


» Introductie
De traditionele definitie van een (huid) wond/
trauma in veel Nederlandse en buitenlandse (ook
niet-medische) encyclopedieén en woordenboeken
omvat omschrijvingen als ‘een breuk in de conti-
nuiteit van lichaamsweefsel als gevolg van
geweld’, waarbij geweld wordt opgevat als een
actie van een externe agent®s. Dezelfde bronnen
vermelden een geleidelijk optreden en/of chro-
nische aard, alsook een interne oorzakelijke factor
bij hun definities van een (huid) ulcus®s.
In de medische gemeenschap worden tegen-
woordig echter vrijwel alle huidlaesies wonden
(wounds) genoemd, waarbij die terminologie
gevolgd wordt door een bijvoeglijk naamwoord
dat het type verder definieert (chronisch, diabe-
tisch, veneus, druk, carcinomateus, chirurgisch,
traumatisch, enz.). Dit is een indicatie van het feit
dat, over het algemeen, de term ‘wond’ niet meer
gebruikt wordt in relatie tot het oorzakelijke
mechanisme dat de laesie heeft veroorzaak (een
wond met een externe oorzaak versus interne
oorzaken bij een ulcus), evenmin als in relatie
tot andere fysiologische aspecten. Volgens deze
nieuwe ‘richtlijnen’ is het de leeftijd van een wond
(‘ouder dan drie weken’) of een afwezige genezing-
stendens (‘het lichaam slaagt er niet in een orde-
lijk en tijdig genezingsproces te volgen dat leidt
tot anatomische en functionele integriteit’ ¢#) die
leidt tot de chroniciteit van een laesie, die dan een
chronische wond wordt genoemd?®.
Beide definities van chroniciteit zijn onvoldoende
om het verschil tussen een ulcus en een wond/
trauma te beschrijven?. Als voorbeeld kan een
grote derdegraadsbrandwond dienen: deze
geneest niet of nauwelijks zonder chirurgisch
ingrijpen (excisie en transplantatie™) en zal altijd
leiden tot littekenvorming, die veelal zo ernstig is
dat noch anatomische, noch functionele integri-
teit worden bereikt. Toch heeft dit soort laesies
niet de kenmerken van ulceratie en chroniciteit
zoals verderop in dit artikel worden beschreven.
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Als de oorspronkelijke definities worden gebruikt,
blijkt dat we bij een dergelijk laesie inderdaad niet
te maken met een chronische laesie (ulcus), maar
met de late gevolgen van een trauma/verwonding.
Wanneer het onderscheid tussen wond/trauma en
ulcus (chronische laesie) gemaakt wordt op basis
van de etiologie (externe versus interne oorzaak)
worden ook de waargenomen verschillen tussen
de twee categorieén laesies met betrekking tot
uiterlijk, demografie, anatomische locaties, fysio-
logie en pathologie, alsook de vereiste en mogelijke
medische interventies en (gewenste) uitkomsten
een stuk logischer en duidelijker. In de ogen van
de auteur is de term ‘chronisch ulcus’ dan ook

een pleonasme. Voor de doeleinden van dit artikel
zal een chronische laesie ook een ‘ulcus’ worden
genoemd, terwijl de term ‘wond’ verwijst naar
trauma.

Onder deze definities zijn (huid)wonden dus
laesies die het gevolg zijn van, bijvoorbeeld, een
chirurgisch ingreep, een ongeval met fracturen,
een stomp- of scherp buiktrauma, maar ook
verbrandingen en chemische traumata®. Een, als
voorbeeld, ulcus cruris daarentegen is het gevolg
van veneuze stasis, wat leidt tot fysiologische en
anatomische veranderingen: de huidlaesies zijn
secundair aan deze inwendige veranderingen®.
Ook voor diabetische voetulcera™ en decubitus?®
ligt de oorzaak bij onderliggende pathologie®s.

In dezelfde lijn is een stralingslaesie, in tegenstel-
ling tot een thermisch letsel, niet echt een brand-
wond en dus geen wond/trauma maar een ulcus:
ioniserende straling veroorzaakt primaire schade
aan de vasculaire structuren?’, hetgeen resulteert
in secundaire weefselschade, waaronder huid-
afbraak, en een ulcus. Er is inderdaad sprake van
een onderliggende etiologie.

Als altijd zijn er echter ook uitzonderingen op
definities: dermatosen als epidermolysis bullosa

en pemphigus vulgaris zijn auto-immuunziekten »
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Genezing is een
complexproces dat vier hoofdfasen
doorloopt: hemostase, ontsteking,
proliferatie en remodellering

» en hebben dus een ‘interne’ achtergrond?®.

Necrotiserende ‘soft tissue infections’ zoals necro-
tiserende fasciitis en purpura fulminans?2°
ontstaan vanuit een infectie en hebben dus ook
een onderliggende, interne oorzaak, maar de
infecterende agentia komen veelal van buiten.

De fysiologie van dit soort ziektebeelden is ook
anders dan die van ulcera, hoewel auto-immuun-
ziekten wel altijd chronisch van aard zijn.

De behandeling van deze ziekten - en bijvoorbeeld
ook van het Stevens-Johnson syndroom 2! - vindt
veelal plaats in een afdeling die bij uitstek gericht
is op de behandeling van grote wonden/traumata,
namelijk het brandwondencentrum?, en niet in
een poliklinische setting zoals zo vaak het geval is
met ulcera.

Fysiologie

Genezing is een complex proces maar in principe
doorlopen alle laesies vergelijkbare en min of
meer sequentiéle stappen: hemostase, ontsteking,
proliferatie en remodellering. Bepaalde laesies
slaan enkele van de opeenvolgende stappen min
of meer over, meestal door chirurgische interven-
ties: gehechte incisies ontwikkelen geen (zicht-
baar) granulerend oppervlak. Bij andere laesies,
zoals derdegraads brandwonden, wordt een
chirurgische ingreep (excisie, of enzymatisch
debridement?, en transplantatie™) gebruikt om
de reguliere genezingssequentie (granulatie) te
vermijden en de sluiting te versnellen.

Het is de normale ‘genezingsorkestratie’ die in
minder of meerdere mate verstoord is bij chro-
nische laesies®. Reactieve zuurstofradicalen
(ROS), proteinasen en vele andere oplosbare
mediatoren (uitgescheiden door neutrofielen die
snel en in zeer grote aantallen een huidlaesie

binnendringen) en speciale (witte bloed) cellen zijn
cruciaal voor het ‘attaqueren’ en opruimen van
necrose, debris, microbiéle producten en andere
componenten die een goede genezing in de weg
staan?®. De humorale componenten, die van nature
agressief zijn, worden tijdens een normale gene-
zing goed georkestreerd: een ‘overshoot’ van de
voor optimale genezing noodzakelijke elementen
wordt voorkomen door neutraliserende reacties.
Wanneer dit evenwicht niet toereikend is, kan een
situatie van langdurige en aanhoudende (over-
matige) ontsteking optreden. Bij een veneus ulcus,
bijvoorbeeld, leidt de aanhoudende aanwezigheid
van polymorf nucleairen tot een overmatige
ROS-productie,? waardoor een vicieuze cirkel
ontstaat: de ontstekingsreactie onderhoudt min
of meer zichzelf.

Metalloproteinasen (MMP's) zoals collagenase en
elastase worden geproduceerd door veel verschil-
lende soorten cellen?? en zijn essentieel in de
wondgenezing. In onbeschadigd weefsel zijn ze
niet actief®’, maar wanneer weefsel beschadigd is
geraakt spelen ze een essentiéle rol bij het afbreken
van de verschillende componenten van de bescha-
digde extracellulaire matrix®. Deze stap is nood-
zakelijk voordat de instroom van ‘opbouwende’
cellen kan beginnen.

In een goed gebalanceerd system wordt de afbre-
kende MMP-activiteit beperkt door Tissue Inhibitor
of Metalloproteinases (TIMP’s)?* die, zoals de naam
aangeeft, een remmende werking hebben op MMP’s.
TIMP-1-expressie in de buurt van het basale
membraan is positief bij acute, maar niet bij
chronische laesies? en op cellulair niveau is het
aantal stromale cellen dat MMP-1 en MMP-3 tot
expressie brengt groter in ulcera dan in acute
laesies/wonden?. Dit soort verschillen zijn een »



»voorbeeld van de verschillen in fysiologie tussen
een trauma en een ulcus.
Verstoring van deze balans leidt tot genezings-
problemen, en niet alleen bij huidlaesies: zo is
bij zowel een maagulcus als bij de ontwikkeling
van een hypertrofisch litteken de balans tussen
MMP-activiteit (overexpressie) en TIMP-activiteit
(relatieve onderexpressie) verstoord 23, Een van
de gevolgen van deze onevenwichtigheid in MMP's
en TIMP's activiteit in een ulcus is remming van
angiogenese en continue afbraak van de extra-
cellulaire matrix,
Ook cytokineprofielen van ulcera verschillen van
die in (chirurgisch) trauma/wonden: Tarnuzzer et
al® toonden grote verschillen aan in de niveaus
van epithelial growthfactor (EGF), Tumor Necrosis
Factor-a(TNF-a), Transforming Growthfactor-
(TGF-B) en Insulin Like Growthfactor-1 (IGF-1), in
vloeistof verkregen uit incisies van een genezende
borstamputatie versus exsudaat verkregen uit
ulcera. Zij en anderen bevestigden ook de signifi-
cante verschillen in proteaseniveaus %,
De onbalans in destructieve versus opbouwende
tendensen van, en in een laesie zijn mede de
oorzaak van de chronisch ontstoken status van
een ulcus* en wordt veroorzaakt door een onder-
liggende etiologie/pathologie.
Geen van de hierboven genoemde fenomenen
heeft primair met de tijd te maken: de onbalans
van MMP's en TIMP's bijvoorbeeld kan in ulcera
al heel vroeg worden geidentificeerd, niet pas
nadat de laesie drie weken heeft bestaan zoals

bij de definitie van een ulcus/’chronisch wond’
gesteld wordt.

Debridement

Necrose en een biofilm in een wond of ulcus inter-
fereren sterk met een voorspoedige genezing.
Necrose bestaat uit micro-organismen, cellulaire
resten, glycoproteinen, proteoglycanen en andere
substanties uit de extracellulaire matrix® en wordt
veroorzaakt door factoren als infectie, trauma
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(bijvoorbeeld een ‘crush’ laesie), en belemmering
van de circulatie: dit soort factoren dragen bij tot
necrosevorming door verstoring van de micro-
omgeving van weefsels®.

Een biofilm bestaat uit een beschermende matrix
van polysachariden waarin bacterién verblijven
die deze matrix hebben geproduceerd. De meeste,
Zo niet alle, ulcera ontwikkelen snel zo'n biofilm,
terwijl biofilm-vorming bij trauma minder
frequent en minder snel voorkomt °-2,

Biofilms interfereren negatief met wondgene-
zing*®, Sterker, de aanwezigheid van een biofilm,
meer dan die van planktonische bacterién, draagt
bij aan de chroniciteit van ulcera door zijn inflam-
matoire invloed*, en zo ook de aanwezigheid van
necrose*.

Door de beschermende werking van de matrix is
de verwijdering van de biofilm en de zich daarin
bevindende bacterién vrijwel niet mogelijk met
lokale antimicrobiéle therapie. Systemisch antibi-
otica zijn veelal ook niet echt effectief: door de
afwezigheid van een circulatie in de matrix
bereiken systemische middelen de bacterién
simpelweg niet. Debridement is in feite de enige
manier om biofilm en necrose en een biofilm bij
ulcera te verwijderen®6-4,

Waar de noodzaak tot chirurgische debridement
voor wonden/traumata in de chirurgie welhaast

een ongeschreven wet is, is het cynisch dat een
richtlijn van de EWMA (European Wound
Management Association) voor de behandeling
van chronische laesies stelt dat ‘despite the major
role of surgical debridement in current wound
management, there is little evidence available to
document the benefits’*. In de ogen van de
auteur, echter, is een goed debridement een van
de belangrijkste basale principes bij wondgene-
zing en zeker ook bij de behandeling van ulcera.

Periwond huid
De huid rond een wond/trauma vertoont niet de
typische aspecten van langdurige (hyper) inflam- »
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» matoire invloeden. Normale, maar niet overma-
tige, tekenen van ontsteking zijn wel aanwezig
maar zelfs een niet-geinfecteerde derdegraads-
brandwond die niet ‘vroeg geéxcideerd’ is (d.w.z.
binnen een aantal dagen) vertoont ook na een
langere periode niet de typische, hoogrode,
geindureerde tekenen van hyperinflammatie,
of andere ernstige periwond problemen.

De huid rond bijvoorbeeld een ulcus cruris in de
benen is daarentegen vaak verhard, met tekenen
van lipodermatosclerose en hyperpigmentatie .
Patiénten tonen ook vaak inflammatoire tekenen
van allergieén: veel van de crémes en zalven die,
vaak langdurig, voor behandeling van ulcera
gebruikt worden, bevatten allergene compo-
nenten zoals lanoline 2. Ook deze periwond huid-
problemen zijn het gevolg van onderliggende
pathologie®, hetzij dezelfde die de primaire laesie
veroorzaakte, dan wel secundair aan de lang-
durige ontstekingsstatus (en de behandeling)
van de primaire laesie per se.

Locatie en grootte van de laesie

De typische locatie voor ulcera cruris en diabe-
tische voetulcera is impliciet in hun naam®
maar ook decubitus en ulcera als gevolg van
tropische ziekten hebben veelal typische locaties.
Decubitus, bijvoorbeeld, bevindt zich meestal

op de billen, het sacrum, de heup, de hielen, de
schouderbladen en/of het achterhoofd *.
Trauma daarentegen komt overal op het lichaam
voor, hoewel ook hier locaties relatief typisch
kunnen zijn: zo is de meerderheid van de tweede-
graads brandwonden bij jonge kinderen geloka-
liseerd op het bovenlichaam®” hetgeen te maken
heeft met het ongevalsmechanisme in deze
patiéntengroep.

De relatieve grootte van een laesie speelt een
praktische rol: 200 cm2 wordt voor een veneus
ulcus als groot beschouwd, terwijl een wond/
trauma van die grootte (bijv. een brandwond)

bij een volwassene nog geen 2% van het totale

lichaamsoppervlak (TBSA) vertegenwoordigt. Een
brandwond wordt pas als middelgroot beschouwd
wanneer deze ongeveer 20% TBSA beslaat*®.

De verschillen in grootte en locatie hebben impli-
caties voor de hoeveelheid verbandmiddelen, de
verbandtechnieken en de tijd die met de wond-
behandeling gemoeid zijn. Complexe verband-
technieken, zoals het aanbrengen van compressie-
verbanden, zijn over het algemeen niet vereist bij
traumazorg, maar grote traumata, brandwonden,
of laesies zoals geéxideerde necrotiserende fasciitis
vereisen vaak zeer langdurige, en dagelijkse of
soms tweemaal daagse verbandwisselingen #-.
De grootte van een laesie heeft ook onmiddellijke
implicaties voor de locatie en de manier waarop
een patiént wordt behandeld, aangezien het een
impact heeft op de algehele morbiditeit:

veel ulcera worden behandeld in poliklinieken,
terwijl grote laesies ziekenhuisopname vereisen,
vaak op gespecialiseerde afdelingen (bijv. brand-
wondenafdelingen of chirurgische intensive-care-
afdelingen) 2.

Dit laatste wordt mede veroorzaakt door het feit
dat een grote laesie kan leiden tot systemische
effecten, uitgebreide laesies, vooral ook wanneer ze
gepaard gaan met een grote hoeveelheid necrose
met absorptie van enorme hoeveelheden toxines
en levensbedreigende systemische effecten als
gevolg®. Ten gevolge van de hevige inflamma-
toire response op een grote brandwond vinden
complexe verschuivingen in vocht, elektrolyten en
eiwithuishouding plaats met als resultaat massaal
oedeem en een acute dreiging van hypovolemische
shock 2. Bij de geneeskunde van brandwonden
zijn deze fenomenen bekend als de ‘burn disease’**:
een ernstig trauma van de huid leidt tot algemene,
en vaak zeer ernstige, ziekteverschijnselen.

Klinische relevantie

De verschillen tussen een ulcus en een trauma/
wond zijn klinisch relevant. Per definitie kan het
optreden van trauma niet worden voorkomen, »
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Ulcera kunnen worden
veranderd in acute wonden door de
onderliggende etiologie te behandelen
of soms te verwijderen

» maar ulceratie of recidieven ervan veelal wel 666,
Een goede voetinspectie en voetverzorging®,
inclusief reconstructieve chirurgie voor Charcot
deformaties bijvoorbeeld ®, helpen de incidentie
en recidieven van diabetische voetulcera te
verminderen. Evenzeer is het voorkomen van
decubitus, door het nemen van passende maat-
regelen, vaak succesvol ® en het gebruik van
compressie is essentieel voor het reduceren van
recidieven van veneuze ulcera®. Het primaire doel
van de behandeling van ulcera is, naast genezing,
dus het voorkomen van recidieven. Daarnaast is
acute mortaliteit door ulcera zeldzaam en daarom
geen groot acuut klinisch probleem.

Een groot trauma daarentegen leidt snel tot
acute en zeer ernstige morbiditeit en het letsel
zelf en enkele van de bijbehorende syndromen
zoals Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS), myoglobinurie of multi-organ failure
(MOF) kunnen leiden tot een snelle dood 7073,

Een ernstig trauma vereist dus acute, uitgebreide
zorg, en in het algemeen gaat chirurgisch wond-
toilet gepaard met meer rigoureuze en agressieve
excisie dan het traditionele ulcus debridement
met curette, schaar en/of enzymen“¢. Het primaire
doel van de behandeling van patiénten met grote
traumata is dan ook overleving per se (uiteraard
met de kwaliteit van leven in het achterhoofd)

in plaats van genezing (zoals bij een ulcus).

Dit impliceert dat in sommige gevallen de wond
en het omgevende gebied verwijderd moeten
worden, en dus een vroege amputatie noodzake-
lijk is™7. Overigens kan met name een diabetisch
ulcus ook zodanig verslechteren dat amputatie
noodzakelijk is**, maar dit is zelden een acute
situatie’s73,

Het verschil in etiologie en letselmechanisme

tussen ulcus en wond heeft uiteraard ook een
sterke invloed op de te kiezen behandeling: indien
mogelijk worden wonden/traumata behandeld
om te genezen door primaire intentie (healing by
primary intention) door middel van hechtingen,
het gebruik van transplantaten, een plastisch-
chirurgische flap, enz . Ulcera, zelfs als ze diep
en uitgebreid zijn, worden meestal behandeld

met een verscheidenheid aan verbandmaterialen
en -technieken. Zij genezen middels secundaire
intentie (healing by secundary intention) en
hebben een slechtere genezingstendens tenzij de
onderliggende etiologie en pathologie worden
behandeld 802,

Het voorkomen of behandelen van hypertrofische
littekens, keloid en contractuurvorming is een
belangrijk doel in de trauma- en met name de
brandwondenzorg 8%, Significante litteken-
vorming is daarentegen zelden een groot probleem
in patiénten met, met name, diabetische voet-
ulcera en veneuze beenulcera, vanwege de karak-
teristieke demografie van deze patiénten, alsook
de locatie van dit soort laesies. Andere ulcera,
zoals bijvoorbeeld veroorzaakt door Hansen’s
disease (lepra), leiden wel tot ernstige malforma-
ties en littekens 3%’

Ulcera kunnen worden veranderd in acute wonden
door de onderliggende etiologie te behandelen

of soms te verwijderen (bijvoorbeeld middels
ablatie van de vena saphena magna bij een ulcus
cruris®#). Dit kan op zichzelf leiden tot signifi-
cante veranderingen in de eigenschappen van het
wondbed en de neiging tot genezing®, aangezien
een groot deel van de aspecten die bijdragen aan
chroniciteit verwijderd worden. De chronische aard
van het ulcus wordt dus min of meer tenietgedaan.

Daarnaast kan een ulcus soms worden behandeld »



» door uitgebreid (chirurgisch) debridement of
excisie en aansluitend primaire sluiting met een
transplantaat, een flap of “spray-on” autologische
epitheelcellen®**, Een soort tussenstap is het
gebruik van allografts zoals amnionvlies %.
Omzetting van een wond in een ulcus kan ook
voorkomen. Een typisch voorbeeld is een preti-
biale laesie bij de oudere patiént met diabetes of
ernstige veneuze hypertensie: de onderliggende
ethologién veranderen een wond met een, in prin-
cipe, goed genezingspotentieel in een ulcus met
een slechte genezingstendens?’. Een ‘Marjolin’s
ulcer’ (carcinomateuze degeneratie) van een
brandwondenlitteken is ook een voorbeeld van
late conversie ®s,

Het niet erkennen van het op etiologie gebaseerde
onderscheid tussen wond en ulcus kan leiden tot
ernstige medische fouten, zoals het niet excideren
en transplanteren van een diepe brandwond of
het transplanteren van een veneus ulcus zonder
de veneuze hypertensie, die de onderliggende
oorzaak is, te behandelen. In het eerste voorbeeld
zal onnodig lijden en ernstige littekenvorming
het gevolg zijn, terwijl transplantaat falen in het
tweede voorbeeld een zeer hoge incidentie heeft
en leidt tot additionele morbiditeit.

Kostenfactoren

De kosten van behandeling van de verschillende
type laesies zijn - door de andere benadering en
de (met name voor grote wonden) lokale versus
systemische therapieén - niet vergelijkbaar.

Zo kunnen de kosten van een behandeling op
een chirurgische- of brandwonden ic oplopen tot
dulzenden euro’s per dag terwijl de kosten (per
dag of poliklinische behandeling) van een ulcus,

Actueel

afhankelijk van de tijd die gespendeerd wordt en
de materialen die worden gebruikt, aanzienlijk
lager liggen.

Complicaties bij patiénten met ulcera komen
wellicht minder vaak voor, hoewel dit afhangt
van het type ulcus, maar als ze optreden is ook
hier de behandeling erg duur. Zo zijn de vijf-jaars
mortaliteit en directe kosten van de behandeling
van complicaties van diabetische ulcera gelijk-
waardig aan die van de behandeling van kanker,
met name ook wanneer ulceratie leidt tot de
noodzaak tot amputatie (2023 data, VS)** ep
zijn de directe jaarlijkse kosten van de behande-
ling van een veneus ulcer geschat op £ 7706 (2020
data, VK)2,

Complicaties bij de behandeling van trauma, zoals
het ontstaan van littekens en contracturen bij
diepe brandwonden of pseudartrose na een frac-
tuur, zijn duur en vergen een langdurige behan-
deling. Echter, lang niet alle patiénten met trau-
matad worden met complicaties geconfronteerd.

Conclusie

De oude nomenclatuur, waarbij categorisering
van huidlaesies niet gebaseerd is op hoelang ze
al bestaan, maar op wat ze heeft veroorzaakt,
blijft de meest logische. De op etiologie/pathologie
gebaseerde definitie is beter gerelateerd aan
Klinische aspecten, demografie, uitkomsten en,
belangrijker nog, therapeutische mogelijkheden
en vereisten, dan de leeftijd van de laesie op zich.
Derhalve is het ook zinvol om de leeftijd van een
laesie niet te gebruiken als criterium voor chro-
niciteit dan wel voor de term ‘chronisch’, maar
de terminologie en indeling te baseren op de
etiologie. m
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