hermodelleringsfase	de	verdere	aanmaak	van	
collageen	plaats	en	neemt	elasticiteit	van	het	weefsel	toe	
(2).	Deze	laatste	fase	kan	maanden	tot	jaren	duren	en	na	
ernstige	schade	ontstaan	meestal	littekens.	Om	te	zorgen	
voor	een	goede	wondgenezing	is	het	essentieel	dat	de	
ontstekingsreactie	overgaat	in	een	staat	die	de	genezing	
bevordert.	Zolang	het	afweersysteem	geactiveerd	blijft	door	
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gevaarsignalen	en	ontstekingsfactoren	in	het	bloed,	blijft	
de	ontsteking	bestaan,	kan	er	aanvullende	schade	ontstaan	
en	wordt	de	genezing	belemmerd.	Deze	aanvullende	
schade	kan	ook	bijdragen	aan	de	vorming	van	hypertrofi-
sche	littekens.

Onderzoek
Om	de	ontstekingsreactie	die	in	het	bloed	plaatsvindt	in	
kaart	te	brengen,	hebben	we	een	groep	van	twintig	ernstig	
verbrande	patiënten	gedurende	veertig	dagen	geobser-
veerd	(3).	Deze	patiënten	zijn	behandeld	op	de	intensive	
care	van	het	Brandwondencentrum	van	het	Rode	Kruis	
Ziekenhuis	in	Beverwijk.	Omdat	er	op	verschillende	dagen	
na	verbranding	bloed	werd	afgenomen,	waren	we	in	staat	
om	de	reactie	van	het	afweersysteem	op	verschillende	
momenten	tijdens	het	herstel	te	bestuderen.	Daarnaast	
hebben	we	bloed	onderzocht	van	twintig	gezonde	vrijwil-
ligers	zodat	we	ook	de	verschillen	ten	opzichte	van	
gezonde	personen	konden	bepalen.
Eerst	hebben	we	de	bloedcellen	van	het	plasma	gescheiden	
met	behulp	van	de	centrifuge.	Vervolgens	werden	de	rode	
bloedcellen	verwijderd	zodat	er	een	suspensie	ontstond	
die	alleen	witte	bloedcellen	bevatte.	De	ontstekingscellen	
in	deze	suspensie	zijn	vervolgens	gelabeld	met	antilicha-
men	die	een	specifiek	lichtsignaal	afgeven,	zodat	de	cellen	
een	voor	een	gekarakteriseerd	konden	worden	met	behulp	
van	de	flow	cytometer	(MACS	Quant	Analyzer	10).	Ook	
kon	worden	bepaald	hoeveel	cellen	er	aanwezig	waren	in	
de	suspensie	en	of	de	cellen	geactiveerd	waren.	Op	deze	
manier	konden	we	nauwkeurig	bestuderen	op	welke	
momenten	na	verbranding	bepaalde	ontstekingscellen	in	
het	bloed	aanwezig	zijn	en	hoe	dit	zich	verhoudt	tot	het	
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bloed	van	gezonde	mensen.	Ontstekingscellen	produceren	
ook	belangrijke	ontstekingsfactoren	die	onder	andere	in	
het	bloed	terechtkomen.	Deze	factoren	zijn	betrokken	bij	
de	communicatie	tussen	cellen	en	hebben	invloed	op	de	
mate	en	de	duur	van	de	ontsteking.	Om	deze	ontstekings-
factoren	te	bepalen	hebben	we	bloed	(plasma)	van	deze	
groep	brandwondenpatiënten	gebruikt	om	metingen	te	
doen	bij	het	laboratorium	voor	medische	immunologie	van	
het	Radboudumc	in	Nijmegen.	Met	behulp	van	detectiebe-
ads	en	een	uitleesapparaat	(Luminex	Flexmap	3D)	is	per	
plasma	sample	de	concentratie	van	33	factoren	bepaald	die	
betrokken	zijn	bij	een	ontsteking.	Ook	bij	de	ontstekings-
factoren	hebben	we	gekeken	hoe	de	concentraties	zich	
ontwikkelden	over	tijd	en	ten	opzichte	van	de	gezonde	
groep.

Bevindingen
Direct	na	ernstige	verbranding	nam	het	totaal	aantal	cellen	
in	het	bloed	fors	toe,	tot	wel	driemaal	zo	hoog	als	de	
waardes	van	gezonde	mensen.	Drie	weken	na	de	verbran-
ding	werd	er	een	afname	in	het	aantal	ontstekingscellen	
waargenomen,	maar	het	normale	niveau	werd	na	veertig	
dagen	nog	niet	bereikt	in	deze	groep	patiënten.	Het	aantal	
neutrofielen	en	monocyten,	ontstekingscellen	die	betrok-
ken	zijn	bij	de	bestrijding	van	bacteriën	en	het	opruimen	
van	beschadigd	weefsel,	was	direct	na	verbranding	
verhoogd	en	bleef	de	gehele	observatieperiode	van	veertig	
dagen	verhoogd.	Opvallend	was	dat	er	bij	de	patiënten	veel	
jonge	neutrofielen	aanwezig	waren	in	het	bloed.	Bij	
gezonde	personen	waren	er	geen	jonge	neutrofielen	
aanwezig	in	het	bloed.	Deze	jonge	neutrofielen	hebben	het	

beenmerg	(te)	vroeg	verlaten	en	zouden	agressiever	
kunnen	zijn	dan	neutrofielen	die	het	beenmerg	later	
verlaten,	omdat	ze	het	rijpingsproces	niet	hebben	voltooid.	
Agressieve	cellen	scheiden	veel	schadelijke	stoffen	uit	
hetgeen	kan	leiden	tot	schade	aan	gezonde,	omliggende	
weefsels	en	organen.	
Het	aantal	lymfocyten,	cellen	die	betrokken	zijn	bij	het	
coördineren	van	het	afweersysteem	en	het	verlagen	van	de	
ontsteking,	was	tot	onze	verbazing	niet	verhoogd	na	
verbranding.	Vanaf	twee	weken	na	de	verbranding	ontston-
den	er	verschuivingen	tussen	de	lymfocyt	subtypes.	De	
aanwezigheid	van	bepaalde	receptoren	op	de	lymfocyten	
doet	vermoeden	dat	deze	lymfocyten	de	ontsteking	eerder	
bevorderden	dan	verlaagden.	Het	normale	niveau	van	
ontstekingscellen	werd	zelfs	vier	weken	na	verbranding	
door	de	meeste	patiënten	(nog)	niet	bereikt.	Uit	de	meting	
van	de	ontstekingsfactoren	kwam	naar	voren	dat	vooral	de	
ontstekingsfactoren	die	de	ontsteking	bevorderen	(pro-
inflammatoire	cytokines),	verhoogd	aanwezig	waren.	Het	
lijkt	er	dus	op	dat	de	overgang	van	de	actieve	fase	naar	de	
genezingsfase	werd	belemmerd	door	langdurige	productie	
en	activatie	van	ontstekingscellen.	
Dit	onderzoek	laat	zien	dat	er	na	verbranding	een	hevige	
en	langdurige	ontstekingsreactie	optreedt,	zoals	geïllus-
treerd	in	figuur	1.	Doordat	de	huid	is	aangedaan	door	de	
brandwond	en	er	in	het	bloed	veel	ontstekingscellen	
aanwezig	zijn,	blijft	het	lichaam	gevaarsignalen	ontvangen	
die	de	ontstekingsreactie	aanjagen.	Als	het	lichaam	er	niet	
in	slaagt	om	de	ontstekingsreactie	onder	controle	te	
krijgen,	dan	kan	dit	de	wondgenezing	verstoren	en	leiden	
tot	ernstige	littekenvorming.	De	ontstekingscellen	kunnen	
ook	zorgen	voor	schadelijke	stoffen	en	de	vorming	van	
stolsols	in	het	bloed	die	tot	orgaanschade	kunnen	leiden.	
Om	de	ontstekingsprocessen	na	verbranding	nog	beter	te	
begrijpen	en	behandeling	van	brandwonden	te	verbeteren	
is	er	meer	onderzoek	nodig.

Vervolgonderzoek
Nu	er	meer	duidelijkheid	is	over	de	ontstekingsreactie	in	
het	bloed,	gaan	we	ook	de	lokale	ontstekingsreactie	beter	
in	kaart	brengen.	Hiervoor	gaan	we	de	ontstekingscellen	
en	factoren	in	verbrande	huid	(eschar)	bestuderen.	We	
gebruiken	hiervoor	biopten	van	brandwondenpatiënten	die	
een	escharotomie	hebben	ondergaan.	Naast	de	flow	
cytometer	zullen	we	hiervoor	ook	microscopische	technie-
ken	gebruiken.	Verder	zullen	onze	resultaten	ook	dienen	
als	controlemateriaal	bij	het	testen	van	nieuwe	interven-
ties,	bijvoorbeeld	na	het	gebruik	van	ontstekingsrem-
mende	geneesmiddelen.
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Figuur	1.	Illustratie	van	de	ontstekingsreactie	van	een	goed	
genezende	wond	en	de	ontstekingsreactie	na	ernstige	
verbranding.
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