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1.INLEIDING

Chronische wonden zijrwereldwijd een omvangrijk gezondheideobleem geworden met
belangrijkemedische, sociale en financiétevolgen. Door de veroedende bevolking en een
toenamevan het aantal patiénten met chronische aandoeningen zdialsetes mellitus, veneuze
insufficiéntie en perifeer arteriealaatijden, neemt hda aantal langdurig aanwezigdceratiestot
op hedennog steeds toe. Omdat deze letsels vaak moeilijk hateh behulpvan de beschikbare
standaardtherapién en hetgenezingprocesvan chronische wondeaencomplex entiteit blijft,

is de la#ste jaren ved onderzoek gebeurdnaar de ontwikkeling van nieuwe adjuvante

behandelingen.

Extracorporele shockwave therapie, gebaseeop de toediening van lokale akoestische
drukgolven, wordt vandaag nietnkel gebruikt bijde behandelingvan urolithiase, maar ook pi
acute of chronischebot-, gewrichts en weke delenletsels. De precieze onderliggende
werkingsmechanisnrezijn nog niet volledig gekend, maarogeijk speleneen stimulatie van de
angioc en oste@enese reductie van de inflammatieyermindering van de hbzeriéle load en
afname vanhet lymfoedeem een belangrijke rol. Recente studies hebben aangetodad
shockwave therapie bijkomendpositieve effecten heeft opde genezing varulceraties van

uiteenlopende etiologiemet verkorting van de helingstijd tot gelg

Deze masterproefverd opgezet om de efficiéntie van shockwave therabig patiénten met
chronische ulceraties na te gaarowel op de wondheling atsp de levenskwalitejtalsookom de
neveneffecten enhet veiligheidsprofiel te onderzoeken Hiervaor werd en unicentrische,
interventionele pilootstudieopgestartmet een aantal pati€ntenvan de dienst Derratologie van

het Universitair Ziekenkis Brussel

Achtereenvolgens zal een overzicht gegeven worden van de beschikbare literatuur in verband met
(chronische) wonderen shockwave therapjede doelstellingen en gebruikte methoden van de

studie, de resultaten met bespkeng en tot slot het besluit van het uitgevoerde onderzoek



2. LITERATUURSTUDIE

2.1. ULCERATIES
2.1.1. INLEIDING

Een ulcerate of ulcus wordt gedefinieerd als een huiddefect waarbij het weefselverlies zich
uitstrekt tot de diepe lagen van de huid, namelijk tot de dermis (lederhuid) en in sommige gevallen
tot de subcutis. Dit in tegenstelling tot eesrosie waar de beschadigingich beperkt tot de
epidermis (opperhuid). Hoewel wonden door een scherp of stomp trauma voornamelijk acuut van
aard zijn, zijn ulceraties complexe wonden die zich over een langer tijdsinterval ontwikkelen en
manifesteren. Ten gevolge van hun frequente tifattoriéle etiologie, die lokaal en/of systemisch

van aard kan zijn, helen deze wonden vaak niet met behulp van de standaardtherapieén en
hebben ze de tendens een chronisch karakter te ontwikkelen. Een ulceratie wordt als chronisch
beschouwd wanneer dezer niet in slaagthet wondhelingsproces teloorlopen binnen een

periode van ongeveairie maanden [1][2].

Door een wereldwijde toename van de gemiddelde bevolkingsleeftid en de incidentie van
chronische aandoeningen zoalsabletes mellitus, chronischemeuze insufficiéntie en perifeer
arterieel vaatlijden, zijn ulceraties een frequent voorkomende aandoening geworden in onze
maatschappij met belangrijke medische, sociale en financiéle gevolgen. De prevalentie van
chronische ulcerger hoogte van de ondete ledematen (de meégrequente lokalisatie) wordtn
Westerse landemeschat op 1% van de ttale volwassen populatie en 3 tot% vande mensen

ouder dan 65 jaar, wat in Belgié resulteert in meer dan 100.000 patiénten waarbij vandaag
moeilijk te behadelen wonden aanwezig zijn. Ulceraties zijn hierdook de meest behandelde

wonden binnerde thuiszorg [3][4][5].

De voorbije jaren is heel wat onderzoek gevoerd naar de efficiéntie van reeds bestaande
standaardtherapieén en naar mogelijke nieuwe adpitea behandehgen die deze hoge
prevalentievaarden kunnen reduceren en de levenskwaliteit van menseat chronische
ulceraties kanverbeteren. Ondanks deze inspanningen blijft de genezing en behandeling van

wonden en in het bijzader van chronische ulcelas een complex en deels onbegrepen entiteit

[6].



2.1.2. OORZAKEN

Ulceraties kunnen zeer diverse oorzaken hebben en zijn meestal het gevolg van een onderliggende
aandoening, infectie of een direct trauma met schade aan de integriteit van de huid totggevol

De meest voorkomende ziekten die aan de basis liggen van lang bestaande ulceraties zijn
chronich veneuze insufficiéntie (460 %), pefeer arterieel vaatlijden (120 %), diabetes

mellitus (1525 %) en een combinatie hiervan {18 %) [3]. Omdat hetan groot belang is deze
verschillende oorzaken tijdig van elkaar te onderscheidemeen geschikte oppuntstelling en
behandeling te kunnen instellen, bestaan enkkl@ischekarakteristieken die kunnen bijdragen

tot het correct typeren van wonden (hoewaiitzonderingen mogelijk zijn))7]. Deze worden
weergegeven it I 6 SY I M- WWSNARAGAS1 Sy Oly @SySid S I NI SN

Tabel 1:Karakteristieken van veneuze, arteriéle en diabetes ulceraties.

Brancato JC, Stack AMinor wound preparation and irrigatiotdp To Date 2014.

Karakteristieken Veneus ulcus Arterieel ulcus Diabetes ulcus
Lokalisatie malleolusmedialis- lateralis teen gewrichter tibia - hiel - | voetzool- metatarsaal
drukpunten koppen- drukpunten

Aspect onregelmatige rand- paars/ | onregelmatige rand holtevorming (diep of
rode bodem met fibrine- bleke/necrotische bodem opperviakkig) rode
(veel) exsudat droog bodem

Pijn aanwezig, meestal mild aanwezig, kan ernstig zijn afwezig

Temperatuur warm warm of koud warm

Arteriéle polsen | aanwezig verminderd/afwezig aan of afwezig

Sensibiliteit bewaard variabel verminderd

Vervormingen afwezig afwezig vaak aanwezig

Huid stasedermatitis oedeem- glanzend haarverlies glanzend/wit- xerosis-

veranderingen atrophie blanche- xerosis- erytheem (palor bij elevéa) - | oedeem
okerdermatitis- varices strak

Reflexen aanwezig aanwezig afwezig

Naast bovenstaande hoog prevalente aandoeningen kunnen veel andere onderliggende ziekten
aanlading geven tot chronische ulceraties. Relatief frequent voorkomende oorzaken zijn vasculitis,
arteriéle hypertensie Nlartorell ulcu3, Raynaud fenomeen en sclerodermie, radiatie, chronische
druk, maligniteiten (basaal of plaveiselcelcarcinoom, maligne faroom) en medicatie
(corticosteroiden, hydroxyurea, methotrexaat,...). Zeldzaam ontstaan ulceraties door bulleuze
huidziekten, stollingsstoornissen, hematologische asemingen zoals sikkelcelanemie of
automutilatie. Daarnaast dienpyoderma gangrenosupeen overmatige otstekingsreactie met
ulceratievorming, te worden uitgeslotea T A S | R mPyNR dz¥Y] SlyY S¥I[3]. dztf OS NI A

9



2.1.2.1. CHRONISCH VENEUZE INSUFFICIENTIE

Chronisch veneuze insufficiéntie is een frequent voorkomend probleem bij volwasseenawa
de prevalentie toeneemt met de leeftijd, waardoor het de meest voorkomende oorzaak van
chronische ulceraties vormt (1 tot% van de algeene populatie en 4 tot 86 vande 80-plussers)
[8]. Hoewel de prevalentie verschilt tussen Kklinische studiesdenédoor een gebrek aan
gestandaardiseerde diagnostische criteria, komt veneuze insufficiénte frequenter voor bij vrouwen
dan bij mannen. Andere risicofactoren naast het vrouwelijke geslacht en een toenemende Jeeftijd
zijn onder andere obesitas, zwangeraph immobiliteit en persoonlijke en/of familiale
antecedenten [6].Hoewel het absoluut aantal veneuze ulcera dalend is wegens een betere
preventie, diagnose en Ibandeling van veneuze trombosen, veroorzaken rmp steeds

opmerkelijke problemef3].

Een @ed functionerend veneus systeelmestaande uit een oppervlakkige en diepe componient,
combinatie met functionele contracties van de kuitspieren zijn nodig om het bloed vanuit de
onderste ledematen terug naar het hart te pompen. De aanwezigheid van zenkigcuspide
kleppen vemijdt terugvloei en transmissie van hoge drukken van het diepe naar het oppervlakkige
systeem. Wanneer deze kleppen n{ateer)volwaardig functioneren, wordt de hoge druk uit het
diepe systeem overgebracht naar het opperviakkigetesm en naar de microcirculatie van de
huid. Deze toegenomen veneuze druk wokatneuze hypertensief insufficiéntiegenoemd en
wordt in de meerderheid van de gevallen veroorzaakt door insufficiéntie van de kleppen,
bijvoorbeeld door ouderdom, congenitalzwakte of insufficiéntie zoals bij hpbsttrombotisch
syndroom Minder frequent ontstaat de terugvloei door afwezigheid van contracties van de

kuitspieren zoals bij immobiliteit, neurologische aantasting, morbide obesttas,g I I NR2 2 NJ &

van het blo@ en bijgevolg de typische klinische manifestaties wvameuze insufficiéntie ontstaan

[3][6].

Het ontstaansmechanisme van ulcera binnen de context van veneuze insufficiéntie is tot op de dag
van vandaag nog niet volledig gekend, maar een rol van maditeenidilatatie en elongatie) van

de lokale capillairen door een toegemen veneuze druk wordt voorgesteld samen met
weefsehypoxie. Hierdoor verstoort het kleinste trauma of de meest milde infectie de balans

tussen zuurstofvraagen aanbod, waardoor walen ontstaar{8].

10



58S 1FNITOSNRAGAS]TSY @Iy @SySdzd S KaaRtgfii€kgn van2 NR S
veneuze, arteriéle en diabetes ulcerafdap pagim 9 Detypische geebruine verkleuring van de

huid wordt veroorzaakt door een extravasatianvrode bloedcellen en neerslag van hemosiderine
(okerdermatiti9 en kan gepaard gaan met het ontstaan van ivoorwitachtige sclerotische plagues
(atrophie blanchg[3][6].

Veneuze ulceraties kunnen geclassificeerd worden volgens de CHA, EtiologyAnatomy and
Pathophysiology classificatie, dewelke de voorgaande Widmer classificatie vervangt (zie

I RR Sy R @AP tldsaificatie van veneuze ulce@tiesh 5SS | y¢ST A3S @Sy Sdz
bevestigd worden aan de hand van een Dopfgeinografie waarnaast flebografisch onderzoek en

een (in)directe veneuze drukmeting mogelijk zijn, maar dewelke niet tot de standaard bijkomende
onderzoeken behoren. In geval van twijfel dient ook steeds arteriéle aantasting uitgesloten te

worden, bijvoorbeeld aanelhand van een enk@rmindex bepaling (zie verder) [6][8].

De behandeling van veneuze ulceraties is gelijk aan deze van ulceraties in het algseaneem

met compressie therapie en heelkunde en zal verder besproken worden.

2.1.2.2. PERIFEER ARTERVAATILIJDEN

Perifeer arterieel vaatlijden is een vaak voorkomende manifestatie van atherosclevasebij
lipidenrijke substanties afgezet worden in de wand van arterién. Tabagisme, arteriéle hypertensie,
diabetes mellitus, dyslipidemie, obesitas, eenriemmende leeftijd en het mannelijke geslacht zijn

de belangrijkste factoren die de ontwikkeling van atherosclerose in de hand werken [6]. Tot 25 %
van de patiénten met ulceraties hebben aangetaste arterién, al dan niet in combinaie m
veneuze insufficiéem en/of dabetes mellitus [3]. Door het ontstaan van plaques, bestaande uit
macrofagen, gladde spiercellen en extracellulaire matamponenten, wordt de perfusie
(gedeeltelijk) belemmerd en kunnen wonden ontstaan waarvan de karakteristieken beschreven

woNR Sy A y KataktediSiékenwan &eHeuze, arteriéle en diabetes ulcefadippagined.

Deze gedaalde perfusie belemmert de wondgenediogr een verminderde aanvoer van zuurstof,
nutriénten en mediatorerdie nodigzijn voor een functioneléeling. Perifeer arteriéle aantasting
blijft lang asymptomatisch maar kan door minimale traumata reeds aanleiding geven tot het

ontstaan van ulceraties.

11



Claudicatiointermittens (inspainingsgebonden pijn) is vaak @éerste manifestatievan arterieel
vaatlijden In een later stadium kunnerustpijn eneentoenemende ischemie van het lidmaat
ontstaanmet gangreen en nood tot amputatesgevolg De aanwezigheid van arterieel vaatlijden

kan bevestigd wordedoor de bepaling van de enkarmindex EA), dewelke beeskend wordt aan

de hand van het quotiént van de hoogste (systolische) bloeddruk ter hoogte van de erdetesn

ter hoogte van de arm. Deze index wordt gedefinieerd als normaal tussen 0.9 en 1.1 en een index
kleiner dan 0.9 kan beschouwd worden als eedidatie voor perifeer arterieel lijden. Andere
methoden om dit type vaatlijden aan te tonen zijn een Dupplex onderzoek enolCWR
angiografie, maar de gouden standaard blijft een IADBWafArterial Digital Substraction

Angiography of IVDSAIrftra-Venous Digital Substraction Angiographg].

De behandeling van arteriéle ulceraties is gelijk aan deze van chronische ulcera in het algemeen

samen met heelkundige interventie en zal verder besproken worden.

2.1.2.3. DIABETES MELLITUS

De recente en sglle stijging van de incidentie vanabetes mellitus is van alarmerend belang voor

de gezondheidszorg, voornamelijk door de geassocieerde complicaties en uiteenlopende
gevolgen. Recente data tonexan dat vandaag de dag tot% van @ algemene populatiedmpt

met diabetes mellitus, dat deze patiénten een levenslang risico hebben van 15 tot 25 % op de
ontwikkeling van een ulceratianet 15 % kans open amputatie [3][6][9]. Bijgevolg is idbetes
mellitus een veelvoorkomende oorzaak van ulceraties in getndliseerde landen zoals Belgié
[10].

De meest frequente onderliggende oorzakem wdceraties bij patiénten metidbetes mellitus zijn
neuropathie en angiopathie60-70 % neuropathisch1520 % ischemisclen 1520 % neure
ischemisch) [3]. De frequentiean perifere neuropathie kan hierbij oplopen van 35 tot 60 %
afhankelijk van de gehanteerde diagnostische middelen en kan onderverdeeld worden in een
motorische (zwakte van de intrinsieke voetspieren en standafwijkingersensorische
(verminderde gevoeligeid voor temperatuur, druk, pijn en vibrati&n autonome component

(verminderde zweetsecretie en wijziging van de bloedflow regulatie) [11].

12



Hoewel perifere arteriopathieaen specifieke complicatie varathetes mellitus is, vertoont deze

in dit geval #&ypische kenmerken en is ze tot vijf keer frequenter en sneller evoluerend binnen
deze groep van patiénten [12]. Het vaatsysteem wordt zowel op matsonicrovasculair niveau
aangetastwaarbij een risico opschemie en gangreen ontstaat doovermatigetoename van de
uitwendige druk.trauma of infectie [13]. Het is voornamelijk dode microvasculaire ziekte met
fragiliteit van de capillairevand, trombusvorming, endothegysfurctie en een verdikking van de
basale membraan dat ischemische ulceraties lamiontstaan, die ondanks recent aangepaste
richtljnen en classificaties een wereldwijde therapeutische uitdaging vormen [14][15][16].
Afbeelding 16Micharismen van ulceratie vorming bijathetesmellituspop paginal4 toont aan

via welke mechanismen de neuroe en angiopathie kunnen bijdragen tot de ontwikkeling van een

ulceratie [11].

Doorheen de jarenip verschillende classificaggstemen ontwikkeld ter indeling van diabetes
ulceraties enmomenteel worden de Wagner en PEDIS classificaflerfuson, Extent, Depth,
Infection and Sensation KSG YSSad 35S0 NHzA | (WagnericBssificai®R &y R dzY
diabetes ulceratie® $yYW5W{ Of I AaATAOI (AP DeDOhagkterRileked Sair S &
diabetes ulcera worden beschreven in TabékK®rakteristieken van veneuze, arteriéle en diabetes

dzf O'S Nap pagibal Q

De belangrijkste nadelige gevolgen van een diabetes voet worden veroorzaakt door de mogelijke
complicaties. Infectietekens zoals pijn, roodheid en zwelling zijn niet altijdvezig bij een
diabetes ulceratie, waardoor een grondige en regelmatige evaluatie van de wonde nodig is, mede
wegens het risico opeen snelle achteruitgang. Wanneer een ulcus niet geneest binnen het
standaard tijdsinterval of wanneer onderliggend bot zidr en/of voelbaar wordt, is het

noodzakejk osteomyelitis uit te sluitefl7].

Een andere en minder frequente complicatie is de Chaactwvopathie @iabetische
neumpathische artropathig dewelke bij 0.1 tot 0.4 % van de patiénten voorkomt. Deze
gewrichtsaantasting ontstaat na een lange evolutieve periode vansdikerziekte en heeft
totnogtoe een onduidelijke etiologie. De aantasting manifesteert zich van plots ontstaan erytheem
en oedeem, tot collaps van de voetbeentjes, destructie van het gewmehtbotfragmentatie en

uiteindelijk subluxatie en dislocatigl8].
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Afbeelding 1 Mechanismen van ulceratieorming bij dabetesmellitus. Van Acker K, Vandeleene B, Vermassen F,

Leemrijse T. Diabetes voet management in gespecialiseerde centra. editste Antwerpen: Albe De Coker; 2008.

De behandeling van diabetes ulceraties is gelijk aan deze van chronische ulcera in het algemeen

samen met drukontlasting en heelkundige interventie en zal verder besproken worden.

2.1.2.4. DECUBITUS

Decubitus ofdruknecrose wordt gedefinieerd als schade aan de huid en/of onderliggende
weefsels door de inwerking van drikschuif of wrijfkrachten. Dit treedt meestal op wanneer
weke weefsels samengedrukt worden tussen een beenderige structuur en een extern agpervl

gedurende een lange periode [3].
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De belangrijkste risicoplaatsen zijn aangegevenAfbeelding H Fredbente lokalisaties van

ulceraties doodrukQen zijn afhankelijk van de houding waarin de druk wordt uitgeoefend [19]:

bone

Frontal Mandible Humerus Sternum Tuberosity Patella Tibia
bone of pelvis

Scapula Ribs Iliac Greater Lateral Lateral Medial
crest trochanter knee malleolus malleolus
of femur

Afbeelding 2 Frequente lokalisaties van ulceraties door driderlowitz D, Sanfey H, Schmader KE. Clinical staging and

management of pressure ulcetdp To Date 2014.

Decubitusvonden komen voornamelijk voor bij gehospitaliseerde patiénten die tijdelijk of
permanent hun psitie niet kunnen veranderen, bijvoorbeeld door algemene anesthesie, sedatie,
coma, parese of paralyse, fracturet, Sy 06 S@AYRSY 1T AOK Ay ddp 22 Gl Yy
onderste lichaamshelft [6]. Bijkomende risicofactoren zijn uraagn/of fecaé incontinentie,

slechte voedingsstatuserhoogde lichaamstemperatuurjabetes mellitus, arteriéle aantasting en
toegenomen leeftijd. De prevalentie strekt zich uit van 5.1 tot 15.6 % van de populatie in
algemene ziekenhuizen en van 25 tot 41 % in geste verzorgingstehuizen [3]. Ulceraties door
decubitus kunnen onderverdeeld worden in vier stadia al naargelang de ernst van de weke
weefsehantasting en worden beschreven volgens de NPUAP classifidatier(al Pressure Ulcer

Advisory Pangl(zie Addadum+ vty !'t Of F aaAAFAOIGAP Oly RSOdz A

Niet zelden ontstaan complicaties zoals wondinfectie met vertraagde heling, fistelvorming naar
diepere weefsels als de blaas of darm en heteagische calcificaties en wordt de benadering
van dezewonden bemoeilijktdoor het feit dat diepe weefssthade aanwezig kazjn zonder
uitgesproken oppervlakkige letsels [6][19]. In geval van twijfel aan de diagnose of vermoeden van
een secundaire maniteit dient een huidiopt genomerworden. In dit gevalvordt microscopisch

vaak een dilatatie van de oppervlakkige dermale capillairen en venulen gezien in combinatie met

een mild dermaal oedeem.
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Indien de ulcera zich bevinden in een vroege fase kan verlies van de epidermis met een
inflammatoir infiltraat waargenomen worden en indien deze ulcera chronisch worden, ontstaat

fibrose van de dermis met verlies van de adnexen (haar, nagels, -zvettigklieren) [6].

De behandeling van decubitus ulceraties is gelijk aan deze van chronische ulcera in het algemeen
en zal verder besproken worden. Daarnaast is prevemi®rnamelijk bij bedlegerige patiénten,

van groot belangloor zorgvuldige en frequente inspectie van de huid, goede verdeling van het
lichaamsgewicht met drukopheffing, regelmatige positieveramdgren het gebruik van
gespecialiseerde matrassen en kussens [3][6 Daarnaast zijn educatiepsychosociale
ondersteuning enoptimalisering van de voeding met voldoende eiwitten, calorieén, vocht en

vitaminen van belang [19].

2.1.3. WONDHELING

Wanneer schde optreedt aan de huid is het lichaam niet langer beschetsgkén mogelijke
nadelige externe invioeden [5]. Wondheling is een fysiologische respons die optreedt na elke
verandering van de integriteit van de huid en bestaat uit een goed gecotrdineerdergegMan

biologische mechanismen op verschillende niveaus [20].

De helingomvat een brede variéteit aan cellen en hun mediatoren die onafhankelijk van glkaar
maar overlappend in de tijdhun functie uitoefenen [21]. Het herstel heeft als doel de bagidie

de huid vormt en zijn status van homeostase te corrigeeeloende verder te kunnen overleven.

In het ideale geval leidt dit tot een volledige regeneratie van de huid en zijn adnexen, maar vaak is
de kwaliteit van het nieuw gevormde weefsel infenieaan deze van de oorspronkelijke hunet

verlies van de normal&unctie en veranderde morfologie tot gevolgmfibieén en vissen zijned

enige organismen die tot volledige anatomische en functionele regeigevan de huid in staat

zijn. De mens besdttidaarentegen enkel tijdens de embryogenese over deze capaciteit [6].

Heling van een wonde kan op verschillende manieren bekomen wordesegandary intention
wanneer een acute en weinig gecontamineerde wonde spontaan geneest pfiviary intention
wanneersluiting van de wonddevorderd wordt door het samdirengen van de wondranden.
Genezing vigertiary intention,dewelke een combinatie bevat van voorgaande mogelijkheden, is

eerder uitzonderlijk.
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De keuze tussen deze soorten heling gebeurt incienvan de ouderdom van de wonde, het
ontstaansmechanisme en de graad van contaminatie [6F 6 SSt RRYIFH a0 6@ YRIASY S

illustreert de verschillende mogelijke helingswijzen [19]:

First intention

Second intention
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Wound Increased granulation Late suturing with wide scar

-8
N

Afbeelding 3 Types wondgenezindsrmstrong DG, Meyr A, SayfH, Eidt JF, Mills JL, BillingsBlsic principles of
wound management. Up To Date 2014.

Factoren die de wondheling negatief kunnen beinvioeden zijn naast een grote diameésnen
slecht gevasculariseerde lokalisati@sbtaande comorbiditeiten zoaliabetes mellitus, vasculaire
insufficiéntie en de aanwezigheid van immuunsuppressie, malnutritie en/of tabagisme
[6][9][22][23]. Daarnaast is het bestaan van een infectie een veel voorkomende oorzaak van een
falende wondheling, hoewel het vaak moeilijk hlepalen is of de aanwezige kiemen de directe

oorzaak van de vertraagde genezing zijn [16].

Wondgenezing is een dynamisch proces dat bestaat uit drie overlappende fasen met elk hun eigen
kenmerkende acties en mediatoren: de inflammatoire fase, de pmalile fase en de
remodelleringsfase. Wanneer een wonde er niet in slaagt deze fasen binnen een beperkt
tijdsinterval te doorlopen en te resulteren in de vorming van littekenweefsel, wordt de wonde

chronisch ohiet-helendgenoemd [6][23].
Activatie vande stollingscascade met vorming van een fibrine klonter vormibdsisvoor de

infiltratie en migratie van cellebetrokken bij het helingsprocel$][23]. De verschillende fasen

worden beschreven op pagina 63[24]:
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1) inflammatoire fase (duurt tot zevendagen): vorming van een inflammatoir infiltraat door
middel van influx en accumulatie van verschillende soorten leucocyten etréwsformatie naar
macrofagen, met aldunctie de aanwezige microrganismen aan te vallen en cytokines en
groeifactoren vrijte stellen (zoals 1B, 1:10, TNF, TGWEGFX0 RAS y2RA3 T A2y (¢

verloop van de cascade.

2) proliferatieve fase (duurt tot drie weken): vorming van granulatieweefsel bestaande uit
macrofagen, fibroblasten en endotheelcellen die de wondopfate opvullen en bedekken en

die een functionele eenheid vormen die nodig is voor de efficiénte groei van bloedvaten. Parallel
aan de vormig van nieuw weefsel wordt de rp#éhelialisatie geinitieerd door differentiatie,

proliferatie en migratie van ep&tmale keratinocyten.

3) remodelleringsfase(duurt jaren): transformatie van granulatieweefsel naar littekenweefsel
door crosdinking en contractie van collageenvezels, peeliferatie en neevascularisatie. De
balans tussen de vorming van definitief wesfenerzijds en de degeneratie van het oude weefsel
door proteasen anderzijgss van groot belangomdat dit evenwicht zal bepalen of abnormaal
littekenweefsel gevormd zal worden (zoals een atrofisch of hypertrofisch litteken of een keloid).
Bijkomend trelen ook transformatie van fibroblasten naar myofibroblasten op, resolutie van de

inflammatoire respons, normalisatie van de microvasculaire permeabiliteit @igreentatie op.

De verschillende fasen worden geillustreerd if 6 S S t Rjdsijrovomds © Y[¥9R O

Major Clot formation Growth factor Collagen deposition Collagen cross linking
event Hemostasis Elaboration
| Fibroblasts
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response Macrophages
Neutrophils

r Vasoconstriction

Vascular
response | | Vasodilation |

| Inflammatory |

Phase | Proliferation |
T | | T —
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Afbeelding 4 Tijdslijn wondhelingArmstrong DG, Meyr A, Sanfey H, Eidt JF, Mills JL, Billings JA. Basic principles of

wound management. Up To Date 2014.
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2.1.4. BEHANDELING

Om de gevolgen van wonden zoals ulceraties tot eenimim te beperken, is een tijdige en
adequate behandeling nodig. Vaak hebbete huidig toegepaste wondbehandelingen
onvoldoende wetenschappelijke basis en worden ze toegepast volgens de persoonlijke voorkeur
van de arts en de patiént ewmolgenshun beschikbarheid [16].Bovendienzijn de beschikbare
standaardtherapieén, zoals het debrideren van wonden en het aanbrengen van de gepaste
verbanden niet steeds doeltreffend en teventijdrovend, waardoor de nood tate ontwikkeling

van adjuvante therapieén toeneat [2]. Een niet te onderschatten probleem bij de ontwikkeling
van deze nieuwe producteis de afwezigheid van eadeaal diermodel voor chronische wonden,

waardoor de bekomen resultaten moeilijk naar de memsrgebrachkunnen worden [8].

Het doel varde behandeling van chronische wonden is deze terug in een acute fase te brengen,

waardoor het genezingsproces opnielgan doorlopen worder26].

2.1.4.1. STANDAARBIERAPIE

De algemene basistherapie die vandaag toegepast wordt bij wonden omvat de rgjnigah
debridement en het aanbrengen van de gepaste verbanden. Het TIME acrofissug
Inflammation, Moisture andedgg opgestelddoor deWound Healing Societigan gebruikt worden
om wonden op een eenvoudige en universele manier te beschrijven en mddosen correcte

behandeling in te stellef26].

2.1.4.1.1. REINIGEN

De eerste stap in de aanpak van een (chronische) wonde is de irrigatie of reiniging. Studies hebben
aangetoond dat een correct uitgevoerde irrigatie de bacteriéle load doet afnemen én he
aanwezige vreemd materiaal verwijdd&7]. Er is geen eenduidigheid over het type oplossing dat
hier best voor gebruikt kan worden. Kraantjeswater bleek in verschillende onderzoeken even
effectief als fysiologisch vocht of een verdunde iodine oplosqiAlg Antiseptica zoals
chloorhexidine, iodine en zilver worden aangeraden, maar ook hier is tot op de dag van vandaag

weinig evidentie voor.
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2.1.4.1.2. DEBRIDEREN

Debrideren van de wonde heeft als doel het aanwezige necrotisch weefsel, bacterién,daeem
voorwerpen en/of hyperkeratosen te verwijderen van het wondbed om de vorming van
granulatieweefsel te bevorderefil6]. Dit kan zowel opeen chirurgische(aan de hand van een
curette of scalpel)biologische(met larven) chemischgvia topische enzymaiche agentia zoals

collagenasgals opeenmechanische manigmet gaasverbanden in natriumchlorid)[27][28].

Hoewel de pijn bij het wisselen van de verbanden en het debrideren van de wonde tot een
minimum beperkt dient te worden, kan het in sommigevgllen aangewezen zijn een lokaal

anestheticum aan te brengen om toe te laten de wonde grondiger te kunnen reinigen [8].

2.1.4.1.3. DRESSINGS

Voa de ontwikkeling van de hedendaags gebruikte verbanden werden voornamelijk droge,
absorberende compressenpode wonden aangebracht. Omdat dit echter frequent tot pijn,
bloedingen en schade aan het zich reeds ontwikkelde granulatiewleaisteuitstel van de heling
leidde, kwam men tot het inzicht dat een vochtige omgeving noodzakelijk was voor een goede

wondgenezing [8].

De voornaamste doelstellingen vaen goede dressing of verband zgnerzijds het voorkomen

van verdere schade aan de wondé& de vorming van een barriére tussen het letsel en de
buitenwereld en anderzijds gaat het bacteriéle invasie tegenostwikkelt het een warm en
vochtig milieu om de collageensynthese en verdere wondheling te promoten [6][16]. Bijkomend
zal het gebruik van de gepaste verbanden tevens de pijn sjdenverbandwissel reduceren, het
vrijkomenvan onaangename geuren tegeragg eventueel oedeem beperken door compressie en

de hemostase bevorderen [19].

Het verband dient het woneksudaat te absorberen en de mate van voghgid in en rondom de
wonde te handhavenzodat zoweluitdroging als maceratie zoveel mogelijk vermedemnaden

[29]. De kenmerken van de meest frequent gebruikte verbanden worden weergegeven in Tabel 2
O0TY¥pes wonddressing® 0 p&ginh 21 [19]. Indien bacteriéle contaminatie bestaat, wordt het
gebruik van zilververbanden sterk aangeraden, hoewel ook hienigva@videntie voor bestaat

[19].
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Tabel 2:Types wonddressings.

Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV. Dermatology.

Derde editie. China: Elsevier; 2012.

Type dressing

Eigenschappen

Nadelen

Indicaties

Gazen

Agoede absorptie
Ate gebruiken met NaCl, iodine
of zilver

Avasthechting aan wondbed
met gimulatie van
uitdroging

Apijn en trauma
(verwijderingepitheel)

Anatte wonden met veel
exsudaat
Aals secundaire dressing

Films Asemiocclusief, dun poly Aniet absorberend Awonden met weinig
urethaan membraan Amaceratie bij wonden met exsudaat
Aonderhoudt vochtigheid veel exsudaat Aals secundaire dressing
Adoorlaatbaar voor dampen, nig
voor vloeistoffen
Atransparantie laat visualisatie
toe
Hydrogels Aonderhoudt vochtigheid Amaceratie van omliggerd | Adroge wonden
Apromoot autolytisch huid bij wonden met veel | Awonden met minimal
debridement exsudaat exsudaat
Aniet-adhesief
Averlicht pijn

Hydrocolloids

Aadhesief en occlusiefbsorpte
exsudaat met vorming hydro
fiele gel

Aonderhoudt vochtigheid

Aniet bij wonden met veel
exsudaat of infectie

Abruin, onwelriekend
exsudaat

Atraumatisch bij verwijderen

Awonden met mild tot
matig exsudaat

Alginaten Afibreuze dressings gemaakt v Avasthechting aan droge Awonden met matig tot
zeewier wonden hevigexsudaat
Agoede absorptiecapaciteit, heg Alaat fibrineus debris achter
vochtige omgeving nodig Amaceratie van omliggende
Aion uitwisseling tussen Cain h|  huid
alginaat en Na in het wondvoc
met gelvorming
Ahemostase
Schuimen Agoede absorptiecapaciteit Aonwelriekende drainage Awonden met matig tot
Aniet traumatisch bij verwijdererl Amaceratie rondom wonde hevigexsudaat
Agoede weefselbescherming
Collagenen Acollageen matrix die MMPs Aniet specifieke inhibitie Adroge, niet

insluit en activiteit van
groeifactoren vergemakkelijkt

vanMMPs

geinfecteerde
chronische wonden

MMP= matrix metalloproteinase

2.1.4.2. ADJUVANTE THERAPIE

Aangezien acute en chronische wonden er soms nieslagen volledig te rggthelialiseren

ondanks een ga#e standaardtherapie, is er nood aan adjuvante behandelingen. Wegens het

beperkte succes emle vaak nog experimentele setting van deze reeds bestaande adjuvante

behandelingen, ide ontwikkeling van nieuwe methoden nodig de toekoms{14].
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2.1.4.2.1. YPERBARE ZUURSTOF

Ondanks het feit dat de rol van zuurstof bij de wondheling tot op de dag van vandaag nog niet
volledig begrepen is, hebbenexperimentele en klinische observaties aangetoond dat
wondgenezing minder efficiént verloopt bij hypoxie en dat gantiéle zuurstofdruk g®,) van 25

tot 100 mmHg nodig is om de verschillende processen van de heling te laten doorgaan [24].

Hyperbare zuurstof kan gebruikt worden bij de behandeling van decompressieziekte, lucht
embolen en koolstofmonoxideof cyanideergiftiging. Hierbij wordt gebruik gemaakt van 100 %
zuurstof in een speciale kamer waarin een luchtdnekrst tot 2.5- 3.0 atmosfeer absoluutATA=

eenheid van partiéle druk van gassen) gedurende een bepaalde tijdsduur [30].

Recent werden verschillele studies uitgevoerd waarin het effect van hyperbare zuurstof op
wonden zoals ulceraties werd nagegaan. Het precieze werkingsmechanisme is nog niet volledig
gekend, maar naagtentoegenomen oxygenatie van hypoxische weefsels zou hyperbare zuurstof
de wordgenezing versnellen via stimulatie van aggine groeifactoren, fibroblastproliferatie met
collageemsynthese en zou een bijkomendeename van neutrofiele artbacteriéle activiteit
bekomen worden. De meerderheid van deze studiemtaeen significante aBimevan de grootte

van het wondopperviak, maar de resultaten met betrekking tot de afname van het aantal
amputaties bij diabetes voetemivergelijking met een placebo behandeliagn tegenstrijdig
[20][29][31]. Hyperbare zuurstoftherapie kan bijgevoldgekt worden als adjuvante therapie bij
chronische niehelende wonden zoals traumatische ischemische letsels,otiserende weke
weefsel of botinfecties, (osteo)radionecrose en gmsgreen maar bijkomende evidentie met

gestandaardiseerde protocollemrz nodig [32].

2.1.4.2.2. NEGATIEVE DRUK

De meest frequent toegepaste methodan negatieve druk therapie is VAZauim therapig
waarbij een spons met polyrethaan schuimverband en een afzuigpomp met collectiesysteem ter
hoogte van de wonde geplaatsvorden, zoals weergegeven iAfbeelding p Podnélpe van
yS3lF GASOS RdpHapina?3R33]NIp ddreSnennier wordt een stabiel, warm en vochtig
milieu onderhouden, wordt een drukgradiént gegenereerd die het overtollige vocht transporteert
met aframe van hé oedeem tot gevolg en wordtgezorgd voor de reductie van het

wondoppervlak [15].
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Afbeelding 5 Principe van negatieve druk therapigestring M, Sanfey H. Negative pressure wound therbjpyTo
Date 2014.

De indirecte effecten van negave druk therapie bestaan uit een toename van de lokale
bloedflow en een daling van de inflammatoire respons en bacteriéle load door continue of

intermittente subatmosferische druk (16125 mmHg).

Voordelen van dit gebruik zijn de minder frequente ndot wondverzorging (dewelke vaak de
belangrijkste oorzaak is van pijn) emet vermijden van eventuele verderdeelkundige
interventies. Nietegenstaande is het eedure behandeling die bovendien zichtbaar is voor de
buitenwereld en niet mag gebruikt wordehij de aanwezigheid van ischemie, aanhoudende
botinfecties, maligne of necrotische weefsels of fistels. Acute of chronische open wonden van
welke aard ook kunnen met negatieve druk behandeld worden, maar bijzondere voorzichtigheid

dient gehanteerd te wordn bij patiénten meeenverhoogde bloedingsneiging [6][19][33].

2.1.4.2.3. LARVEN

Lucilia sericatalarven kunnen gebruikt geworden om wonden op een biologische wijze te
debrideren.Deze secreteren proteolgthe enzymen van de proteinasamilie die hetnecrotisch
weefsel helpen op te lossen en het rondom gelegen gezond weefsel intact laten [27]. Het precieze
mechanisme is nog nieblledig gekend, maar mogelifgpelen deze enzymen in op de interacties
tussen fibroblasten en de extracellulaire matnet verhoogde motiliteit varde fibroblasten en

de vorming van granulatieweefsel tot gevolg [34]. Studies hebben aangetoond dat larven een
voordelig effect hebben op de gerieg van chronische nidielendewonden door verwijdering

van necrotisch weefsel en agelijk ook via antimicrobiéle activiteiten [6][8][27]. Desondanks
wordt dit type van debridement in de praktijk weinig toegepast, mede door de negatieve

perceptie omtrent het gebruik van insecten.
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2.1.4.2.4. HUID TRANSPLANTATIES

Indien het ontstane weeakldefect te uitgebreid is, is het in sommige gevallen noodzakelijk deze
oppervlakte te bedekken met gransplanteerde huid. Dezean van een donor site van de patiént
zelf @utograft) of van een andere persooallpgraft) afkomstig zijrj6]. Op deze manrewordt het
huiddefect bedekt, is er bescherming tegen infecties en wordt het verlies van -vecht

elektrolyten tegengegaaf?7].

Het gebruik blijft echter gelimiteerd en bestemd voor specifieke gevajjenien de hoge kostprijs
en complexiteit van déehandeling[6]. Tevens zijn de reeds bestaande studies uitgevoerd met
een relatief kleine onderzoekspopulatie waardoor het moeilijk is conclusies te trekken over het

finale effect van transplantaties op hetondgenezingsprocds].

2.1.4.2.5. OVERIGE
Behalve bovenstaande adjuvante therapeutische mogelijkheden zijn er nog enkele andere

behandelingen beschikbaar ter bevordering van de wondgenezing.

Zo zijn er verschillende studies die een positief effect aantonen van de lokale toediening van
groeifactoren, waaronder rhPDGBB gelfecombinant human Platelet Derived Growth Fa&&
en GCSF injectiesGranulocytColony Stimulating Facfpdie de heling versnellen, onder andere

door stimulatie van de cel proliferatie en angiogenese [15][16][27].

Enkele studies tonen bovendien een bijkomend effect aan van de topische applicatie van
genproducten die groeifactoren of andere peptiden synthetiseren en afleveren. Zo werden
positieve resultaten verkregen met het aanbrengen van een gen dat codeert voor® Platelet
Derived Growth FacteB) in een adenovirus vector of HGHepatocyte Growth Factpiin een
plasmide vector [6]. Ondanks het relatief beperkt aantal studies met culturen van humane
huidcellen wegens de hoge kostprijs, werdeok enkele veelbelovendeesultaten beschreven

met het gebruik van dermale fibroblastculturen en fibrobtastatinocyt ceculturen [15][29].
Tot slot is er zeer weinig evidentie voor het gebruik van orale medicatie bij wondgenezing, evenals
voor complete excisie van bijvoorbee plantaire neuropathische ulcera, hydrotherapie of

elektrische stimulatie [6][15].
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2.1.4.3. SPECIFIEKE THERAPIE

Het gebruik van de hedendaagse standaardther@pieidt tot de sluiting van de meerderheid van
de wonden binnen een relatief beperkt tijdsamval. Er zijn echter erke speciale condities zoals

infecties ofdiabetes mellitus die een specifieke en meer uitgebreide behandeling vereisen.

2.1.4.3.1. INFECTIE

Alle open wonden zijn gekoloniseerd met mienganismen maar slechts in een beperkgatal
gevallen zijn deze kiemen ook pathogeen. Een geinfecteerde wonde presenteert zich klinisch met
rubor (roodheid), calor (warmte), dolor (pijn), tumor (zwelling) en purulente en onwelriekende
secreties, maar deze typische kenmerken zijn niet altijchedigidelijk of in gelijke mate aanwezig

[13]. Een snelle en efficiénte behandeling is noodzakelijk aangezien de aanwezigheid van micro
organismen de wondgenezing in belangrijke mate vertraagt. Deze behandeling bestaat uit de
lokale standaardtherapie in cdmmatie met systemische antibiotische middelen, dewelke gekozen
worden op geleide van het antibiogram. De meest frequent voorkomende kiemen zijn gram
positieve kokkenzoalsS. aureus) maar vaak is een polymicrabiiélfectie aanwezig met zowel

aérobe alsaanaé&obe kiemen [29].

Zoals bij elke andere infectis hetnoodzakelijk de empirisch toegediende antibiotica correct aan

te passen wanneer het resultaat van de afgenomen kweek gekend is en deze ook voldoende lang
toe te dienen in functie van de ernstwale infectie (van zeven dagen bij een milde infectie tot
drie weken bij een ernstige infectie), rekening houdend met het risico op neveneffecter en d

ontwikkeling van resistentif].

Het gevaar van het niet aanslaan van de antibiotica bestaat uibhestaan van een septicemie
wanneer de kiemen in de bloedbaan terecht komen, met onder andeoet&@n leucocytose tot
gevolg. Het is van belang te benadrukken dat de antibiotica als doel hebben de infectie te
behandelen maar dat deze de genezing van dmde niet zullen bevorderen, waardoor een
gelijktijdige goede wondzorg van essentieel belang is [13]. Er is weinig eensgezindheid over de
toediening van lokale antibiotica onder andere door de kans op het ontstaan van resistentie en
contactallergie, maar ét gebruik van bijvoorbeeld chloorhexidine, zilver bevattende agentia of
azijnzuur (in het geval vaeen infectie met Pseudomonas) wordt wel aangeraden bij de

aanwezigheid of het vermoeden van een geinfecteerde wonde [6][8].
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2.1.4.3.2. CHRONISCH VENENBEFFICIENTIE

Bij veneuze insufficiéntie kan door een toegenomen veneuze druk lekkage amtggan onder
andere vocht eiwitten en ode bloedcellen, waardoor staseedeem ter hoogt van de onderste
ledematen ontstaat. Omdat studies hebben aangetoond datm@ssietherapie de helingstijd van
veneuze ulcera verkort, wordt naast een standaardtherapie systematisch afname van het oedeem
nagestreefd aan de hand van compressie. Hiervoor bestaan verschillende mogelijkheden gaande
van verbanden met weinig of veel setwiteit (korte rek ¢ lange rek) tot medische
compressiekousen (klassenild) 1521 mm Hg, klasse hatig) 2332 mm Hg, klasse IHtérk) 34

46 mm Hg, klasse I\zder sterk > 49 mm Hg) [8]. Er bestaan compressieve methoden met
verschillende drukkeriengtes en materialen zodat naast de medische indicaties ook rekening kan
gehouden worden met de voorkeureran de patiént oneen maximale compliantie te bekomen

[28]. Men stelt het laagste recidiefpercentage van veneuze ulcera vast bij de hoogste graad v
compressie, maar vaak verhindert het comfort van de patiént het gebruik van hogere klassen. Een

minimale druk van 3@ 40 mmHg is nodig om een veneuze ulceratie te laten helen.

Verschillende studies tonen bovendien een snellere genezing en een kgdiefcijffer aan na

heelkundige interventie in vergelijking met compressietherapie alleen [8].

Hoewel erweinig evidentigs voor orale therapie ter beinvioeding van de diameter van de venen,
het oedeem, de verhoogde capillaireenmeabiliteit, de inflamrh G A S X X T A2y o
maatregelen die inspelen op de levensstijl van belang voor de preventie en behandeling van
veneuze ulceraBeweging dient aangemoedigd worden met verbetering van de kuitspierpomp

en daling van de veneuze druk tot gevolg. Daashadn het vermijden van overgewicht, een

evenwichtige voeding en rookstop van belang [8].

2.1.4.3.4. PERIFEER ARTERIEEL VAATLIJDEN

Ulceraties in het kader van perifeer arterieel vaatlijden zullen recidiveren indien de onderliggende
oorzaak niet wordt angepakt. Daarom is een vaatheelkundige oppuntstelling en behagdedin
belang voor het herstel en behoudin de levenskwaliteit van vele patiénten. Invasieve therapie,
zowel op niveau van de grote en/kleine arteriéle takken, kan bestaait openof endovasculaire

heelkunde in functie van het aangetaste niveau en karakteristieken of wensen van de patiént

[31[6].
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Bijkomend kan een chirurgisch debridement van de wonde uitgevoerd worden, hoewel dit met
grote voorzichtigheid aangepakt dient te worden gezde kans op vergroting van de wonde en
het ontstaan van necrose. Tevens is arteri€éle aantasting een comtieatie voor de toepassing
van negatieve druken compressietherapie en is het effect van vastieve agentia per oraal
teleurstellend [3][6].

2.1.4.3.3. DIABETES MELLITUS

De belangrijkste heksteen van de behandeling vanadetes mellitus is een goede glycemie
controle ter preventie van vasculaire en neuropathische aantasting, al dan niet aan de hand van
anti-diabetica. Daarnaast zijn cardiocataire risicofactoren zoals arteriéle hypertensie,
dyslipidemie, tabagisme en overgewicht tot vier keer meer aanwezig bij diabetes patiénten
waardoor ook deze tijdig en correctaagepakt dienen te worden om eh risico op
atherosclerotische vaatziekte teeperken [11][13]. Naast een algemene wondverzorging is
bijkomendedrukontlasting ¢ff-loading aan de hand van aangepast schoeisel en zolen van groot
belang indien voetvervormingen bestaan, om het risico op recidiverende of nieuwe ulceraties te

vermijden [L1].

Wanneer de ulceraties te uitgebreid zijn of indien een diepe infectie zoals osteomyelitis aanwezig
is die Dblijft persisteren ondanks conservatieve therapie, dient een amputatie overwogen te
worden. Indien mogelijk dienen beperkte amputaties die ddledige lengte van het lidmaat
behouden steeds te worden verkozen boven onda&f bovenbeensamputaties, om het
gewrichtsdragend oppervlak met normale proprioceptie zoveel mogelijk te bewaren en het
zelfbeeld niet onnodig te verstoren [11][13]. Toch dielsze mogelijkheid enkel in uitzonderlijke
gevallen overwogen te wordemezien de slechte prognose met hoge morbiditeit en mortaliteit

van de ingreep [13].

Tot slot zijn primaire en secundaire preventie van ulceraties en educatie van aanzienlijk bglang b
diabetes patiéntenOndanks het bestaan van gestandaardiseerde protocollen, treedt bij ongeveer
70 % een recidief op binnen de vijf jaar na genezing en ondergaat 50 % van de geamputeerde
patiénten binnen de vijf jaar een nieuwe amputatie. Een goede Igovgp door een
multidisciplinair team is bijgevolg van cruciaal belang en zou indien zorgvuldig uitgevoerd het

aantal onderbeensamputaties met 50 % kunnen reduceren [28].
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2.1.5. GEVOLGEN

Als gevolg van de verouderende bevolking in onze populatie in catdimet een stijging van het
aantal patiént& met chronische ziekten zoalsatletes mellitus, chronische veneuze insufficiéntie

en perifeer arterieel vaatlijden, zijn ulceraties hedendaags een frequent voorkomende medische
entiteit geworden. Wanneer daaijpproblemen ontstaan bij de genezing van deze wonden en de

ulcera chronisch van aard worden, ontstaan gevolgen op zowel medisch, sociaal als financieel viak

[3].

Ondanks de verscheidenheid aan medische vooruitgangen die de laatste decaden gemaakt zijn,
blijft de definitieve heling van chronische wonden een uitdaging die zeer tijdrovend is. Door
uitblijven van de genezing nemen de morbiditeit, mortaliteit en kans op amputatie van onder
andere diabetes ulceraties sterk toe, met vaak langdurige hospit@és&it gevolg. Dit leidt niet

alleen tot een fysieke handicap met verlies van productiviteit, maar ook tot sociaal ongemak en
daling van de levenskwaliteit van miljoenen mensen per jaar [13][25]. Patiénten geraken sociaal
geisoleerd met eenalend zelfbe&d en een mogelijklepressieve toestand tot gevolg, waarin ze

bijkomend vaak afhankelijk zijn van derden voor hun wondzorg [5].

De DLQIQermatology Life Quality Indeis een gevalideerde vragenlijst om de levenskwaliteit van
mensen met een dermatologise aandoening op een gestandaardiseerde manier na te gaan (zie

I RRSY R d2érmatdloyy Life Quality Indexd ® ! 'y RS KFyR @y (GASYy ¢
klachten en de daaraan geassocieerde gevolgen op het dagelijks leven gedurende de laatste zeven
dagen, wordt een score toegekend die aangeeft hoe uitgesproken de effecten van de aandoening
zijn (maximale score/aantasting levenskwaliteit: 30, minimale score/aantasting levenskwaliteit: 0)

VolgengFinlay et aldienen de resultaten als volgt geinterpretedee worden [44]:

AaO2NB x pY 3ASSy 2F ¢gSAyA3d STFFSOGSY
A score 5 10: matige effecten
A score 11c 20: uitgesproken effecten

A score 21¢ 30: zeer uitgesproken effecten

De pijnklachten die aanwezig kunnen zijn bij (chronische) ulceraties, kunnen nagegaan worden aan

de hand van ee visuele analoge schadlA® o1 A S | R\RsBaf AdngueStdeiYd W
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Dit is een eenvoudige en frequent gebruikte methode om de intensiteit van de pijn weer te geven
aan de hand van een visuele schaal waarop nul overeenstemt met een pijnlozeestinaieen een
ondragelijke pijn weerspiegelt. Deze schaal wordt vaak gehanteerd om de efficiéntie van een

toegepaste therapie na te gaan [45].

Niet-helende wonden heben een grote financiéle impactzowel op de patiént als de
samenleving. Door mogelijkeomplicaties zoals infectie van de wonden, is hospitalisatie en
aangepaste wondzorg vaak nodig en lopen de kosten hoog op. Deze kosten bevatten zowel de
directe kosten zoals deze van de behandeling, het materiaal, persoteel; ft & RS Ay RANB
van hjvoorbeeld verplaatsingen en productiviteitsverlies [5]. Deze kosten zijn zowel voor jonge als

oude patiénten vaak onverwachte uitgaven die ook bijdragen aan de emotionele schade.

2.2 EXTRACORPORELE SHOCK WAVE THERAPIE
2.2.1. INLEIDING

Sinds de eerste oepassing van extracorporelshockwave therapie in B® heeft de
behandelingsmethode, die gebruikt maakt van akoestische golven, aan populariteit gewonnen en
wordt ze vandaag niet alleen gebruikt voor de behandeling van urolithiase, maar ook bij acute en
chronische bot, gewrichts en weke weefsel letsels. Ondanks de vraagtekens die tot op heden nog
bestaan voornamelijk met betrekking tot de onderliggende werkingsmechanismen en effecten,
tonen recente studies aan dat het een efficiénte en veilige methodkt bé zijn waarvan het

toepassingsgebied zich de komende jaren vermoedelijk nog verder zal uitbreiden.

2.2.2. WERKING

Eenshockwaveof drukgolf is een enkelvoudige, longitudinale akoestische golf die zich aan hoge
snelheid in het water van onder andetichaamsweefsels kan voortbewegen. Karakteristiek voor
een schokgolf zijn de hoge piekdruk (500 bar) snel gevolgd door een negatieve fase, snelle
druktoename (enkele nanoseconde), korte levenscyclus (10 millisecondeg dalitengte en

breed frequentispectrum (10¢ 20 MHertz) zoals weergegeven!intF 6 S S f Rakaftéristiekend W
gy SSy)[RRHAD]BEpaghaB0.
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Shock Wave Pressure-Time Diagram
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Afbeelding 6 Karakteristieken van een drukgdifiternational Society for Medical Shockwave Treatment (ISMT) 2008.
History, principles and indications of shockwave treatmeBeschikbaar via: http://www.ismst.com/start.html,

geraadpleegd op 11/01/2015.

Ondanks het toenemend gebruik van shockwave therapie zijn de onderliggende therapeutische
mechanismen nog niet vollégl begrepen [2]. Bij de desintegratie van bijvoorbeeld nierstenen
worden de toegediende shockwaves gedeeltelijk gereflecteerd wanneer ze het oppervlak van de
steen bereiken. Het deel van de golven dat de steen binnendringt, wordt door het materiaal
gealsorbeerd. Door de positievgolf worden zowel drukals trekkrachten uitgeoefend op het
weefsel, wat aanleiding geeft tot het ontstaan veavitatie bellen dewelke toenemen in volume

en uiteindelijk collaberen met desintegratie van het omliggende weefsejaublg (mogelijk door

de uitgeoefende druk op de celmembranen) [41][42].

Drukgolven kunnen op drie verschillende manieren gegenereerd worglektrohydraulisch (via
hoge spanningen, gegenereerd door een elektrohydraulische generator, tussen tweedbzktr
onder water), elektromagnetisch (via de krachten van een elektromagnetische spoel en het
gebruik van een membraan) of piéetektrisch (via stimulatie van piésdektrische kristallen met

elektrische pulsen onder water) [2][21][40][42].
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Bij de behadeling van orthopedische aandoeningézie pagina 39 of nier- en galstenen wordt
gebruik gemaakt van gefocuste drukgolven aan hoge energie. Wanneer men wonden wil
behandelen strekken die zich vaak uit over een grotere oppervlakte en is het aangeraden
ongedocuste golven te gebruiken aan een lagere energie flux der'sif@i08 ¢ 0.25 mJ/mm?
tegenover 0.1% 0.6 mJ/mmg2) [40].

2.2.3. EFFECTEN

De voorbije jaren is het onderzoek naar de mogelijke onderliggende werkingsmechanismen van

shockwave therapie stenkitgebreid en zijn verschillende uiteenlopende effecten ontdekt

2.2.3.1. ANGIOGENESE

De meest uitgebreide en bestudeerde effecten van extracorporele shockwave therapie doen zich
voor op de angiogenese of vorming van nieuwe bloedvaten. Zo is sheekiarapie effectief
gebleken bij de behandeling van chronische diabetes ulcera door toename van onder andere de
bloed doorstroming, maar nemen de positieve klinische resultaten af na één tot vijf jaar, mede

door de verdere evolutie van de onderliggendmeoening [1].

Uit de vele studies vawang et al.kan geconcludeerd worden dat de toediening van shockwaves
belangrijke effecten heeft op de lokale angiogenese. Aan de handnwamiunohistochemische
technieken werd een upegulatie gezien van groeifacen zoalsVEGF \(ascular Endothelial
Growth Factor een preangiogene groeifactor), PCNRréliferating Cell Nuclear Antigeeen
merker voor cellulaire proliferatie) en eNO&h@othelial Nitric Oxide Synthgsgie Abeelding7

en 8 oppagina32). Op hisbmorfologisch niveau werdem toename van de cebncentratie,-
activiteit en -proliferatie gezienen gebruikmakend van lokale perfusseans werd en grotere
toename van de bloadborstroming gezien na toediening van shockwave therapie dan bij een
controlegoep waaraan zuursttiierapie werd toegediend (zieAfbeelding 9 oppagina 33)
[14][31][43]. Extracorporele shockwave therapie zou op deze manier de helingstijd, de tijd die de
wonde nodig heeft om volledig te rggthelialiseren, van onder andere diabete®nden kunnen

verkorten ondanks het feit dat dit type wonden meestal vertraagd geneest [9][25].

! Energie flux densiteit= de maximale akoestische energie overgebracht per puls over een oppervlakte van 1
mm?,
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2)

1)

2)

Afbeelding 7: Immunohistochemische kleuringen van diabetes ulcera behandeld met shockwave thetpma (
zuurstotherapie @): A. Significante tomame van eNOS expressie na shockwave behandeling zonder significante
veranderingen na zuurstof behandelitgp x) B. Significante toename van PCNA expressie na shockwave behandeling
zonder significante veranderingen na zuurstof betheling (40 x)Wang CJet al.Extracorporeal shockwave treatment

for chronic diabetic foot ulcerslournal of Surgical Research 2009, 1521@®.

Before treatment After treatment

GT:
“& T»

Afbeelding 8: Histomorfologische kenmerken van diabetes ulcera behandeld met shockwave thergpien (
zuustoftherapie B): toegenomen cel concentratie en proliferatie na shockwave bdbelng en minder toegenomen
celoncentratie en-proliferatie na zuurstaherapie (40 x)Wang CJ, et akExtracorporeal shockwave treatment for

chronic diabetic foot ulcerdounal of Surgical Research 2009, 152193.
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Afbeelding9: Perfusie Doppler scan van diabetes ulcera behandeld met shockwave thekagie tuurstatherapie
(B): significant toegenomen perfusie na shockwave behandeling zonder sigrefitastame na zuurstaherapie
Wang CJ, et aExtracorporeal shockwave treatment for chronic diabetic foot ulc@osirnal of Surgical Research
2009, 152: 96L03.

Ook de mogelijke effecten van shockwave therapie op brandwonden werden de laatste decennia
uitvoerig bestudeerd. Volgendeirer et al.en Arno et al.optimaliseren en versnellen drukgolven

de genezing van brandletselg&a de inductievan dezelfde greifactoren (VEGF, eNOS en PLNA
met een stimulatie van de angiogenese en perfusie tot gevolg. Op demger vormen
shockwaves een nieuwe behandelingsmogelijkheid voor brandwonden met afname van de nood
tot heelkunde, dewelke vaak ernstige functionele en ethisgbeolgenheeft met discomfort en

een gedaalde levenskwaliteit van de patiénten [44][45].

Eenandere probleem dat zich binnen de reconstructieve heelkunde kan voordoen, is het ontstaan
van distale ischemie ter hoogte van getransplanteerde huidenten. Ischemie is een niet zeldzame
en tijdrovende complicatie die optreedtoor een verminderddokale vaculariteit, vasospasmen

of trombose en is daarenbovemoeilijk te behandelenKuo et al. toonden aan de hand van een
rattenmodel et een dorsale ischemische hilap aan dat shockwaves ook hier positieve effecten
hebben op de bloeddoorstroming via toenamvan VEGF en PCNA, met reductie van de

necrotische oppervlakte tot gevolg [46][47][48].
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2.2.3.2. INFLAMMATIE

De effecten van een therapie met drukgolven op de inflammatie is weinig bestudeerd en de
weinige invioeden die ontdekt zijn, zijn eerder te sbhouwen als toevalsbevindingen.
Microscopische analyse aan de hand van een(H&ematoxyline Eosife&leuringen CD45(een
partleucocyten merkerjoont een reductie van het inflammatoir infiltraat aan na toediening van
enkele sessies shockwave theraper thoogte van chronische diabetes wonden bij ratten in

vergelijking met een controlegroep [38P].

2.2.3.3. BACTERIELE INFECTIE
Ondanks het wijdverspreide gebruik van extracorporele shockwave therapie sinds de introductie
door Chaussy et gl zijn relatef weinig data beschikbaar over het effect van deze therapie op

micro-organismen.

Studies varvon Eiff et alkonden een bactericide effect dptafylococcus aurewsantonen waarbij
minimaal 350 shocks nodig waren om een bacterieel detectieniveau tot roddelimiet te
bekomen. Later werden gelijkaardige effecten$fafylococcus epidermidis, Enterococcus faecium
en Pseudomonas aeruginosarkregen [51]. Daarnaast kondéderdesmeyer et aken reductie
van de bacteriéle groei aantonen afhankelijk van rettal impulsen (minimaal 2000 en maximaal
4000) en van de energie flux densiteit (minimaal 0.59 mJ/mm?2), watugeéderd wordt in

Afbeeldingenl0 en 11op pagina 3910].

De onderligende mechanismen van deze &micteriéle effecten im nog ongekend,maar
mogelijkspelen ook hier het eerder genoemde collaberen cawitatie belleneen belangrijke rol
met omzetting van akoestische in mechanische energiet schade aan de bacteriéle

celmembranen en lekkage tot gevolg [10].

Omdat microscopische schadean de omliggende bloedvaten bij de lokale toediening van
shockwaves iet vollediguitgeslotenis, wordt de aanwezigheid van een acute infectie tot op de
dag van vandapals contrandicatie beschouwdvegens de mogelijkheid van uitbreiding van de
infectie naar de bloedstroom met systemische infecties tot gevolg. Bovenstaande resultaten tonen
echter aan dat het gebruik van shockwaves veilig is, ook bij de aagiveed van een acute infectie

en dat deze zelfs eeamtibacteriéle activiteit zodenhebben [51].
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Roessner M, Diehl P, et @ntibacterial effects of M, Roessner M, Diehl P, et &ntibacterial effects of
extracorporeal shock waveslltrasound in Medicine extracorporeal shock wasge Ultrasound in Medicine
& Biolagy 2005, 1: 11819 & Biology 2005, 1: 11519

2.2.3.4. OSTEOGENESE

De bij toeval waargenomen verdikking van het iliacale bot tijdens de toepassing van lithotripsie,
vormde het begin van vele onderzoeken naar de effecten van shockwaves op hetoskstztale
systeem [23]. Tijdens deztudieswerd vaak gebruik gemaakt van een konijnenmodel waarbij de
patellapees bestudeerd werd na patellectomie. Deze methode werd onder andere gebruikt door
Wang et al.die nieuwe botvorming, een betere botmineraligaen een letere aanhechting van
collageewezels konden vaststellen na shockwave therapie in vergelijking met een controlegroep.
Zij stelden een stimulatie van het aantal fibroblasten, groeifactoren en cytokines en een daaruit
voortkomende toegenomen ostgenese en angiogense voorop als mogelijke verklaring [52].
Enkele jaren later werd hetzelfde model gebruikt d@@in et al.die de versnelde osteogenese
verklaarden door een toename van VEGF, BMBné Morphogenetic Protéinen TGbeta
(Transforming Grotih Factorbéta) [53][54][55].

Frequent voorkomende indicaties voor shockwave therdpmmen deze contextijn niet-helende
fracturen, stressfracturen en avasculaire botnecrose [#¥n behandeling met drukgolven zou
een betere pijncontrole, een lageecidiefrisico enbovendienweinig neveneffecten met zich

meebrengen [57][58][59].
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2.2.3.5. PIINMODULATIE

Het effect van shockwave therapie op de cutane zenuwvezels en de daaraan geassocieerde
pijnsensatie, werd de voorbije jaren onder andere d&@more et al.gedetailleerd bestudeerd.

Door gelbuik te maken van fluorescent@croscopie met PGP9.Prptein Gen Produd@.5) en
CGRP(alcitoninGeneRelated Peptidewerd een verlies aan immunoreactiviteit waargenomen

ter hoogte vande huidfragmenten die lmotgesteld werden aan drukgolven. Deze bijna volledige
degeneratie van epidermale zenuwvezels werd gezien tot een week na de shockwave toediening,
met reinnervatie na twee en drie weken (Aéeelding B YEpidé€rmale innervatie gevisualiseerd
YSG t PEoiphPdp Q

Deze resultaten konden do@htori et al.enkele jaren later bevestigd worden en een gelijkaardige
sensorische dysfunctie werd gezien na de lokale toediening van capscaicine op de huid, een
alkaloide die nociceptoren stimuleert en onder ander@wazig is irverschillendepaprikasoorten

[61]. Het onderzoek vaitakahashi et alkon bijlkomend aantonen dat shockwave therapie een
cumulatief effect heeft op de zenuwvezels met damtere duur tot reinnervatie indien meerdere
sessies shoekave therapie werden toegediend[62]. Naast deze directe effecten op de
zenuwvezels, kondeMaier et al.een toename vare interstitiéle substantie PsQibstanceP, een
neuropeptide betrokken bij onder andere pijnmodulatie) ter hoogte van het periost van de distale
femur van konijnen vaststellen. Deze toename vertoonde een goede correlatie met het moment
van afname van de pijn met een uiteindelijke daling van substantie P zes weken na de laatste
shockwave toediening. Deze waarnemingen duiden op een rol van substarifidd’diologische

acties van shockwaves op het musculoskeletale systeem [63].

Afbeelding 2: Epidermée innervatie gevisualiseerd m&GP9.5, voor shockwave applicatie en na 4, 7 en 21 dagen:
degeneratie van de zenuwvezels na 4 en 7 dagen meteevatie na 21 dagerOhtori S, et alShock wave application

to rat skin induces denervation and reinnervation of sensory nerve fibtegroscience Letters 2001, 315:-6@.
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2.2.3.6. LYMFANGIOGENESE

Aan de hand van een rattenmodel met secundair lymfoedegeinduceerd door de heelkundige
resectie van lymfebanen ter hoogte van de staart, werd dBerizawa et alaangetoond dat
lymfoedeem op een eenvoudige en veilige manier verholpen kan worden aan de hand van
drukgolven. Via het gebruik van een fluoresigestof en een bijhorende camera werd een lagere
fluorescentieintensiteit waargenomen bij de behandelde ratten ten opzichte van de
controlegroep. Dit is een indirect teken van een betere lymfedrainage en dus afname van het

lymfoedeem door middel van druktyen [36].

Dit effect wordt mogelijk bekomen via de uwpegulatie van VEGE, een groeifactor
verantwoordelijk voor de lymfangiogenese, eA~GF ljasicFibroblast Growth Facthr op zijn
beurt gereguleerd door VEGE. Samen met de stimulatie van dezedifactoren werd aan de
hand vanD2-40, een immunohistochemische marker voor lymfevezels, een toename van het
aantal nieuw gevormde lymfebanen waargenomen combinatie met een afname van het
oedeem ter hoogte van de dermis en subcuane weefsels [36]. bewiadingen werden door
Kubo et albevestigd aan de hand van een konijnenmodel met secundair lymfoedeem ter hoogte

van de oren [64].

2.2.3.7. MYOCARDIALE BLOEDFLOW

Experimenten uitgevoerd dooNishida et al.en Uwatoku et al. hebben aangetoond dat de
toedienng van shockwaves een efficiénén nietinvasieve therapie zou kunnen zijn voor de
behandeling van ischemische hartziekte. Er werd gebruik gemaakt van een varkensmodel voor
chronische myocardiale ischemie, bekomen door afknelling vaardgia cormaria sinistramet
myocardiale dysfunctie togevolg. In vergelijking met een controlegroep verbeterde de linker
ventrikel ejectiefractie (VEFen regionale cardiale bloedflow van de ischemische regio in de groep

blootgesteld aan lokale shockwayeenderhet optreden van aritmie of andere complicaties [41].

Mogelijk wordt dit effect geinduceerd door upegulatie van de groeifactor VEGF, met stimulatie
van de angiogenese tot gevolg. Andere mogelijke onderliggende mechanismen zouden Ras
activatie en nietenzymatische synthese van NO (stikstofmonoxide) zijn [41]. Om deze techniek
verder te optimaliseren en de onderliggende mechanismen beter te begrijpen, zijn toekomstige

bijkomende studies nodig.
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2.2.3.8. NEVENEFFECTEN

De eerste toepassing van shockwakierapiebij dierenexperimenten die uitgevoerd werden door
Chaussy et atoonde aan dat men bij de behandeling van niem galstenen aandachtig moest zijn
voor de ontwikkeling van een pancreatitis en meer frequent van hematurie en biliaire koliekpijn
[42]. Meer recent werd aaxde hand van een tennisellebomgdel het geheel van neveneffecten,
waarbij voornamelijk een rode verkleuring vate huid, pijn en kleine hematomen konden

vastgesteldvorden.

Daarnaast werden enkele uitzonderlijke gevallen gezienesanmigraine en syncope aanval en
minder frequent kunnenpetechieén optreden.Haake et al.kwamen tot de conclusie dat
shockwave therapie een behandelingsmethodenist zeer weinig neveneffecten, zodat deze bij

een brede waaier aan indicaties kan toegspaorden [66].

2.2.4. TOEPASSINGEN

De effecten van shockwaves werden voor het eerst ontdekt tijdens de Tweede Wereld Oorlog
waar schade aan het longweefsel van schipbreukelingen veroorzaakt werd door de explosie van
waterbommen, zonder dat enige vorm rvauitwendige schade zichtbaar was. Ide
daaropvolgende jaren werdede biologische effecten van shockwaves bij dieren onderzocht.
TijJdens deze experimenten, waarbij men nierstenen inplantte bij honden, zag men dat bijna 100 %
van de stenen teruggevondenend in de urine, op ureterstenen ndie wel heelkundig verwijderd
dienden te worden [42][67]. Daaropvolgend werd in 1980 de eerste patiént met nefrolithiase
succesvol behandeld via desintegratie van de stenen door shockwaves. Vijf jaar later werd na
bijkomend onderzoek ook galblaasn galweglithiase voor het eerst behandeld met lithotripsie
Ffaz221 aAlt2t A0KALF&S 1 2NI yheléhdeDygtfrachcey Bevandeldl y R <
met shockwavesnadat uit dierenexperimenten gebleken was dat ostengectiviteit ter hoogte

van de heup gestimuleerd werd tijdens de behandeling van lage ureterstenen [40].

Sindsdien zijineel wat orthopedische indicaties ontstaan voor extracorporele shockwampie

en kunnen diverse mustoskeletale aandoeningen open nietinvasieve manier suesvol
behandeld worden, zoals edanniselleboog €picondylitis lateralis hielspoor plantaire fasciitig,

OFt OATAOSNBYRS (SyRAyAGAA @Fy RS hdritidsdzRis NJ S
extracorporele shockwavéerapie volgens de ISMBdp pagina39[2][21].
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Tabel 3:Indicaties van extracorporele shockwave therapie volgéhs International Society for

Medical Shockwavé@reatment.

Antonic V, et al Evidencesupporting extracorporeal shockwave therapy for acute and chronic soft tissue wounds.

Wounds 2011, 23: 20215.

Bewezen standaard gebruiken

Frequent empirisch geteste

klinische gelpuiken

Uitzonderlijke en experimentele

gebruiken

Chronische tendinopathieén:

hielspoor
achillespees
tenniselleboog
rotator cuff
patellapees

grote trochanter

Chronische tendinopathieén:

Uitzonderlijk/doorexperten:

golferselleboog
adductor syndroom

pes anserinus syndroom

spasticiteit
Osgood{ OKTf I G i SN &
t SENRPYASQa T AS1

Bot letsels:
niet-helende fracturen
stress fracturen
avasculaire necrose

osteochondritis dissecans

Spier en weke weefsel lgtls:

Experimenteel:

myofasciaal syndroom
spiertrauma
chronische wonden

brandwonden

myocardiale ischemie
perifere zenuw letsels
abacteriéle prostatitis

osteo-artritis

Urolithiase

Sialolithiase

Cellulitis

Extracorporele shockwave therapie heeft tot op de dag van vandaag zijn nut reeds bewezen in de
urologie, gastreenterologie en orthopedie/tramatologie. Of deze vorm van therapie ook zal
geintroduceerd worden bij de behandeling van chronische-inéé¢nde wonden zoals ulceraties,

zalnogmoeten blijken.
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3. DOELSTELLINGEN

Een stijging van het aantal mensen met chronische aandoeningeak dabetes mellitus en
veneuze insufficiéntie in combindie met een verouderende populatieheeft voor een
wereldwijde toename van het aantal ulceratigeleid Omdat deze wonden vaak nigblledig
helen metbehulp vande beschikbare standaardtherapieéontstaan chronische ulceraties met

ernstige gevolgewnp zowelmedisch, sociaal als financieel viak.

Met het oog op de ontwikkeling van nieuwe adjuvante behandelingen, is recent uitvoerig
onderzoek gevoerdnaar extracorporele shockwave therapie, edrehardelingsnethode die
vandaag reeds gmlideerdis bij onder andere nieren galstenen, chronische tendinopathieén en
botletsels. Studies tonen aan dat deahockwavesvoornamelijk door hun effecten op de
angiogeneseeen positieve invioedzouden hebben op dewondgenezing zonder belangrijke

nevenwerkingen

Deze masterproef werd opgezet oma te gaan of de gunstige resultaten uit de eerder genoemde
onderzoekengereproduceerdkunnen worden bij eerpatiénterpopulatie van het Universitair
Ziekenhuis BrussdHet effect van extracorporele shockwave therapie zajegaan wordezowel

op de wondheling als op de levenskwaliteih bijkomend zullen heveiligheidgprofiel en de
neveneffecten bepaald wordenHiervoor zal een unicentrische, interventionele pilootstudie

opgestart worderop de dienst Dermatologig samenwerking met de won@n diabeteskliniek.

Shockwave therapie zal geintroduceerd worden in de behandeling van chronische ulceraties aan
de hand van een -@ave+ toestel (ORTHREDICO Mutsaardstraat 47, 955(Herzelg. Een
klinische evaluatie van de wondegsamen met fotedocumentatie en vragenlijsten met betrekking

tot de levenskwaliteit en pijnklachterzullen toelaten de efficiéntie eweiligheidvan deze nieuwe
behandelingstechniek na te gadbeze studiealbijgevolg eereersteoriéntatie zijn in de bepaling

of shockwaves kunnen toegevoegd worden aan de behandelingsmogelijkheden van chronische

ulceratiesin het UZ Brusselaar de toekomst toe
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4. MATERIAAL EN METHODEN

4.1 ALGEMEEN

De aanvraag voor de unicentrische, interventionele, niegecontroleerde pilootstudie
Extracorporele shockwave therapie bij de behandeling van chronische ulceraties: het effect op de
62y RKSt Ay3 Sy 2 Liver §oorfdSaoBnyissi@ Meddischel Bhidiieflectiegroep
Biomedische Ethiek, Laarbeeklaan 101, 1090 Brugseljgekeurdop 17 december 2014 (B.U.N.
143201422672).

4.2 PATIENTENPOPULATIE

De deelnenende patiénten werdemwoor de aanvang van het onderzoesrzochteen schriftelijke
02Sa0SYYAyYy 3 { SinfoeméRGonsirs Ddsymsny V ZOW H K M H i teneimde @

verklaen kennis genomen te hebben vde inhoudvan de studie.

Patiénten met wonden vardiverse etiologieén(veneus, arterieel, diabetes, decubitus en/of
traumatisch) die sinds minstensvier maamlen aanwezig waren en niet reageerden op de
toegepaste therapieén werden geincludeesan december 2014 tot maart 2015e aanwezigheid

van een pacemaker, een maligniteit in het te behandelen gebied, lokalisaties in de buurt van
voortplantingsorganen,zwargerschap of borstvoeding, coagulopathieén en ernstige infecties

werden beschouwd als exclusiecritedanform voorgaande studig4].

Tijdens een anamnese werden de algemene patiéntkarakteristieken waardwedeyeslacht,de
geboortedatum, lengte en gewlt, aanwezige comorbiditeiten en gebruikte thuismedicatie
nagegaanalsookde eventuele aanwezigheid vanabdetes mellitus, tabagismen/of ethylisme.
Het ontstaansmechanisme en de ouderdoan de wonde(n) werden nagevraagdsook de reeds

uitgevoerde onlerzoeken en toegepaste behandelingen.

Wondkarakteristiekenwaaronder de lokalisatie, grootte, diepte,wondrand, wondbasis, het
exsudaat ereventueleinfectietekens werdettijdens een fysiek onderzodkj elk patiéntencontact
bepaalden beschrevenFotodocumentatiegebeurde aan de hand vaen Panasonié/ Lumix FT2

AVCDH Lite
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4.3BIJKOMENDE ONDERZOEKEN

Een eenmalige bloedafname werd voor de start van de shockwave therapie uitgevpedd
dienst Bloedafnamevan het UZ Brussemet bepaling van het henalogisch bloedbeeld met
formule en stolling, de klinische chemie, GR&arde, HbAlc bij aanwezigheid varnabetes

mellitus en albumine/aarde

Een microbiologisah bacteriéle uitstrijk werd standaard afgenomen vode eersteen na de
laatste behandelingsessie telkens na reiniging van de wondesan de hand van eeaSwab of

Aerobic, Anaerobic and Fastidious Bactéd@®PAN, Perotti 10, 25125 Brescia, Italié)

4.4 VRAGENLIJSTEN EN SCHALEN

Om een inschatting te kunnen maken van de invioed van de aagevemionden op de
levenskwaliteit van de patiénten, werd gevraagd d@ermatology Life Quality Indexo
waarheidsgetrouw als mogelijk in te vullenowel voorde aanvang alsia het einde van de

volledige therapieen dezewerd in het Nederlands en h&ransbeschikbaar gestel{B7].

De Visual Analogue Scaleerd de patiénten aangeboden voor, tijdens en alke toediening van
shockwavesom aan de hand van een score de intensiteit van de waargenomertepannen

aargeven

4.5 SHOCKWAVE THERAPIE

Alle geincldeerde patiénten kregen een lokale shockwave behéingetoegediend meeen C
wave+ toestel (ORTHREDICO, Mutsaardstraat 47, 9550 HerzelehtprA 2 &4  €). Detheb@ n n

dienen dosisverd bepaaldn functievan de wondoppervlakten de onderliggende aandoening

Veneuze en arteriéle ulcera:

A <10 cm2: 750 shocks op energieniveau E4
A 10-20 cm?2: 1000 shocks op energieniveau E4
A > 20 cm2 1250 shocks emergieniveau E4

Neuropathische ulcera:

A <20 cm2 500 shocks op energieniveau E2

A > 20 cm2: 750 shocks op energieniveau E2
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Andere ulcera:
A <10 cm2: 750 shocks op energieniveau E2
A 10-20 cm2: 1000 shocks op energieniveau E2
A > 20 cm2: 1250 shocks op energiesau E2

De frequentie van de opeenvolgende sessies was afhankelijk van @eliggdnde etiologie van
de uleratie en werd uitgevoera&onformeerder uitgevoerd empirisch onderzaek
A niet-diabetes ulceraties: één sessie per week gedurende vier weken (i@nalier sessies)

A diabetes ulceraties: twee sessies per week gedurende twee weken (totaal van vier sessies)

Onafhankelijk van de tpperiode waarover de shockwaves toegediend werdeerden alle
patiénten na zes weken teruggeziemet een herevaluatie va de algemene toestand van de
patiént en de wondkarakteristiekerzodoendehet finale resultaat van detherapie te kunnen

nagaan.

Het gebruikte Gvave+ toestel bestond uit een shockwave generator en appliq@ierAfbeelding
13Y Gwdve+ toestel: geneia2 NJ Sy ). Mial & StartivarNd® behandeling werden
steriele sleeve over de-@Wave + applicator geplaatst, dewelke bij elkéeuwe procedure
vervangen diendde worden teneindekruisbesmetting te voorkomeren werd een steriele gel
(‘Sterile Aquaonic 100PARKER LABORATORISde te behandelen wonde aangebradiie
Afbeelding 1¥! 1WLJX A OF GAS @y aGdSNARAStS 3ISYE 2L KSG &S

Afbeelding 13:Gwave+ toestel: generator en applicator. Afbeeldng 14:Applicatie van steriele gel op het te

behandelen wondopperviak.
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Na het instellen van het gewenste enengiveau en aantal shocksverd de applicator loodrecht
op het wondoppervlak gehouden zodatooit een hoek groter dan 30° ontstontlissen de
applicator en de wondézie Afbeelding 3Y Tod¢estane posities van den@ve+ applicator tijdens
RS LINE én 3 ReANiR) Q8 GeWruik an lokale extracorporele shockwave therapie met een C
g1 @Sb Yed BeiddeSapplicatorgelijkmatigover het wondoppervlak en één centimeter over
de wondrand geglederolgens het pawon weergegeven in Afbeelding HAM¥ volgen patroon

met de Gwvave+ gplicator tijdens de procedef 0

Afbeelding B: Toegestane posities van de Afbeelding 16: Gebruik van lokale extracorporele

Gwave+ applicator tijdens de procedure. shockwave therapie met eenvave+ toestel.

Na afloop van de behandeling werd deeds ingestelde standaardtherapie met reiniging en

debridement van de wonde toegepaldie Afbeelding 18 To&diening vamle standaard wondzorg

na shockwaveherapie en werden de nodige verbanden aangebracht. Indien bij de patiént een
aanvulende behaneéling was opgestarzoals compressietherapie of drukontlasting, werd deze

eveneens opnieuw correct aangebracht.

Afbeelding 17 Te volgen patroon met de@ave+ Afbeelding 18 Toaliening van de standaard wondzorg

applicator tijdens de procedure. na shockwave therapie.
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4.6 STATISTISCHE ANALYSE

De verkregen data werden opgeslagen Nhcrosoft Exel en de verwerking metgemiddelde
waarden, medianen en standaarddeviaties werden eveneemgevoerd met behulp vandit
programma Voor de visualisatigan de data aan de hand van grafieken en tabellen werd gebruik
gemaakt varSPSversie 2.0, toegankelijk via de Vrije Universiteit Brusda¢ resultaten verden
weergegeven met hun standaarddeviatie, mediaan ef®25 75°° percentiel indien dit nodig

werd geacht.
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5.RESULTATEN

5.1 PATIENTENPOPULATIE

In totaal werden 35patiénten gescreend tijdens hun bezoek aan de consultatie Dermatologie,
wondzorg of diabetes kliniek. Tiegeschikte patiénten werden weerhouden na toepassiag de
in- en exclusiecriteria, waarvan drihoaden tot dediabetes groeen zeven tot deniet dabetes
groep Een stroomdiagram van het tot stand komen van de patiéntenpopulatiordt

weergegeven in AfbeeldintP: @pbouwvan de patiéntenpopulat@

Totaal aantal patiénten/ulcera gescreend
35 patiénten/ 48 ulcera

|

Totaal aantal patiénten/ulcera weerhouden
10 patiénten/10 ulcera

e N

Diabetes groep . Niet-Diabetes groep
3 patiénten/3 ulcera BEHANDELING 7 patiénten/7 ulcera

' !

Uitval bij follow-up
0 pati&nten/0 ulcera

Uitval bij follow-up
0 patiénten/0 ulcera

} }

Afbeelding19: Opbouwvan de patiéntenpopulatie.

FOLLOW-UP

De patiéntenpopulatie, bestaande uit vier mannelijke en zes vrouwelijke patiénten, had een
gemiddelde leeftijld van 74.9 (x 11.8) jaar met een minimale leeftijd van 50 en maximale leeftijd
van 90 jaar. De BMvaarden lagen tussen 24.4 en 36.3 kg/m? met een gemiddelde van 29.0 (=
3.9) kg/m? en een percentage van 30 % obesitas binnen de populatie. In le¢alaB0 % van de
patiénten aan @hbetes mellitus (100 % type 2), gebruikte 30 % regelmatig tabak enedbilE %

aan de criteria van ethylism&30% van de mannen en 10 % van de vrouwen). De arkaihdex

was bij8g: INRGSNI Ry modm Sy o6A2 RS NI sDerBoyBfigcReS H n
1FNF{GSNRAGAS] Sy QoppagRSF). LI GASYyGSy L2 LA | §ASQ

2 Ethylisme=x21 eenheden alcohol per weeloor mannen enk15 eenheden voor vrouwen
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Tabel 4:Demografische karakteristieken van de patiéntenpopulatie.

Kenmerk Totaal aantal Percentage (%)
Geslacht
Man 4 40
Vrouw 6 60
Gem. leeftijd = SD
Algemeen 749+11.8
':"/f;”uw 66.3+ 12.5
80.7+ 7.60
Obesitas (BMI > 30 kg/m?)
Totaal 3 30
Man 1 10
Vrouw
2 20
Diabetes
Totaal 3 30
Man 3 30
Vrouw
0 0
Tabagisme
Totaal 3 30
Man 2 20
Vrouw
1 10
Ethylisme
Totaal 4 40
Man 3 30
Vrouw
1 10
EAI
>1.1 8 80

Gem. = gemiddek] SD= standaddeviatie, BMI= Body Mass Index, EAI= eakelindex

Een bloedafname uitgevoerd voor de aanvang van de behandeling toonde de aanwezigheid van
een lichte anemie (Hemoglobine waarde minimaal 10.2 g/dtmnaalwaarde 11.& 14.5 g/dL) bij

30 % van de patiénten en een lichte inflammatoire toestand bij 20 % van de populatie (WBC
waarde maximaal 10.5 x 103/mm?3 en CRP waarde maximaal 8.6 mg/L, normaalwaarde WBC 3.6
9.6 x 103%mm3 en CRP < 5 mg/L). De maxinalehtere glycemie bedroeg 121 mg/dL
(normaalwaarde 70; 100 mg/dL) en 50 % van de onderzochte stalen kon een hyperglycemie
aantoren. Alle gekende patiénten meiabetes mellitus hadden een HbAlc waarde boven @& 7
(normaalwaarde < %). Een weinig uitgpsoken hypoalbuminemie was aanwezig bij 40 % van de

patiénten met een minimale albumine waarde van 30 g/L (normaalwaare®03¥L).
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5.2 WONDKARAKTERISTIEKEN

Van het totaal aantal behandelde wonden had 50 % een veneuze oorsprong, was 10 % van
arteriéle en 30 % van neuropathische (diabetes) etiologie en had 10 % een trscheborzaak

(zie Afbeelding 20+ SINRSt Ay 3 @I vy )Rl wonflefi Revddden Zch @rhdo§t€van

de onderste ledematen (50 % links en 50 % rechts) met een voorkeurstikaties hoogte van de
malleolus medialis (50 %) enedvoet (30 %) (zie Afbeelding 2VMekdeling van de wond

f 21 I f).AD& bideratewaren gemiddeld 35.7 (+ 51.9) maanden aanwezig met een minimale

ouderdom van vier maanden en een maximale ouderdomi44 maanden.

mveneus marterieél diabetes traumatisch

30%

Afbeelding D: Verdeling van de wond etiologie.

m malleolus medialis links m malleolus medialis rechts
m malleolus lateralis links onderste lidmaat mediaal links
voet dorsaal voet plantair

20%

10%

Afbeelding 2: Verdeling van de wond lokalisatie.
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Een overzicht van de grootte, diepte en hoeveelheid reépithelialisatie van de ulceraties wordt
samen met de kakteristieken van de levenskwaliteit en pijnsensatie voor en na de shockwave
0SKI YRSt Ay3 ¢SS NB gaskeriStigkenAwin dé lwon8en, lepeviskwHliteit en

LA2yaSyalaAsS @22N Sy ylI aK2016F @3S GKSNILASQ

Tabel 5:Karakteristieka van de wonden, levenskwaliteit en pijnsensatie voor en na shockwave

therapie.
Patiént| Grootte Grootte | Diepte  Diepte | Reépith. Reépith| DLQI DLQI | VAS VAS
voor na voor na voor na voor na voor na
(cm?)  (cm?) | (mm)  (mm) | (%) (%)
1 0.96 0.20 2 1 30 80 4 1 1 0
2 8.00 4.20 5 3 10 40 8 6 6 2
3 2.55 0 3 0 20 100 7 2 3 0
4 35.75 11.20 5 2 20 40 13 2 0 0
5 9.00 4.20 10 3 10 60 11 6 0 0
6 3.99 0.72 3 1 20 80 6 5 4 3
7 100.00  25.55 3 2 10 50 11 4 4 2
8 3.19 1.19 4 2 10 30 6 2 3 1
9 2.10 1.30 15 5 10 30 11 3 0 0
10 2.53 0.91 5 3 10 40 7 3 0 0

Reepith. = reépithelialisatie, DLQI = Dermatology Life Quality Index, VASa Xnalgue Scale

Voor de start van de shockwave therapie bedroeg de grootte van de ulceraties gemiddeld 16.81 (+
30.99) cm? (mediaan 3.59, $5percentiel 2.54- 75 percentiel 8.75). Zes weken na de eerste
behandelingssessie waren de wonden gemiddeog 4.95 (= 7.98) cm? groot (mediaan 1.25,°25
percentiel 0.77¢ 75" percentiel 4.20), wat een gemiddelde afname van 70.55 % van het
wondoppervlak aantoont. De evolutie van de wondgrootte van elke ulceratie afzonderlijk
gedurende de volledige studgieriode wordt weergegeven in Afbeelding:2Bvolutievan de
wondgrootte (yas: delta wondgrootte) bij elk bezoekdg: bezoek nummer) van patiént 1 tot en

met 10 (legende: patiént nummeépp paginabO.
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Delta wondgrootte (%)

110

il Patiént
nummer
100 -
/:' —1
X a0 - —_
23
2N —3
58 80
g3 —4
-§’ g 70 ] — O
o e
S o 60 -
o) 7
v 2
'g g 50 - 8
® 9
S 40 0
E Q
25 30
29
Q 20
10 -
0

1 2 3 g 5

Bezoek nummer

Afbeelding 2: Evolutie van devondgrootte (yas: delta wondgrootte) bij elk bezoek-#%: bezoek nummer) van

patiént 1 tot en met 10 (legende: patiént nummer).

Bij aanvang van de studie waren de huiddefecten gemiddeld 5.5 (+ 4.01) mm diep (mediaan 4.5,
25" percentiel 3.0¢ 75" percentiel 5.0). Na de laatste shockwave toediening bedroeg de
wonddiepte gemiddeld nog 2.2 (+ 1.40) mm (mediaan 2.6 pércentiel 1.25 75 percentiel

3.00), wat een gemiddelde afname van 60 % van de wonddiepte aangeeft. De evolutie van
wonddiepe van elke ulceratie afzonderlijk gedurende de volledige studieperiode wordt
weergegeven in Afbeelding3¥ Ev8lutievan de wonddiepte ¢gs: wonddiepte) bij elk bezoekdx:

08T 281 ydzYYSNL @Gly LI GASY(d m Gdppagiayl. YSG wmn o f
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Wonddiepte fnm)

Patiént
9 nummer
14 -
—1
12 - -
—3
10 1 s -
—5
—5
8 - 7
8
6 _

3,6,7 \ 2,5,10
2 - 1 Wegens overlappende
N\\ Y resultaten werden patiént
, nummers aangeduid op

de grafiek

Bezoek nummer

Afbeelding B: Evolutie van de wonddiepte §s: wonddiepte) bij elk bezoek-gs: bezoek nummer) van patiént 1 tot

en met 10 (legende: patiént nummer).

Op het moment van het eerste patiéntencontact waren de ulceraties déehil 15 (£ 7.07) %
gereépithelialiseerd (mediaan 10.0,*¥%ercentiel 10.0; 75" percentiel 20.0). Na het beéindigen
van de therapie bedroeg dit percentage 55 (+ 24.15) % (mediaan 40&Bentiel 40.0; 75°°
percentiel 75.0) wat een gemiddeddoename van 367 % van de reépithelialisatie weergeeft. De
evolutie van de mate van reépithelialisattan elke ulceratie afzonderlijk gedurende de volledige
studieperiode wordt weergegeven in AfbeeldingYZvd&ltutievan de hoeveelheid reépithelialisatie
(y-as: hoeveelheid reépithelialisatie) bij elk bezoe&ksixbezoek nummer) van patiént 1 tot en met

10 (legende: patiént numme®) Fadiha 52
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Afbeelding 2. Evolutie van de hoeveelheid reépithelialisatiea§; foeveelheid reépithelialisatie) bij elk bezoekas

bezoek nummer) van patiént 1 tot en met 10 (legende: patiént nummer).

Bij 70 % van de wonden was voa@ start van de behandeling woegsudaat aanwezig, dat in
85.71 % purulent van aard was en bij 2%.% een bloederig aspect haBij het laatste
patiéntencontact was bij 40 % woersudaat aanwezig (50 % helder en 50 % purulent), wat
resulteert in 42.86 % minder exsudaat na de toediening van shockwaves. fdit weergegeven

in Afbeelding 2% Ev8iutie van de gemiddelde hoeveelheid wandudaat (yas: gemiddelde
hoeveelheid wondexsudaat) bij bezoek 1 en-&s{xezoek nummer) met samenstelling (legende:

exsudaat)p pagina 53.
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Exsudaat

Purulent

Totaal

wond exsudaat (%)

Bezoek 1= voor de aanvang
van de behandeling

Bezoek 5= na vier sessies
shockwave behandeling

Gemiddelde hoeveelheid

Bezoeknummer

Afbeelding BY W9 @2 f digi lgénidd€éide yhoevdkeeid wondexsudaat (yas: gemiddelde hoeveelheid

wondexsudaat) bij bezoek 1 en 54%: bezoek nummer) meijn samenstelling (legende: exsudaat)
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Enkele voorbeeldenan behandelde ulceraties worden hieronder weergegeven in Afbeekiing

tot en met Afbeelding 35p pagina53 tot en met 56.

Afbeelding &: Patiént 1: veneuze ulceratie ter hoogte van de linker malleolus medialis sinds 15 maanden ganwezi

A: status voor de start van de shockwave therapiB: status na vier sessies shockwave therapie.
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