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Abstract en introductie 
 
Abstract 
 
Wondheling veronderstelt een goed georkestreerd, ingewikkeld proces dat leidt tot het 
herstel van beschadigde weefsels. Chronische wonden echter volgen dit patroon van normaal 
herstel niet. Dit is te wijten aan onderliggende fysiologische problemen, geassocieerd met hun 
ontwikkeling, die alhoewel gecorrigeerd verder gaan met wondafbraak. De sleutel tot 
effectieve wondzorg ligt in een combinatie van 3 aanpakken: behandeling van de 
onderliggende medische problemen, benadering en behandeling van het locale wondbed en 
het effectief aanpakken van gelijk welk patiënt gebonden probleem. Een essentieel onderdeel 
van deze aanbevolen aanpak is het herstel van gezond granulatieweefsel in het wondbed. 
Woundbed preparation brengt een aantal bestaande procedures samen in een systematische 
benadering om de chronische wondbedomgeving te herstellen, zoals: debridement, 
infectiebehandeling en het beheersen van wondvochtexsudaat. Het doel van woundbed 
preparation is de barrières tot heling op te ruimen en het wondherstel te starten. 
Deze review onderzoekt de wetenschappelijke ratio achter dit concept en onderzoekt ook hoe 
woundbadpreparation aan de professionals in de wondzorg een verbeterd paradigma bij de 
behandeling van chronische wonden kan bieden. Door het invoeren van woundbedpreparation 
wordt het vormen van gezond granulatieweefsel geoptimaliseerd en de efficiency van 
biotechnologische therapieën verbeterd, wat uiteindelijk de sluitingstijd van een wonde zou 
moeten reduceren. 
 
Introductie 
 
Wondheling betrekt een ganse serie complexe gebeurtenissen, zoals chemotaxis, celdeling, 
neovascularisatie, synthese van ECMcomponenten en de vorming èn remodeling van 
littekenweefsel.. oplosbare mediatoren als groeifactoren, cytokines , MMP’s en hun 
regulatoren controleren vele van deze processendie betrokken zijn in de wondheling door hun 
effecten op de verschillende celtypes en de ECM (1,2).  
In acute wonden veroorzaken deze processen, uitgelokt door weefselverwonding, de 4 
overlappende, maar wel omschreven fases van hemostase, inflammatie, proliferatie en 
remodelling ( zie figuur 1) . Fysiologische gebeurtenissen in niet helende wonden echter 
volgen dit traditionele model van wondherstel niet. Het concept van woundbedpreparation 
benadert dit gegeven en voorziet een model voor  het begrijpen en het behandelen van deze 
wonden. 
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Figuur 1 : het normaal proces van wondheling 
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De normale wondheling 
 
Vasoconstrictie in combinatie met stolselvorming en plaatjesmigratie treedt op als antwoord 
op het ontstaan van een wonde. Eenmaal de aggregatie gebeurd is, beginnen de bloedplaatjes 
te degranuleren en laten ze mediatoren vrij die de fibrine klonter helpen vormen,samen met 
groeifactoren en chemo-attracten . Gedurende deze initiële hemostatische fase, laten de 
bloedplaatjes verschillende groeifactoren vrij in het wondbed, zoals plateled derived growth 
factor (PDGF), insulin-like growth factor (IGF-1), epidermal growth factor ( EGF), en 
transforming growth factor β (TGF-β). Neutrofielen en macrofagen migreren naar de wonde 
en secreteren bijkomende groeifactoren, als transforming growth factor-α  ( TGF- α) , 
heparine bindende epidermale groeifactoren ( HB-EGF) en basische fibroblasten groeifactor   
( bFGF), die de inflammatoire  fase verder stimuleren. Deze verschillende groeifactoren zijn 
mitogeen en chemotaxisch voor endotheliale cellen, macrofagen, keratinocyten, en 
fibroblasten, die migreren naar de wonde om granulatieweefsel te vormen ofwel de 
voorlopige matrix.(3) 
Neutrofiele proteasen nemen gedurende de eerste dagen van herstel deel in de afweer tegen 
bacteriën en in het debrideren van het niet leefbaar weefsel in de wonde (4) . Macrofagen, 
geactiveerd door CD4+ T helper cellen en door cytokine interferon-g ( aangemaakt door T-
lymfocyten en NK-cellen) , stimuleren de acute inflammatie door het afscheiden van 
cytokines; dit zijn vooral tumor necrose factoren ( TNF), Il-1, chemokinines en vet 
mediatoren met korte leefduur als paatjes activerende factoren, prostaglandines en 
leucotrienes. Hun gezamelijke actie bestaat erin om de locale inflammatie te verhogen, die 
rijk is aan neutrofielen. Deze neutrofielen helpen de fagocytose en vernietigen infectieuze 
organismes ( 5). De cytokines spelen  een verdere rol in het weefselherstel: IL-1 stimuleert de 
proliferatie van fibroblasten, en TNF- α en IL-1b stimuleren de fibroblasten om MMP’s te 
maken. 
 Geactiveerde macrofagen verwijderen samen met de neutrofielen dood weefsel om het 
herstel te vergemakkelijken nadat de infectie onder controle is. Aanvullend induceren zij de 
aanmaak van weefselherstel door groeifactoren af te scheiden die de proliferatie van de 
fibroblasten stimuleren ( PDGF), de collageen synthese ( TGF-b) en de vorming van nieuwe 
bloedvaten (FGF). Hoewel verschillende groeifactoren bijdragen tot wondherstel, speelt FGF 
een cruciale rol in dit proces. FGF is krachtig mitogeen voor endotheliale cellen, versnelt de 
vorming van granulatie weefsel door de fibroblasten proliferatie en de collageen opstapeling(6)  
te verhogen en het voorziet in de initiële angiogenetische prikkel (7)  . 
  Fibroblasten, epitheelcellen en vasculaire endotheel cellen beginnen  op vrije wijze te 
vermeerderen wanneer de wonde de proliferatie fase van de wondheling intreedt. Gedurende 
de proliferatie fase verminderen het aantal inflammatoire cellen en secreteren de fibroblasten, 
endotheliale cellen en keratinocyten verder groeifactoren, die nodig zijn om het 
wondhelingsproces te begeleiden. 
 De ontwikkeling van granulatie weefsel vereist de aanmaak van nieuwe capillairen. 
Nieuwe bloedvaten aanmaak of het ontwikkelen van nieuwe capillairen noemt men 
angiogenese. Angiogenese speelt een cruciale rol in het complexe proces van de wondheling. 
Angiogenese is streng gereguleerd door factoren, die zowel de bloedvaten groei kunnen 
stimuleren als inhiberen (8). Tijdens de wondheling invaderen angiogenetische capillaire 
knoppen de  fibrine-/fibronectine rijke bloedklonter en regelen binnen een paar dagen een 
microvasculair netwerk in het granulatie weefsel(9) . Wanneer collageen zich opstapelt in het 
granulatie weefsel om litteken aan te maken, vermindert de dichtheid van het aantal 
bloedvaten. Een verstoring van dit dynamische proces kan de ontwikkeling tot chronische 
wonden beïnvloeden (10) . 
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 De snelle start en predominantie van proangiogenetische factoren optimaliseert de 
genezing in beschadigd weefsel (11) . Onder alle proangiogenetische factoren is de vasulaire 
endotheliale groeifactor ( VEGF) het meest bestudeerd in de angiogenese van de bloedvaten 
in een wonde. Experimenteel bewijs toont aan dat een defect in VEGF regulatie geassocieerd 
kan worden met storing in de wondheling ( 12) . Studies op diabetische muizen tonen aan dat 
zij verlaagde concentraties hebben aan VEGF (13) . De initiële angiogenetische stimulus in de 
wondheling kan geleverd worden door FGF-2, gevolgd door een opeenvolgende en meer 
verlengde angiogenetische stimuul, geregeld door VEGF (7) . 
 Gedurende de inflammatie en de proliferatie fase spelen proteolytische enzymen, als 
MMP’s en serine proteasen een essentiële rol in het weefsel herstel en de remoddelering. Eens 
ze aanwezig zijn in het weefsel stimuleren de inflammatoire cellen en de fibroblasten de 
aanmaak van MMP-1, MMP-2 MMP-3 en MMP-9, waardoor zij de beschadigde ECM 
kunnen afbreken als voorbereiding voor de macrofagen fagocytose van het ECM-debris . 
Cytokines, groeifactoren en weefselinhibitoren van MMP ( TIMPs) regelen strikt de aanmaak 
en activiteit van de MMP’s 

De uiteindelijke fase van wondheling betrekt een gebalanceerd proces dat oud ECM 
afbreekt en nieuw ECM aanmaakt om uiteindelijk het litteken te remoddeleren, dat zich 
vormde tijdens de proliferatie en het herstel. Fibroblasten behoren tot de meest belangrijke 
cellen tijdens deze fase, omdat zij matrix moleculen synthetiseren: collageen, elastine en 
proteoglycanen. Fibroblasten produceren ook MMP’s die de matrix en de TMPS afbreken, die 
de activiteit van de MMP’s regelen. Deze fase kan verschillende maanden in beslag nemen en 
resulteert in een “ rijp litteken” 

Samenvattend is normale wondheling een complex en fijn georchestreerd proces, dat 
beïnvloed wordt door groeifactoren, cytokines, angiogenetische mediatoren en MMP’s (14) . 
Hoewel de fases in normale wondheling elkaar overlappen, gebeuren zij chronologisch en 
streng gereguleerd. 
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DE CHRONISCHE WONDE 
 
Een chronische wonde kan gedefinieerd worden als een wonde waarin het normale 

helingsproces verstoord werd op een of meer punten van de fase van hemostase, inflammatie, 
proliferatie en remoddeling (15) . Chronische wonden hebben verschillende 
gemeenschappelijke kenmerken ( tabel 1) . In tegenstelling met acute wonden falen zij in  het 
genezen in een chronologische tijdsfactor en in een ordentelijke factor. Vaak worden 
chronische wonden bekeken als vastzittend in de inflammatoire fase of in de proliferatie fase 
van de wondheling. Sinds groeifactoren, cytokines en proteasen allemaal een belangrijke rol 
spelen in elke fase van de wondheling, kunnen verhogingen in concentratie van een of 
meerdere componenten van deze factoren meegerekend worden in de verhinderde genezing, 
die kenmerkend is in chronische wonden. Analyses van de cellulaire en moleculaire omgeving 
van acute en chronische wonden hebben veel belangrijke verschillen opgelost. 

De cytokine omgeving van chronische wonden is substantieel verhoogd, en de niveaus 
van IL-1a, een pro-inflammatoir cytokine is aangetoond als verhoogd in chronische wonden 
(16) . Trengrove, ea (17) vonden dat de niveaus van andere pro-inflammatoire cytokines ( IL-
1b en TNF-a) samen met IL-1a significant ( p=0.01 voor IL-1a, p= 0.005 voor IL-1b en p= 
0.013 voor TNF-a) verhoogd waren in vocht van niet helende wonden uit been ulcera, 
vergeleken met wondvocht uit helende wonden. Bovendien verminderden de niveaus van 
deze cytokines substantieel wanneer de chronische wonde genas. Dit toonde een significante 
correlatie tussen niet-helende wonden en de verhoogde niveaus van pro-inflammatoie 
cytokines. Zij ontdekten ook dat er een significante statistische vermindering (p= 0.002) in de 
mitogene activiteit was in de vergelijking tussen helende en niet helende wonden. Wanneer 
chronisch wondvocht toegevoegd wordt aan culturen van fibroblasten, keratinocyten of 
vasculaire endotheel cellen, verhindert dit de stimuli tot synthese van DNA in deze cellen, wat 
in direct contrast is met de DNA synthetiserende mogelijkheid van acuut wondvocht ( 18,19) . 

Vrije zuurstofradicalen zijn betrokken in het ontstaan en het onderhouden van veneuze 
ulcera. Het neutraliseren van deze radicalen door het gebruik van antioxidantia,versnelt het 
genezen van deze veneuze ulcera (20) . Stikstofoxide (NO) is gekend om zijn combinatie met 
hydroxyl vrije radicalen die peroxynitraat vormen, een krachtige vrije zuurstofradicaal die 
weefsel vernietiging veroorzaakt. Het overvloedig aanwezig zijn van NO in veneuze ulcera 
kan zowel direct als indirect ( door het produceren van peroxynitraat) betrokken zijn in de 
pathogenese en de vertraagde heling van deze veneuze ulcera, door zijn effect op de 
vasculatuur, de inflammatie en de collageen afzetting (21) . In een studie met 44 patiënten, met 
chronische veneuze ziekten, observeerden Howlander en Coleridge Smith (22) dat het totale 
aantal NO niveaus gestegen waren bij patiënten met ernstige huidbeschadiging. Gelijktijdig 
vonden Jude, ea (23) dat diabetische patiënten met terugkerende neuropathie en neuro-
ischemische voetletsels significante hogere NO plasma niveaus hadden vergeleken met 
voetulcera die geen wederkerende voetulcera hadden. ( 46.9 +/- 6.3 microm/L tegenover 30.2 
+/- 2.4 microm/L; respectievelijk p < 0.01) 

Een ander belangrijk biochemisch verschil in chronische wonden is het niveau van 
protease activiteit, die aanzienlijk hoger is vergeleken met acute wonden. In de fases van 
normale wondheling zijn de productie en de activiteit van proteasen streng gereguleerd, maar 
is deze duidelijk verstoord in chronische wonden. Zo zijn bv de niveaus van verschillende 
MMP’s en serine proteasen opmerkelijk verhoogd in chronisch wondvocht. De niveaus van 
MMP-1, -2 en 9 zijn verhoogd aangetoond in vocht uit drukulcera en veneuze beenulcera als 
we deze vergelijken met acute mastectomie wonden. ( 24,25) . Verder  tonen data aan dat 
gedurende de vorming van granulatieweefsel in chronische drukulcera de niveaus van MMP’s 
gedaald zijn en dat het niveau van hun inhibitors (TIMP’s) gestegen zijn (26) . Andere  
proteasen , zoals neutrofielen elastase waren significant gestegen in chronische wonde  ( 27) . 
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Verhoogde concentraties van serine protease zijn geassocieerd met de afbraak van 
fibronectine, dat een essentieel eiwit is dat betrokken is in  de remoddeling van de ECM en 
dat noodzakelijk is voor de vorming van granulatie weefsel in de remoddeling fase. Daarnaast  
tonen in-vitro studies tonen aan dat  proteases de groeifactoren, in chronische wonden 
afbreken (24,28) .  

Een ander verschil dat chronische wonden onderscheiden  van acute wonden is de 
onmogelijkheid van de cellen om juist te reageren op de moleculaire regulatoren. Onderzoek 
toonde aan dat fibroblasten in been ulcera, die niet heelden, niet in de mogelijkheid 
verkeerden om te reageren op groeifactoren als PDGF en TGF ( 29) . Cellen uit veneuze ulcera, 
die langer dan 3 jaar bestonden, groeien trager en sommige cellen takelden af ( 30,31) .  

De fysiologische implicaties van al deze studies bestaan hierin dat de verhoogde 
moleculaire en cellulaire omgeving van de chronische wonde er toe bijdraagt dat  deze 
wonden niet genezen. Het uistel van het helingsproces kan de totale anatomische en 
functionele integriteit van de wonde compromitteren. Daarenboven zijn chronische wonden 
complexer door een onderliggende fysiologische abnormaliteit, zoals diabetes, vasculaire 
insufficiëntie of  ischemie, die verder bijdragen tot het falen van de wondgenezing. De sleutel 
om chronische wonden aan te moedigen om sneller te genezen is de snelle correctie van de 
onderliggende fysiologische problemen, samen met een adequate voorbereiding van het 
wondbed. De genezing van een chronische wonde zal significant gehinderd worden als de 
onderliggende pathologie niet samen met de locale hinderpalen tot genezing beschouwd wordt 
( 32,34) .  
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Wound Bed Preparation ( WBP) 
 
WBP breidt de bestaande kennis uit door een holistische aanpak om aldus een 

evaluatie en een verwijdering te bekomen van de wondhelings barrières, en een normale 
vooruitgang van de wondgenezing te krijgen. Het uiteindelijke doel van de aanpak is een 
stabiele wonde te bekomen, die gezond granulatieweefsel heeft en een wonde die gekenmerkt 
wordt door een goed gevasculariseerd wondbed. Dit sluit de verwijdering in van alle factoren 
die wondheling uitstellen. 

Daarom moet de manier waarop chronische wonden gezien en behandeld worden 
gebaseerd zijn op een model dat zowel verschillend is voor zowel de acute wondbehandeling 
als  representatief voor de complexe aard van de niet helende ulcera (35) . Door zo een model 
te scheppen zou het wetenschappelijke inzicht en de klinische aanpak van niet-helende 
wonden geoptimaliseerd kunnen worden. Omdat WBP gebaseerd is op klinische kennis en de 
fysiologie van niet-helende ulcera voorziet WBP een model dat efficiënt is voor de evaluatie 
en de behandeling van chronische wonden. 

Het begrijpen en het verwijderen van wondhelings barrières zal ons helpen een 
wondbed te verkrijgen met gezond granulatieweefsel, dat klaar is voor de volgende fase in het 
herstel (32,36) . De voornaamste obstakels om een chronische wonde te laten genezen zijn 

A. Necrotisch weefsel, 
B.Onjuiste bacteriële  balans en  
C.Verhoogde staat van wondexsudaat en samenstelling van dit 

exsudaat.  
WBP heeft tot doel deze obstakels tot heling te verwijderen; dit wordt gekenmerkt 

door steeds vooruitgaand debridement, het verminderen van de bacteriële besmetting en het 
effectief aanpakken van het wondexsudaat. Daar de cellulaire en biochemische processen 
verstoord zijn in een chronische wonde is een groter begrip van de micro-omgeving van een 
wonde essentieel om te komen tot een wondbed dat klaar is voor de volgende fase van herstel. 
De cellulaire en biochemische verschillen die gebeuren in chronische wonden zijn bepaald als 
“de cellulaire dysfunctie” en “de verstoorde biochemische balans”; zij dragen respectievelijk 
bij in het in stand houden van verdere obstakels in de heling. 

Deze review heeft tot doel elk onderdeel van WBP te bespreken met respect voor de 
wetenschap en de praktijk, en om uit te leggen hoe zij een gunstig effect kunnen hebben in de 
ganse context van wondbehandeling. Aansluitend zijn de verschillende therapeutische opties 
op dit moment beschikbaar om chronische wonden te behandelen en de toekomstige 
behandelingen worden ook getoond in tabel 2 . 
 
A. NECROTISCH WEEFSEL, en zijn opstapeling in Chronische Wonden 
 
 Necrotisch weefsel is dood weefsel, dat gewoonlijk resulteert in een inadequate 
bloedtoevoer. Necrotisch weefsel bevat dode cellen en debris die een opeenvolging zijn van 
stukjes stervende cellen. Necrotisch weefsel doet de kleur veranderen van rood naar bruin tot 
zwart/ purper, naargelang het meer gedehydrateerd wordt. Uiteindelijk vormt het een zwarte, 
droge, lederachtige structuur, eschar genaamd. Dit kan gezien worden in een breed gamma 
wondtypes, inclusief brandwonden en alle types chronische wonden. Wondbeslag daarentegen 
is een geel fibrineus weefsel dat bestaat uit fibrine, etter, en eiwitachtig materiaal. 
Wondbeslag kan men vinden op de oppervlakte van een vroegere propere wonde en men 
denkt dat er een verband bestaat met de bacteriële activiteit (37) . De opstapeling van 
necrotisch materiaal of beslag in een chronische wonde is van belangrijk klinisch belang, daar 
men denkt dat dit de bacteriële kolonisatie stimuleert en het  volledige herstel verhindert. 
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 Recent werd “ necrotic burden” voorgesteld als een alles omvattende term om 
necrotisch weefsel, overvloedig exsudaat en hogere concentraties aan bacteriën te beschrijven 
in dood weefsel (33) . Necrotisch weefsel neigt tot continue accumulatie, dit is te wijten aan de 
onderliggende pathogene abnormaliteiten in een chronische wonde en de verhoogde 
biochemische en cellulaire omgeving (33,38) . Het is echter niet altijd mogelijk om de 
onderliggende pathogene abnormaliteiten volledig weg te werken, wat het nog meer essentieel 
maakt om het wondbed adequaat voor te bereiden. Als de necrotische burden toegelaten wordt 
om zich op te stapelen in een chronische wonde, kan dit de inflammatoire respons verlengen, 
mechanisch het proces van wondcontractie belemmeren en de reepthelalisatie verstoren (39) .  
 
WONDDEBRIDEMENT 
 
 Klinisch wordt debridement al jaren gebruikt om de wondsluiting te versnellen. Steed, 
ea (40,41) hebben vroeger dit belang al toegelicht. De studie uit 1996 vergelijkt snelheid in 
genezing bij patiënten met diabetische voet ulcera, wiens wonden gedebrideerd werden door 
ofwel enkel lokaal aangewende groeifactoren (PDGF) aan te  brengen of in combinatie met 
een scherp debridement. De resultaten toonden dat een lagere graad van heling geobserveerd 
werd in deze centra die minder debridementen uitvoerden. De uitgevers concludeerden dat 
debridement een vitaal hulpmiddel is bij lokaal aangewende groeifactoren therapie, bij het 
verzorgen van patiënten met chronische wonden.  
 Het verwijderen van necrotisch weefsel is gunstig voor meerdere redenen. 
Debridement verwijderd dood, weinig vitaal, of besmet weefsel en ook elke vorm van vreemd 
materiaal in een wonde; dit helpt om het aantal microben, toxines, en andere substanties die 
heling inhiberen te verminderen (42;44) . Vreemde lichamen, inclusief necrotisch zacht weefsel, 
beenderfascia, niet-leefbaar spierweefsel, en ligamenten zijn bewezen als weerstand verlagend 
te werken op de gast en actieve infectie aan te moedigen (45,46) .  
 Er zijn 5 methoden voor debridement 

1. Chirurgisch of scherp debridement 
2. Autolytisch 
3. Enzymatisch 
4. Mechanisch 
5. Bio-chirurgie 

De keuze tot welk debridement men zich wendt zal van vele factoren afhangen, zoals de 
grootte van het debridement, de plaats, het type wonde, de efficiëntie en de selectiviteit van 
uw debridements methode, de gevoelde pijn, exsudaat niveau, besmettingsrisico en de kost 
van de procedure (32) . In sommige gevallen kan het aangewezen zijn om meer dan een 
methode te gebruiken.  
 

1. chirurgisch debridement 
 

Chirurgisch of scherp debridement is geen nieuwe techniek en historische teksten 
tonen aan dat oude beschavingen vaak gebruik maakten van chirurgische veranderingen in het 
wondbed (47) . Chirurgisch  debridement is de snelste manier om dood weefsel te verwijderen. 
Het veroorzaakt aanzienlijk veel pijn en was vroeger beperkt  voor neuropatische diabetische 
ulcera, waar het gebruik van anesthetica en pijnbeleid niet noodzakelijk waren. Dit probleem 
kan opgelost worden door het gebruik van lokaal aangewende anestethica ( bv de combinatie 
van Lidocaine en Prilocaine), toegepast 30 à 45 minuten voor het debridement (48) . Hoewel 
dat chirurgisch debridement verondersteld wordt selectief te zijn, kan er toch schade zijn aan 
leefbaar weefsel en een bloeding is veronderstelbaar. Desondanks helpt deze methode om de 
wonde te revitaliseren en moedigt dit de heling aan, door het onderdompelen van het wondbed 
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met groeifactoren en cytokines. Het gebruik van druk en een hemostatisch calcium-alginaat 
verband  helpen een kleine tot bescheiden bloeding onder controle te houden. 
 

2. Autolytisch debridement 
 

Alle wonden ondervinden een vorm van autolytisch debridement, wat een natuurlijk 
en uiterst selectief proces is waarbij de endogene proteolytische enzymes het necrotisch 
weefsel afbreken. Deze endogene enzymen worden voornamelijk aangemaakt door 
neutrofielen, en omvatten: elastase, collagenase, myeloperoxidase, zure hydrolase en 
lysosomale enzymen (49) . 

Autolytisch debridement gebeurt niet snel genoeg om snelle wondgenezing en sluiting 
te bekomen, maar het gebruik van occlusieve verbanden versnelt dit natuurlijke proces, terwijl 
het een vochtig wondbed onderhoudt en de regeling van teveel exsudaat ( 50) . Het laat een 
pijnloos, selectief debridement toe en het helpt de vorming van gezond granulatie weefsel 
vooruit (51) . 

Autolytisch debridement kan resulteren in de productie van overmatige hoeveelheden 
exsudaat. Typisch aan de praktijk van autolytisch debridement is het gebruik van een 
Hydrogel, dat het necrotisch weefsel zacht maakt en het necotisch weefsel afbreekt; deze 
hydrogel wordt bedekt met een absorberend, occlusief verband dat overmatig exsudaat 
opneemt. 

Met het toenemen van  antibiotica resistente pathogene kiemen, is er recent een 
heropleving in het gebruik van honing bij de behandeling van wonden en ulcera ( 52) . Honing 
heeft zowel een antibacteriële werking als een snel autolytisch debridement en het ontgeurt de 
wonde. Daarbij heeft het anti-inflammatoire eigenschappen ( 53) en stimuleert het de immune 
respons (54) . Hoewel de exacte werkwijze onduidelijk is, zagen Tonks, ea (55) dat reactieve 
zuurstof intermediaren significant minderden (p< 0.001) en dat het vrijkomen van TNF-a 
significant verhoogd werd ( p< 0.001) door manuka honing. 

Hoewel, vanuit praktisch standpunt, autolytisch debridement de gemakkelijkste 
methode is om wonden te debrideren, neemt het toch een verlengde tijdsperiode in om een 
complete verwijdering van necrotisch weefsel te bekomen. 

 
2. Enzymatisch debridement 

 
Enzymatisch debridement is een zeer selectieve methode van wonddebridement, dat 

gebruik maakt van natuurlijk bestaande proteolytische enzymen, gemaakt door de 
farmaceutische en welzijns industrie. Deze uitwendig aangebrachte enzymes werken samen 
met de endogene enzymen in de wonde. Verschillende enzymen debriderende agentia zijn 
ontwikkeld, zoals bacteriële collagenase, papaine/ urea, fibrinolysine/ DNAse, trypsine, 
streptokinase-streptodornase combinaties en subtilisine. Enkel de drie eerste producten zijn 
commercieel breed beschikbaar in de markten waar ze geregistreerd zijn. 

• Debridement gebaseerd op collagenase: collagenase, afgeleid van Clostridium 
Histolyticum, is het best gekend van alle enzymatische agentia. Het verteert speciaal 
alle triple helix collageen en breekt geen ander proteïne af, die de triple helix niet 
heeft. Dit is een unieke toepassing van bacteriële collagenase, daar geen enkele andere 
protease het collageen kan verteren (56) . Het wordt al meer dan 25 jaar gebruikt en 
heeft een aantal klinische voordelen, zoals het selectief wegnemen van dood weefsel, 
het pijnloze proces, en het minste bloedverlies veroorzakend (57) . dit type debridement 
kan toegepast worden in normen van lange termijn zorgverlening en in de thuiszorg 
(58) . Klinisch onderzoek heeft aangetoond dat bacterieel collagenase een effectief en 
selectief enzyme debridement is bij een waaier van wond types (59-65) 
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• Debridement gebaseerd op papaïne: Papaïne is een niet specifiek proteolytisch 
enzyme, gemaakt uit het fruit van de papya boom ( Carica papaya). Papaïne breekt 
fibrineus materiaal  af in necrotisch weefsel en vereist de aanwezigheid van een 
sulfohydryl groep, als cysteïne, voor zijn activiteit. Het verteert geen collageen ( 66) en 
het vereist specifieke activatoren die aanwezig zijn in necrotisch materiaal . Ureum 
wordt gecombineerd met papaine omdat ureum  in staat is om de activatoren van 
papaine in necrotisch weefsel bloot te stellen. Ureum breekt ook proteïnen af en maakt 
hen meer ontvankelijk voor proteolyse door de papaine. De combinatie van papaïne 
met ureum is waarschijnlijk dubbel zo effectief om proteines te verteren als de papaïne 
alleen (67) . Papaïne is bekend omdat het een inflammatoire respons produceert en 
mogelijk als een resultaat daarvan wordt daardoor een aanzienlijke pijn ervaren bij het 
gebruik van deze methode. (68,69) Daarom wordt Chlorofylline, een anti-agglutinine, 
toegevoegd bij papaïne/ureum preparaten in een poging om de pijn te reducren (70,71) . 
Recente preparaten die de bovenstaande combinatie bevatten neigen tot minder pijn te 
veroorzaken (70,71) Papaïne/ureum preparaten echter kunnen specifiek bruikbaar zijn bij 
patiënten met druk letsels, gecombineerd met een verlies aan gevoeligheid ( bv spinale 
kwetsuren), alhoewel pijn geen limiterende factor mag zijn voor het gebruik in deze 
situaties. 

 
3. Mechanisch debridement 

 
Mechanisch debridement is een niet-selectieve, fysische methode om necrotisch 

weefsel en debris te verwijderen uit een wonde door het aanwenden van een 
mechanische kracht. Deze methode van debridement is gewoonlijk gemakkelijk uit te 
voeren en gaat sneller dan autolytische en enzymatisch debrideren. Deze niet-
selectieve methode echter kan echter gezond granulatieweefsel aantasten zowel in het 
wondbed als in de wondranden, wat een behoorlijk ongemak voor de patiënt teweeg 
brengt. Ondanks deze minpunten zijn er een aantal mechanische debridements 
methoden in gebruik. 

Nat-naar-droog verbanden (wet-to-dry) zijn de eenvoudigste verbanden voor 
mechanische debridatie, maar door het frequent aanwenden van verbandwissels, 
kosten die veel verpleegtijd en worden ze duur (72)   . Vochtige gaasverbanden worden 
op het wondbed gelegd en men laat ze uitdrogen, waardoor het necrotisch weefsel in 
het gaas gevangen wordt; wanneer men het verband verwijderd worden de necrose en 
het debris mechanisch gescheiden van het wondbed ( 73) . Irrigaties onder druk hebben 
een grote stroom water nodig, die zowel op lage als op hoge druk toegepast kunnen 
worden en de bedoeling hebben om bacteriën weg te spoelen, alsook vreemd 
materiaal, en necrotisch weefsel. Als de druk echter te groot is bestaat het risico om de 
bacteriën en het debris dieper in de wonde te jagen of om leefbaar weefsel te 
beschadigen (74) . Whirlpool therapie gebruikt irrigatie met kracht en kan zeer effectief 
zijn bij het losmaken en het verwijderen van oppervlakkig wonddebris, bacteriën, 
necrotisch weefsel en wondexsudaat. Ultrasound behandeling is gebruikt om 
necrotisch weefsel te verwijderen en het is aangetoond als zijnde effectief om wonden 
te debrideren en infecties door bacteriën te reduceren (75) . Vacuüm Assisted Closure is 
een niet-invasieve vorm van mechanisch en fysisch debridement die de wonde 
blootstelt aan een negatieve druk ( ongeveer 125 mm Hg negatieve druk) door middel 
van een gesloten systeem. Het helpt de chronische wonde te genezen door het 
exsudaat en het beslag in een wonde te verminderen, het weefseloedeem te reduceren 
(76,77), de perifere bloedtoevoer te verhogen, de locale oxygenatie te verbeteren, de 
angiogenese en de goede kwaliteit van het granulatieweefsel te promoten (78) .  
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4. Biochirurgie ( Myiasis) 
 

Larven van vliegen hebben sinds hun introductie in 1931, aangetoond dat zij een 
wonde kunnen debrideren en genezen. Deze techniek gebruikt steriele maden, die 
beslag en necrotisch materiaal uit een wonde opeten, zonder schade aan te brengen aan 
het omliggende gezond weefsel ( 37) . In een studie van Mumcuoglu, ea (79) werd 
volledig debridement bereikt bij 38 van de 43 patiënten ( 88%) door maden aan te 
wenden bij chronische beenulcera en drukletsels. Onder hen waren er 5 patiënten die 
hun been niet geamputeerd diende te worden, nadat dit wel overwogen werd. Sherman 
(80) kon gelijklopend constateren dat bij een patientengroep van 103 personen met 
drukulcera, 80 procent volledige debridatie door maden bekomen werd, vergeleken 
met slechts 48 procent bij wonden behandeld met conventionele therapieën                  
( p=0.021). Het precieze mechanisme, op welke manier  precies de maden een wonde 
debrideren en aanzetten tot heling blijft onduidelijk. Er is echter een vermoeden dat zij 
waarschijnlijk door het verteren en doden van de bacteriën een bacteriostatisch effect 
uitoefenen door de wondpH te verhogen, door proteolytische enzymen te secreteren 
die belangrijk zijn in de afbraak van de korst (82) en het verhogen van de weefsel 
oxygenatie (83). Ondanks aanmoedigende rapporten (80) klagen patiënten van 
toenemende pijn bij het aanwenden van madentherapie (84) . Aansluitend kunnen de 
potentiële fysiologische en esthetische bedenkingen hierbij niet genegeerd worden 

 
 Het behoud van debridement en wondbedpreparation 
 

Debridement wordt traditioneel toegepast als een eenmalige stap binnen een 
goed afgelijnd kader.  Deze procedure wordt meestal maar herhaald als necrotisch 
weefsel terug in de wonde verschijnt, daar er aangenomen wordt dat gezond 
granulatieweefsel zich maar vormt als het debridement volledig gedaan is. Hoewel dit 
misschien opgaat voor acute wonden, is het onwaarschijnlijk de necrotische last op te 
heffen die zich opeenvolgend opstapelt in een chronische wonde. In het geval van niet 
helende chronische wonden is het meer wenselijk om een regelmatige en zelfs continu 
debridement te regelen. 

Een belangrijk aspect van WBP is het erkennen dat chronische wonden 
onderliggende pathogene abnormaliteiten hebben die necrotisch weefsel veroorzaken 
dat zich opstapelt. Daarom én om de vooruitgang van de wonde te vergemakkelijken, 
zou herhaalde verwijdering van necrotisch weefsel noodzakelijk blijken gedurende het 
ganse bestaan van een chronische wonde. Daarom wordt een “verlengd onderhoud” 
van de debridementsfase voorgesteld (33) . Deze lijkt meer doeltreffend te zijn dan een 
eenmalige interventie. WBP pleit ervoor dat clinici een voortdurende verwijdering van 
de necrotische ballast overwegen en dat een efficiënt debridement noodzakelijk is om 
de necrotische ballast te reduceren en gezond granulatieweefsel te bekomen (85) .  
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B. DE  VERSTOORDE   BACTERIELE BALANS IN CHRONISCHE WONDEN 
 
 Intrinsiek bevatten alle chronische wonden bacteriën en toch kan het genezingsproces 
verdergaan in hun aanwezigheid. Het is niet de aanwezigheid van bacteriën (86) , maar hun 
interactie met de gastheer die bepaald wat de invloed is van de organismen op de chronische 
wondheling. 
 De aanwezigheid van bacteriën in een wondbed kan onderverdeeld worden in 4 
categorieën, gebaseerd op de respons bij de gastheer. Deze categorieën zijn bepaald als 
contaminatie, kolonisatie, locale infectie en verspreide infectie. Het relatieve aantal micro-
organismen en hun pathogeniteit, gecombineerd met het antwoord van hun gastheer en 
factoren als immuno deficiëntie, bepalen wanneer  chronische wonden geïnfecteerd zijn of 
tekenen vertonen van vertraagde heling. 
 Contaminatie is bepaald als de aanwezigheid van zich niet- vermenigvuldigen micro-
organismen in een wonde. De meeste organismes, die in een wonde terecht komen vallen in 
deze categorie en zijn niet in staat  zich te vermenigvuldigen in zacht menselijk weefsel. De 
afweer van de gastheer ruimt hen dan ook snel op als een gevolg daarvan. 
 Kolonisatie wordt gecategoriseerd als micro-organismen die zich wil 
vermenigvuldigen en zich vasthechten aan de wondoppervlakte, maar geen cellulaire schade 
aanbrengen aan de gastheer. Voorbeelden van koloniserende micro-organismen zijn deze die 
men gewoonlijk vindt op de huid, zoals Staphillococcus epidermidis en Corynebacterium 
soorten. Deze soorten zijn eerder commensalen die de wondheling vooruithelpen, dan schade 
berokken aan de gastheer (87-90) .  
 Recent worden de termen locale infectie en kritische kolonisatie ingevoerd om 
situaties te beschrijven waarin de wonde een toenemende bacteriële last heeft, die intermediair 
is tussen de categorie kolonisatie en infectie. Wonden die lokaal geïnfecteerd zijn of kritisch 
gekoloniseerd, zullen niet genezen maar zullen ook geen klassieke tekens vertonen van 
infectie (32) . Gedurende deze fase kunnen subtiele tekens van infectie echter  te voorschijn 
komen. De klinische signalen en tekens van kritische kolonisatie zijn vertraagde heling, pijn, 
gevoeligheid, verhoogd sereus exsudaat, kleurveranderingen van het wondbed, broos 
granulatieweefsel, afwezigheid of abnormaal granulatieweefsel en abnormale geur (91,92) .  
 Wondinfectie is gedefinieerd als het aanwezig zijn, in een wonde, van zich 
vermenigvuldigende micro-organismen die een opeenvolgende respons van de gastheer 
veroorzaakt, die leidt tot vertraagde heling. Daarom is het belangrijk dat infectie zo snel 
mogelijk herkend wordt. De tekens en signalen van locale infectie zijn roodheid (erytheem), 
warmte, zwelling, pijn, en functieverlies. Een vieze geur en etter kunnen dit begeleiden. 
Eventueel zal de necrotische last stijgen en verder gaan naar een systematische seminated, wat 
resulteert in sepsis. Als deze niet daadwerkelijk behandeld wordt kan dit evolueren naar 
multi-orgaan falen en zelfs tot de dood in bepaalde gevallen. 
 Er zijn vele factoren gekend die invloed hebben op de bacteriële belasting van 
chronische wonden en die het risico van infectie verhogen. Deze sluiten het aantal micro-
organismen in die in de wonde aanwezig zijn, hun virulentie en factoren eigen aan de 
gastheer. Experimentele studies hebben aangetoond dat ongeacht het type micro-organisme, 
de wondheling verstoord wordt als  er meer dan 10 5 organismen per gram weefsel aanwezig 
zijn (74,93-95) . Andere studies echter hebben aangetoond dat veel chronische wonden met een 
grotere bacteriële belasting dan 10 5 normaal helen (96) . In deze optiek is het duidelijk dat het 
type en de pathogeniteit van de organismen het risico verhogen en niet alleen het aantal 
micro-organismen . Zo is bijvoorbeeld het isoleren van enige hoog virulente beta- 
haemolytische streptokokken in een chronische wonde al significant en dient de gepaste 
behandeling opgestart te worden (97) .  
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 De mix aan micro-organismen in een wonde kan ook een punt zijn; de meeste 
chronische wonden bevatten meer dan 3 soorten micro-organismen (98,99) . Dit is beduidend 
omdat sommige combinaties van bacteriële soorten met elkaar synergetisch werken, wat 
resulteert dat voordien niet-virulente organismen , virulent worden en schade aanrichten bij de 
gastheer (74, 100-102) . Diep in het granulatieweefsel kunnen chronische wonden residente 
microflora bevatten die niet ontdekt worden bij routine culturen. Met het aanwenden van 
nieuwe moleculaire technieken echter, zoals DGGE ( denaturerende gel gradiënt 
electroforese) kunnen nieuwe organismen als Pseudomonas Rhodesiae geïdentificeerd worden 
. De beperkingen van de conventionele technieken om de analyse van complexe populaties 
microben te herkennen zouden in de toekomst overwonnen worden (103) .  
 Hoewel de kwantiteit aan bacteriën en hun virulentie belangrijke factoren zijn bij 
wondinfectie, is de weerstand van de gastheer van gelijkwaardig belang. Systhemische 
factoren verhogen evenzeer het risico op infectie in chronische wonden ( tabel 3) . Factoren 
als immuno suppressie, bijkomende ziektes, medicatiegebruik en ouderdom kunnen allemaal 
hun weerslag hebben op het feit dat bacteriën aanwezig in een wonde, de wondheling gaan 
hinderen (74,104) .  
 Meer recent werd het belang van biofilms duidelijk in de context van wondinfectie en 
kan deze bijdragen tot vertraagde heling in chronische wonden. Wanneer bacteriën 
prolifereren vormen ze micro kolonies die zich aan het wondbed vasthechten en scheiden ze 
een glycocalyx of biofilm af, die de micro-organismen beschermt tegen antimicrobiële stoffen 
(105) . Organismes kunnen bestaan als groeperingen, als individuele types of als kolonies van 
verscheidene types. Deze bacteriële kolonies ondergaan verscheidene veranderingen en 
drukken verschillende genen uit welke de antimicrobiële gevoeligheid van de organismen 
kunnen veranderen . Het periodiek loskomen van deze beweeglijke bacteriën uit deze kolonies 
kan resulteren in een infectie. Biofilms zijn bacteriële kolonies die resistent kunnen zijn tegen 
de effecten van antimicrobiële stoffen, als antibiotica en antiseptica, en kunnen aldus 
bijdragen tot vertraagde wondheling (105) .  
 

Infectie en WBP 
 

Doeltreffende WBP hangt zowel af van de aanpak van de microbiële balans, als van de 
behandeling van de infectie. Het concept van WBP erkent dat een patiënt met een chronische 
wonde alle tekens van infectie kan vertonen, maar dat de infectie klinisch minder duidelijk 
kan zijn. De reden daarvoor ligt in de immunologische respons op chronische wond infectie. 

Het voortdurende aanwezig zijn van bacteriële infectie stimuleert het immuun systeem 
van de gastheer wat leidt tot de chronische aanmaak van inflammatoire mediatoren, zoals 
prostaglandine E2 en tromboxane. Neutrofielen blijven migreren naar de wonde en laten 
cytotoxische enzymen en vrije zuurstofradicalen vrij (106) . Trombose en vasocontrictieve 
metabolieten veroorzaken hypoxie in een wonde, die een verhoogde bacteriële proliferatie 
meebrengt en voortdurende weefselbeschadiging. Met de verlengde aanwezigheid van 
bacteriën in een chronische wonde, veranderen de bacteriën hun gedragspatroon en 
veranderen zij hun fenotype en hun immuun expressie. Al deze factoren helpen hun om te 
ontsnappen aan detectie van het immuunsysteem van het lichaam en maken het aldus moeilijk 
om over het hoofd gezien te worden door het verdedigingsystheem van de gastheer. Deze 
ontwikkeling van “ immuun tolerantie” kan een vals beeld creëren van geen infectie (74) en 
kan het opruimen van de micro-organismen uit een wonde verhinderen. 

WBP verandert de manier waarop infectie bekeken en behandeld wordt omdat het 
inziet dat wondheling vertraagd kan worden door bacteriën, zelfs bij het niet aanwezig zijn 
van de klassieke tekens. Subtiele secundaire tekens van infectie, zoals een gebrek aan gezond 
granulatie weefsel, kleurveranderingen in het wondbed en broos granulatieweefsel kunnen 
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wel aanwezig zijn. Een gemeenschappelijk kenmerk van lokaal geïnfecteerde wonden zal een 
gebrek zijn in de genezing en progressieve aftakeling. WBP breidt ons bestaand beeld uit en 
erkent dat kritische kolonisatie en infectie aangepakt moeten worden, zodat de heling 
geoptimaliseerd wordt. 

 
De behandeling van geïnfecteerde wonden 
 

 Het is belangrijk dat de behandeling begonnen wordt zodra de bacteriën 
geïdentificeerd zijn als de reden waarom de wondheling vertraagd is in deze chronische 
wonde. De behandeling van geïnfecteerde wonden zal de bacteriële ballast verminderen en 
daarom een van de hinderpalen tot heling opruimen. Er zijn verschillende mogelijkheden om 
de bacteriële last te reduceren, wat het gebruik van antibiotica en antiseptica insluit. Hoewel 
antibiotische therapie zinvol is om geïnfecteerde wonde te behandelen en om de verspreiding 
van de infectie tegen te gaan in de zachte weefsels rond de wonde ( cellulitis en opstijgende 
lymfangitis), leidt het herhaalde gebruik, bij patiënten met chronische wonden, tot de 
ontwikkeling van bacteriële resistentie. Daarom is grote voorzichtigheid geboden bij het 
gebruik van antibiotica, en moet men dit vermijden als eerste lijns aanpak (107) . 
 De oplossing om de onjuiste balans aan microben aan te pakken met traag loslatende 
antiseptica is terug erkenning aan het krijgen als een belangrijk hulpmiddel bij antibiotische 
behandeling. Het gebruik van antiseptische stoffen kan essentieel zijn voor daadwerkelijke 
WBP, daar het inadequaat verwijderen van bacteriën de wondheling vertraagt (108) . In 
tegenstelling tot antibiotica, die een specifieke manier hebben om te werken, vallen 
antiseptica de celmembranen aan van de bacteriën, hun cytoplasmatische organellen en hun 
nucleinezuren. Deze multi doelgerichte antibacteriële effecten maken bacteriële resistentie 
onwaarschijnlijk. Veel gebruikte antiseptica sluiten traag loslatende antimicrobiëlen in als 
cadexomeer jood (109) . Cadexomeer jood is een traag loslatend antimicrobieel middel dat in 
staat is om overdreven wondexsudaat op te vangen, terwijl het voorziet in een constant niveau 
van jood in het wondbed ( 110,111) . Evaluaties van de voordelen hebben aangetoond dat het 
goed verdragen wordt en de genezing van chronische been ulcera versnelt ( 112-118) . 
Cadexomeer jood werd ook aangetoond als efficiënt te zijn in vivo tegen Staphyllococcus 
aureus en Methilline resistente Staphyllococcus aureus ( MRSA) (119,120) .  
 Er is enige bezorgdheid en controverse ontstaan bij het gebruik van antiseptica op 
wonden omwille van het cytotoxisch aspect op cellen in vitro die betrokken zijn in de 
wondheling (fibroblasten, keratinocyten, en leucocyten) (121,122) . Deze effecten blijken 
concentratie gebonden te zijn; verschillende antiseptica in lage concentraties zijn niet 
cytotoxisch en behouden hun antibacteriële werking (123) . Aansluitend is er onvoldoende 
bewijs op heden dat antiseptica een schadelijk effect hebben op de heling. Zelfs in 
tegenstelling daarmee zijn er 9 klinische trials ( op mensen) die het effect van cadexomeer 
jood vergelijken met andere vormen van behandeling op chronische ulcera en zij zien dat de 
heling met cadexomeer jood sneller gaat met afnemende etter hoeveelheid, debris, pijn, en 
erytheem. In deze trials werd geen enkel negatief effect gezien met cadexomeer jood (124) .  
 Nanokristalijn zilver verbanden zijn een nieuwe manier van antimicrobiële verbanden 
die de infectie helpen terugdringen in partieel en full-thickness wonden. Ze zijn gemaakt uit 
een met zilver bedekt, hoge densiteit polyethyleen vlechtwerk met een absorberende 
gaaskern; zij laten zilver traag los uit het verband en behouden een effectief antimicrobiële 
barrière tot 7 dagen. Het is aangetoond dat nanokristalijn zilver effectief is tegen een breed 
spectrum van bacteriële stammen in vitro, zoals MRSA en Vancomycine resistente 
Enterococcen ( 125) .  
 Edele metalen als zilver zijn sinds het midden van vorige eeuw in gebruik bij de 
behandeling van zowel acute als chronische wonden. Er is aangetoond dat zij effectief zijn in 
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het gevecht met de antibiotica-resistente groepen in gekoloniseerde wonden (126) . Bishop, ea 
(127) onderzochten het effect van zilver sulfadiazine crème (AgSD) in een prospectieve, 
gerandomiseerde, gecontroleerde trial van 86 patiënten met chronische veneuze ulcera. Zij 
vonden een significante reductie van in de grootte van de ulcera met het gebruik van 1 % 
AgSD vergeleken met een 0.4 % tripeptide koper complex crème bij de placebo groep. 
Gelijklopend observeerden Kucan, ea (128) snelle heling en significante vermindering van het 
aantal bacteriën bij chronische druk ulcera (gedaald tot 10 5 of zelfs minder per gram weefsel 
in een test over 3 weken) bij het gebruik van 1 % AgSD crème vergeleken met povidone jood 
en fysiologische oplossingen. Op heden zouden deze studies waarschijnlijk de standaard niet 
halen om het effect overtuigend te demonstreren. Meer recent toonden Mi, ea  de  lange 
termijn inhibitie van de groei van Pseudomonas aeroginosa en Staphylococcus aureus aan op 
een geïnfecteerde wonde met het gebruik van AgSD gecombineerd met een tweelagig 
Chitosan wondverband.  
 Debridement van wonden is een andere manier waardoor de bacteriële belasting 
gereduceerd kan worden om de wondheling te optimaliseren en de wondsluiting vooruit te 
helpen. Onderzoek toonde aan dat de aanwezigheid van necrotisch weefsel op het wondbed 
geassocieerd kan worden met wondinfectie (92,130,131) en dat de verwijdering ervan op 
verschillende niveaus helpt bij het verminderen van de bacteriële ballast. Eerst zorgt 
debridement voor een verhoogd locale afweer mechanisme bij de gastheer en het voorkomt 
actieve infectie door het verminderen van de hoeveelheid gedevasculariseerd weefsel en de 
verwijdering van vreemd materiaal (45,46) . Vervolgens helpt debridement de vorming vooruit 
van goed gevasculariseerd granulatie weefsel door het activeren van groeifactoren en 
weefselcytokines. 
 De diagnose van infectie in een chronische wonde berust op een complexe klinische 
ervaring, maar de meest belangrijke indicatoren van infectie zijn zowel locale en 
systhemische gastheer karakteristieken. WBP helpt als een klinische strategie de clinici om de 
verhoogde bacteriële ballast aan te pakken door middel van geavanceerde antibacteriële 
middelen en debridement . 
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C. DE EXSUDAAT NIVEAUS IN CHONISCHE WONDEN 
 
 Verschillende studies tonen aan dat chronische wonden “vastzitten” in de 
inflammatoire fase van de wondheling (85,132,133) . Eigen aan deze inflammatoire staat 
produceren chronische wonden vaak grote hoeveelheden exsudaat en dit kan zelfs toenemen 
in wonden die zwaar gekoloniseerd zijn of geïnfecteerd. De hoeveelheid vocht die een 
chronische wonde aanmaakt kan een obstakel zijn tot heling (18,33,36,134) . Het is niet alleen de 
hoeveelheid exsudaat die een wonde produceert die belangrijk is, maar evenzo het begrip van 
de moleculaire en biochemische veranderingen in het vocht. Vandaar dat er studies zijn die 
het acute en het chronische wondvocht analyseren en hun focussen op de moleculaire en 
biochemische omgeving om meer te begrijpen betreffende chronische ulcera. 
 Er was enige interesse over het onderzoek naar de effecten van chronisch wondvocht 
op de proliferatie van verschillende celtypes, die betrokken waren in het helingsproces. 
Bucalo,ea verzamelden wondvocht exsudaat uit veneuze ulcera bij 6 patiënten om het effect te 
bestuderen van chronisch wondvocht op de proliferatie van menselijke dermale fibroblasten, 
microvasculaire endotheelcellen en keratinocyten in cultuur. De resultaten van deze studie 
toonden aan dat chronisch wondvocht de proliferatie van dermale fibroblasten, 
microvasculaire endotheelcellen en keratinocyten verhinderde of deed mislukken. De studie 
vond ook dat chronisch wondvocht cytotoxisch was en dat dit misschien kon bijdragen tot het 
negatieve effect op de cel proliferatie. Wondvocht uit acute wonden echter stimuleerde de 
proliferatie van de fibroblasten en het is aannemelijk dat dit gedeeltelijk begeleid wordt door 
PDGF-gelijkende peptides (135) . 
 Andere studies concentreerden zich op de analyse van de manier waarop pro-
inflammatoire cytokines en groeifactoren konden bijdragen tot vertraagde wondheling. 
Klinisch onderzoek dat exsudaat uit acute mastectomie wonden vergeleek met exsudaat uit 
chronische wonden toonden aan dat de chronische wonden een foute balans hadden aan pro-
inflammatoir cytokine IL-1b, TNF-α en IL-6 ( 133) . De hoge niveaus aan pro-inflammatoire 
cytokines die in dit exsudaat gevonden werden zijn verantwoordelijk voor het voortbestaan 
van een chronisch inflammatoir proces. Groeifactoren uit acute en chronische wonden 
vertoonden ook een aanzienlijke variabiliteit. Chronisch wondvocht bijvoorbeeld bevat lagere 
niveaus aan EGF en hogere niveaus aan TGF- α , TGF-β en IGF-1 vergeleken met acute 
wonden (133) . 
 Vergelijkbare studies bevestigden dat andere groeifactoren als TGF-β1 en PDGF 
afgebroken worden door proteasen die in chronisch wondvocht aanwezig zijn (24,28) . Het werd 
bewezen dat de afbraak van deze groeifactoren bovendien gebeurde wanneer serum proteasen 
niet geinhibeerd werden, wat deed veronderstellen dat de afbraak van de groeifactoren, als 
resultaat van een protease activiteit, eerder te wijten was aan de serum proteasen, zoals 
neutrofiel elastase, dan aan MMP’s. Veel betekenend is ook dat de verminderde activiteit van 
de proteasen, aanwezig in chronische wonden, in correlatie stond met verbeterde heling. In 
tegenstelling met wat hierboven staat, wees een andere studie over protease activiteit in een 
chronische wonde, dat eerder de MMP’s dan de serum proteasen cruciaal zijn in het 
vertraagde wondherstel (136) . Weckroth, ea ( 137)  vonden gelijklopend MMP’s (gelatinase en 
collagenase) in chronisch exsudaat in been ulcera  en geen serum proteasen (elastase en 
cathepsine G). De vermelde verschillen geobserveerd in bovenstaande studies kunnen te 
wijten zijn aan de heterogeniteit van de patiënten die in de studies betrokken werden of aan de 
verscheidenheid in de componenten van het chronisch wondvocht in de verschillende fasen 
van het helingproces. 
 Chronische wonden van verschillende etiologie kunnen verschillende niveaus van 
protease activiteit vertonen, afhankelijk van de onderliggende pathofysiologie. Een verstoorde 
proteolytische activiteit is bijna zeker geassocieerd met het falen van de heling in chronische 

  16 



wonden (137-139) . Wat ook het juiste mechanisme moge zijn, de collectief gepubliceerde data 
tonen aan dat exsudaat uit chronische wonden een onjuiste balans bevatten aan groeifactoren 
en pro-inflammatoire cytokines, excessieve hoge niveaus aan proteasen en een verminderd 
niveau aan TIMP’s. Al deze factoren zullen bijdragen tot een uitstel van de heling 
 Identiek kan de afbraak van angiogenetische mediatoren (cytokines) een 
onderliggende oorzaak zijn in chronische wonden. Drinkwater, ea (140) vergeleken wondvocht 
verzameld uit 16 veneuze ulcera met acuut wondvocht verzameld uit subcutane drains bij 7 
patiënten met VEGF als controle. Zij vonden dat veneus ulcus exsudaat significant de 
angiogenese inhibeerde vergeleken met de acute wonde( p< 0.002) en VEGF (p=0.01) .  
Onder de 16 veneuze ulcera waren er 5 die traag heelden (> 1 jaar); deze hinderden beduidend 
de angiogenese meer (p=0.03) dan de 5 snel helende ulcera (< 3 maand) in dezelfde groep. 
 Analyses van wondvocht hebben vele technische moeilijkheden en het is 
onwaarschijnlijk dat de verschillende studies gestandaardiseerde methodes volgen. Dit maakt 
het moeilijk om data te interpreteren en definitieve conclusies te trekken op dit moment (141) .  
Ondanks deze terughoudendheid is het duidelijk dat exsudaat uit chronische wonden 
biochemisch verschillend is met dit van acute wonden. Het lijkt aannemelijk dat de verstoring 
in de subtiele balans tussen cellulaire en biochemische componenten van de micro-omgeving 
bij een chronische wonde bijdragen tot vertraagde wondheling. 
 
 
 WBP en de aanpak van exsudaat 
 

Het beheersen van exsudaat hoeveelheid is een belangrijk aspect bij de behandeling 
van chronische wonden. Het concept van WBP erkent dit maar belicht ook het feit dat 
chronisch wondvocht exsudaat verbonden is met andere hinderpalen tot heling, zoals 
necrotische ballast en onjuiste microbiële balans. Het debrideren en reinigen van een wonde is 
de eerste stap in de aanpak van het overdreven exsudaat, maar lange termijn benadering 
vereist het gebruik van modern verband materiaal. Deze zijn beschikbaar in een waaier van 
absorptie kwaliteiten die passen bij het geproduceerde volume exsudaat. Wanneer overdreven 
exsudaat resulteert in lokaal oedeem kan compressie therapie de eerste keuze worden. De 
effectieve aanpak van chronisch wondvocht is een essentieel element van WBP en zal alsook 
helpen om de cellulaire disfuncties en de onjuiste biochemische balans te corrigeren (18,33,34,36)  

 
De cellulaire disfunctie en de onjuiste biochemische balans 
 
Het proces van normale wondheling omvat de complexe interacties tussen 

verschillende cel types, ECM moleculen en oplosbare mediatoren, als groeifactoren, 
cytokines, en MMP’s. In chronische wonden zijn de geordende cellulaire en moleculaire 
processen, zoals in acute wonde, verstoord en onjuist geregeld. Deze verschillen, die 
cellulaire disfunctie en onjuiste biochemische balans genoemd worden, zijn waarschijnlijk 
van groot belang in de uitleg waarom het chronisch wondherstel verhinderd wordt. 

Fibroblasten spelen een centrale rol met vele facetten in de wondheling die gaat van de 
ECM synthese tot het begeleiden van de remodelling door de cytokines en de MMP 
activiteiten (142) . Fibronectine, aangemaakt door fibroblasten versnelt d migratie van 
keratinocyten en het is aangetoond dat dit glycoproteine volledig afgebroken wordt in 
chronische wonden (27,138) . Grinnell en Zhu (27) toonden ook de correlatie aan tussen de 
fibronectine afbraak en de verhoogde niveaus van serum proteasen, zoals neutrofiele elastase. 
Natuurlijk voorkomende protease inhibitoren als a2-macroglobulines en a1- proteinase 
inhibitoren werden afgebroken en niet functioneel in chronisch wondvocht (27,64) . Samengevat 
kunnen we stellen dat de proteïne afbraak in de ECM synthese en de verhoogde protease 
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niveaus, gedeeltelijk toegeschreven aan de afbraak van hun inhibitoren, bijdragen tot een 
vertraagde wondheling. 

De afbraak van adhesie proteïnen in een wondbed kan ook een belangrijke factor zijn 
in het onvermogen tot sluiten bij chronische wonden. Wanneer men onderzoek deed op cel 
adhesie bij verschillende types chronische been ulcera was de cel adhesie verhogende 
activiteit fel gereduceerd en kwam dit overeen met afgebroken vitronectine en fibronectine 
(143) . Deze gegevens kunnen uitleggen waarom chronische wonden “vastzitten” in hun 
inflammatoire fase en waarom de migratie van keratinocyten verstoord is in de proliferatie 
fase van het wondherstel . 

De cellen in een chronisch wondbed kunnen verschillende fenotypes vertonen die 
kunnen bijdragen tot het falen van de heling. De niveaus van MMP’s en hun endogene 
inhibitoren (TIMP) zijn verschillend aanwezig in chronische en acute wonden. In stromale 
cellen is MMP-13 overvloedig aangemaakt in chronische wonden, doch is veel minder 
aanwezig in acute wonden. MMP-13 is betrokken in de afbraak van collageen type 1 en 3 in 
het wondbed en een ontregelde aanwezigheid van dit MMP kan een belangrijke rol spelen in 
de pathogenese van chronische ulcera (144) . De aanwezigheid van TIMP-3 niveaus zijn 
afwezig in de epidermis van chronische veneuze ulcera, maar zijn overvloedig aanwezig in 
acute wonden (145) .  

Een ander element dat pertinent is voor chronische wonden is de proliferatie snelheid 
van de cellen samen met hun gewijzigde morfologie (26,146) . In een actieve helende wonde zijn 
fibroblasten zeer goed prolifereerbaar en wanneer zij hun proliferatie capaciteit verliezen, 
door bv ouder te worden, kan dit grote implicaties hebben voor het wondherstel. De 
fibroblasten die men neemt van de hoeken van veneuze been ulcera zijn minder 
prolifereerbaar dan de fibroblasten die men neemt van normaal helende huid (146) . 
Aansluitend zijn de fibroblasten uit de wondhoeken groter en geven weinig respons op 
groeifactoren (30,146) . Dit veronderstelt dat de ouderdom van de cellen gerelateerd is met een 
vertraagde heling (147) . Daar fibroblasten uit chronische wonden duidelijk verouderingstekens 
vertonen (30,148) kan dit uitleggen waarom deze cellen een verminderde respons vertonen op 
PDGF-b en TGF-b in vitro ( 29,149) . Als fibroblasten in chronische wonden veranderd zijn en 
verouderd,  kan het exogeen aanwenden van groeifactoren niet voldoende zijn om de 
proliferatie te stimuleren en de wonde te herstellen. 

 
Conclusie 

 
 WBP is reeds het zicht van de clinici op de aanpak van chronische wonden aan het 
veranderen. Een groter begrip van de basis van goede WBP is essentieel, als de gezondheids 
professionals en de patiënten willen genieten van het optimale gebruik van de 
wondbehandelings middelen. 
 Het therapeutische model om chronische wonden te behandelen is jaren gebaseerd op 
het acute model. Het acute model echter dat voorziet in mooi gedefinieerde stappen van 
inflammatie, proliferatie en remoddelling is echter niet representatief voor de chronische niet-
helende wonde. WBP is een praktische, op evidence based gebaseerde aanpak om chronische 
wonden te behandelen daar het de wetenschap achter de wondhelings barrières opnieuw 
bekijkt. Bij de definitie wat het uiteindelijk is dat de chronische wonde tegenhoudt om te 
sluiten, biedt WBP een klinische strategie die uiteindelijk zal leiden tot het verwijderen van 
alle hinderpalen, zodat de wondheling normaal zou verlopen. Sinds WBP materie aankaart als 
cellulaire disfunctie en onjuiste biochemische balans kan een meer geïntegreerde aanpak 
bekomen worden ( figuur 2). 
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Tabellen 

Tabel 1: de kenmerken van een chronische wonde 

Klinisch 

• de aanwezigheid van necrotisch en ongezond weefsel 
• een gebrek aan adequate bloedtoevoer 
• de afwezigheid van gezond granulatieweefsel 
• een gebrek aan re-epithelialisatie 
• wederkerende wondafbraak te wijten aan oppervlakkige binding (  cfr: chronische 

sinus pilonidalis 

Moleculaire en biochemische veranderingen 

• verhoogde niveaus van: 
1. inflammatoire cytokines 
2. collageen afbrekende activiteit--- MMP-1, MMP-8, MMP-13 
3. gelatinases--- MMP-2, MMP-9 
4. stromelysines--- MMP-3, MMP-10, MMP-11 
5. serum proteases--- Urokinase –type plasminogeen activatoren, Cathepsine G, 

en verhoogde elastase activiteit 
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• verminderde niveaus van: 
1. TIMP 
2. a1-protease inhibitoren 
3. a2-macroglobulines 

• significante afbraak van: 
1. fibronectine 
2. vitronectine 
3. tenascine 

Cellulaire kenmerken 

• lage mitotische activiteit 
• verschillende cellulaire fenotypes 
• aanwezigheid van verouderde cellen 
• verminderde activiteit van de groeifactoren 

Microbiologie 

• hoge niveaus aan bacteriën 
• de aanwezigheid van meer dan 1 bacteriële stam 
• de aanwezigheid van multi-geneesmiddelen resistente organismes 
• de aanwezigheid van biofilms 

Complicaties op lange termijn 

• vorming van fistula of sinus 
• aantasting van bot, leidend naar osteomyelitis 
• contracturen en misvorming van de omliggende gewrichten 
• kwaadaardige ontaarding (Marjolin ulcus) 
• systhemische amylodose 
• verkalking 
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Tabel 2: de behandeling van chronische wonden* 

 

1. Enige mogelijkheden tot behandeling op dit moment ** 
Algemeen 

1. het voorkomen en controleren van infecties 
2. behandelen van geassocieerde factoren als: oedeem, ischemie, variceuze venen, 

diabetes, hartlijden en anemie 
3. druk opheffen 
4. malnutritie en vitamine gebrek voorkomen 
5. elk necrotisch materiaal en vreemde lichamen verwijderen 

Specifiek 

1. fysische mogelijkheden 
• ultrasound 
• hyperbare zuurstoftherapie 
• vacuum assisted closure 
• biochirurgie ( myase) 
• elektrische en elektromagnetische therapie 
• druk opheffende matrassen en andere toepassingen ( bv druk letsels) 
• intermittente pneumatische compressie 
• verschillende mogelijkheden van drukverbanden en graduele compressie 

kousen 
• compressie kledij ( om lymfe oedeem te behandelen) 
• andere vormen van wond debridement 

 

2. bruikbare medicatie*** 

Systhemisch 

• Pentoxifylline 
• Prostacycline analogen 

Topisch 

• Phenytoine natrium 
• Salpeter oxiden( bv glyceryl trinitraten)  en calcium blokkers(bv Diltiazem) 

bij de behandeling van chronische anale fissuren 
• Honing  

 

  21 



 

 

3. Chirurgie 

• algemeen ( gelijk welk ulcus type); debridement, huid greffen 
• druk ulcera: ostectomie, reconstructieve chirurgie( verschillende myocutane 

rotatieflaps 
• veneuze ulcera: voor variceuze ulcera: afbinden, stripping, endoscopische 

subfasciale afbinding van perforator venen, valvuloplastie 
• arteriële ulcera: om de perifere vasculatuur te verbeteren: bypass, angioplastie 
• ulcera te wijten aan lymfe-oedeem: lymfangioplastie, shunts (lymfo-veneus, 

lymfo-lymfatisch, excisie van huid en subcutaneus weefsel( procedure. van 
Charles) 

• amputatie van aangetast lidmaat: bij levensbedreigende omstandigheden ( bv 
systhemische verspreiding van infectie uit de wonde leidend tot septicaemie en 
multi-orgaan falen 

4. andere  

• bio-engineered vervang weefsel 
• gen therapie--- applicatie van verschillend recombinante groeifactoren in de wonde

2. Toekomst gerichte behandelingen 
1. gebruik van natuurlijke of synthetische exogene protease inhibitoren 
2. bescherming van protease inhibitoren uit oxidatieve beschadiging (inclusief het 

gebruik van scavengers van vrije zuurstof radicalen) 
3. inhibitie van enzymen die betrokken zijn in het opwekken van oxygene metabolieten 
4. functionele regulatie van neutrofielen ( het blokkeren of inhiberen van de neutrofiele 

functies, zoals chemotaxis, adhesie, infiltratie en degranulatie) 
5. inhiberen of neutraliseren van de neutrofiele elastase activiteit 
6. directe aanwending van beenmerg afgeleide cellen in chronische wonden 

*: biopsie voor histopathologie zou gedaan moeten worden om kwaadaardigheid uit te 
sluiten in alle chronische ulcera die therapie weerstandig zijn 

**: de therapeutische mogelijkheden zijn vernoemd voor ofwel directe behandeling 
van de wonde of voor de behandeling van de geassocieerde factoren. Zij dienen op 
individuele patiënt gegevens besloten te worden: algemene gezondheidstoestand van 
de patiënt, etiologie van de wonde, status van het wondbed, infectie,… 

***: verschillende antibiotica (oraal en topisch) en antiseptica worden gebruikt voor 
de preventie en de controle van infecties in chronische wonden 
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Tabel 3. systhemische factoren, geassocieerd met verhoogd risico 
op infectie ( aangepast van Dow, ea 1999) 

• vasculaire ziektes 
• stralingstherapie 
• oedeem 
• alcohol misbruik 
• diabetes mellitus 
• cortico steroïden en andere immuno depressiva 
• malnutritie 
• roken 
• vorige heelkunde 
• erfelijke neutrfiele stoornissen 
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