
BIOLOGIQ   •   Watermanstraat 72   •   7324 AK Apeldoorn - NL
T  +31(0)55 368 44 60   •   F  +31(0)55 368 44 66   •   E  Info@BiologiQ.nl   •   I  www.BiologiQ.nl

Veilige oplossingen voor Wondgenezing
en Infectiebestrijding

BiologiQ Nieuwsbrief Augustus/September 2023

Totaalconcept in Actief Wond Management
BiologiQ biedt een uniek totaalconcept in wondmanagement,

gebaseerd op de laatste inzichten in de biologie van de
(complexe) wond. Met innovatieve bio-actieve

producten die elkaar onderling aanvullen en gericht
zijn op het stimuleren en ondersteunen van het eigen

regeneratief vermogen van het menselijk lichaam.
Zo dragen wij bij aan kortere behandeltijden en een betere

kwaliteit van leven voor de patiënt.

Lees verder op de volgende pagina  >

‘Wondzorg bij de donkere 
huid’ was afgelopen september de Challenge van Nursing. 
Hoe beoordeel je wonden en dermatologische verschijnse-
len bij de donkere huid en hoe spreek je erover? 

Iedere maand organiseert Nursing een Challenge rondom één 
onderwerp. Op basis van een dossier met drie artikelen kun je 
een toets maken en daarmee twee accreditatiepunten verdie-
nen. Het eerste artikel binnen ‘Wondzorg bij de donkere huid’ 
gaat over het beoordelen van de donkere huid en de presenta-
tie van verschillende wonden. Wanneer je de huidskleur gaat 
beoordelen, zo lees je in de Challenge, doet huidskleur ertoe. 
Symptomen kunnen er bij een donkere huid namelijk anders 
uitzien dan bij een lichte. Bijvoorbeeld erytheem: een kleurver-
andering van de huid door toegenomen doorbloeding, die niet 
rood hoeft te zijn. In de donkere huid is dit vaak waarneembaar 
als een grijze verkleuring. “Erytheem en andere dermatologi-
sche verschijnselen zijn bij de donkere huid daarom makkelijk te 
missen als je alleen afgaat op wat je ziet.” Ingegaan wordt ook 
op melanine, cohesie en doorlaatbaarheid als verschillen tussen 
lichte en donkere huid, wat extra oplettendheid vereist tijdens 
de wondbehandeling en wondverzorging.

Wat zeg je wel, en wat niet?
Het tweede artikel van de Challenge gaat over communiceren: 
wat zeg je wel, en wat niet? Zo kun je in plaats van ‘negroïde 
huid’, ‘etnische huid’, of ‘blanke huid’, beter neutrale woorden 
gebruiken als licht en donker. Huidskleur, zo lees je in de Chal-
lenge, is niet per definitie gerelateerd aan afkomst, maar wordt 
bepaald door de hoeveelheid, soort en verspreiding van mela-
nine in de epidermis. “Als het gaat om beschrijven van de huid, 
focus dan op de kleur en niet op afkomst van de patiënt.” Kleu-
renblindheid wordt daarbij afgeraden; door huidskleur te ont-
kennen, kun je belangrijke signalen van huidaandoeningen over 
het hoofd zien. Dat het niet eenvoudig is om over huidskleur te 
spreken, blijkt uit een Britse enquête onder zorgmedewerkers: 

hoewel de meerderheid het belangrijk vond om met patiënten 
over huidskleur te spreken als dat relevant was voor de zorg, 
vond 1 op de 5 deelnemers het een ongemakkelijk onderwerp 
als de patiënt een andere huidskleur had dan zijzelf. Redenen 
waren: bang om de patiënt te beledigen, politiek incorrect te 
zijn, of racistisch genoemd te worden. In het laatste artikel van 
de Challenge wordt in een casus besproken hoe hypergranulatie 
en keloïdvorming kan ontstaan bij een donkere huid en welk 
beleid door de eerste- en tweedelijn in dit geval werd gevoerd 
voor de beste behandeling. 

Tijdens het Nursing wondzorgcongres op 12 december in Ede is
er een workshop over wondzorg bij de donkere huid. Met dank 
aan: www.nursing.nl/challenge/nursing-challenge-donkere-huid

Nursing Challenge 
over de 
donkere 
huid

Aandacht in de media voor
vernieuwend geur 
reducerend wond-
verband Cinesteam®

Het Nederlands Tijdschrift voor 
Wondzorg wijdde onlangs een artikel 
aan Cinesteam®, dat sinds kort wordt 
vergoed vanuit de zorgverzekering. 
Het absorberend geurwerend secundair 
wondverband met kaneelsachet, speciaal ontwikkeld 
voor de bestrijding van onprettige ruikende wonden, 
is nieuw in het productaanbod van BiologiQ.

Naar schatting heeft een op de tien mensen met een gecompliceer-
de wond te maken met een nare geur. Dit komt vaak voor bij een 
ulcus cruris of oncologische ulcus. De problemen worden meestal 
veroorzaakt door weefselversterf en/of door secundaire infecties, 
vooral met anaërobe bacteriën (Bacteroides fragilis) en soms met 
aërobe bacteriën (Pseudomonas aeruginosa, E. coli of Staphylococ-
cus aureus) en soms ook schimmels. Deze sterk ruikende wonden 
kunnen de kwaliteit van leven van een patiënt aanzienlijk schaden.

Effectief door 3-voudige werking
Wondverbanden op basis van koolstof, de geijkte therapie hiervoor, 
zijn onvoldoende effectief gebleken en antibiotica, ook een therapie-
optie, is minder gewenst. Baanbrekend bij de bestrijding van wond-
geurproblemen is dan ook de unieke samenstelling van Cinestream: 
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Krachtig nieuw 
antibioticum 
ontdekt in 
bacteriële 
zwarte materie

Onderzoekers van de Universiteit Utrecht, de Universiteit 
van Bonn (Duitsland), de Northeastern University (Boston, 
VS) en het bedrijf NovoBiotic Pharmaceuticals (Cambridge, 
VS) hebben een krachtig antibioticum ontdekt dat moge-
lijk een belangrijk wapen tegen superresistente bacteriën 
wordt. Clovibactine lijkt in staat om een breed spectrum 
aan bacteriële ziekteverwekkers en zelfs multiresistente 
superbugs zoals MRSA aan te vallen. Onlangs publiceerden 
de onderzoekers de ontdekking van Clovibactine en zijn wer-
kingsmechanisme in het wetenschappelijk tijdschrift Cell.

Antibioticaresistentie wordt niet voor niets ook wel geduid 
als de ‘stille pandemie’: wereldwijd zijn naar schatting zo'n 
700.000 sterfgevallen per jaar toe te schrijven aan resisten-
te infecties. Als de huidige infectie- en resistentietrends niet 
worden gekeerd, zal, zo voorspelde het Europees Centrum voor 
Ziektepreventie en Bestrijding (ECDC) in 2022, het aantal doden 

door infectieziekten waartegen antibiotica niet meer werken de 
komende drie decennia flink stijgen: naar meer dan 10 miljoen 
per jaar.1 “We hebben nieuwe antibiotica nodig om gevaarlijke 
bacteriestammen te bestrijden die steeds resistenter worden 
tegen het gros van de antibiotica,” aldus de Utrechtse onderzoe-
ker Markus Weingarth.2 Het vinden van nieuwe antibiotica blijkt 
echter lastig: de afgelopen decennia zijn er maar weinig nieuwe 
antibiotica geïntroduceerd in de medische wereld. Daarom 
wordt de ontdekking van de stof Clovibactine door NovoBiotic 
Pharmaceuticals, gezamenlijk met onderzoekers van Northeast-
ern University in Boston, wereldwijd als veelbelovend gezien. 

Bacteriële zwarte materie
Clovibactine komt van bacteriën die tot voor kort niet bestu-
deerd konden worden, omdat ze niet eerder tot groei gebracht 
konden worden. Maar de Amerikaanse onderzoekers hadden 
eerder al de zogenoemde iChip ontwikkeld, een apparaat 
waarmee je niet-kweekbare bacteriën tóch kunt laten groei-
en. Negenennegentig procent van alle bacteriën behoort tot 
deze ‘bacteriële zwarte materie’; deze konden dus niet eerder 
in laboratoria worden gekweekt. Dankzij de iChip konden de 
Amerikaanse onderzoekers de bacterie E. terrae ssp. Carolina uit 
de zanderige grond van North Carolina plukken, opkweken en de 
stof Clovibactine uit de microben isoleren. Clovibactine werkt 
op een andere manier dan alle andere antibiotica: het richt zich 
niet op één, maar op drie verschillende bouwstenen van de 
celwand. Om te overleven moet een bacterie dus alle drie de 
bouwstenen veranderen. Dit werd ontdekt door het team van 
prof. Tanja Schneider van de Universiteit van Bonn in Duitsland, 
een van de mede-auteurs van het artikel in Cell. Schneider: 
“Omdat het aanvalsmechanisme van Clovibactine meerdere 
doelwitten heeft, blokkeert het gelijktijdig de synthese van de 
bacteriële celwand op verschillende posities. Dit verbetert de 
werking van het medicijn en verhoogt aanzienlijk de weerstand 
tegen de ontwikkeling van resistentie.”3

Ontrafeld
Hoe Clovibactine de synthese van de bacteriële celwand precies 
blokkeert, werd ontrafeld door het team van dr. Markus Wein-
garth van de Universiteit Utrecht: “Clovibactine wikkelt zich 
strak om het pyrofosfaat, een bekende bouwsteen van bacte-
riële celwanden. Het wordt als het ware een kooi die zijn doel-
wit omhult. Het mooie aan Clovibactine is dat het alleen aan 
het pyrofosfaat-onderdeel van het doelwit bindt, het onver-
anderlijke deel dus, en het suikerpeptide-onderdeel van het 
doelwit negeert. Daardoor is het veel moeilijker voor de bacte-
rie om weerstand op te bouwen tegen het middel. We hebben 
in onze studies zelfs geen enkele resistentie tegen Clovibactine 
waargenomen.” Clovibactine kan zelfs nog meer. Zodra het aan 
de pyrofosfaat bindt, vormt het grote vezels op het oppervlak 
van bacteriële membranen. Deze vezels blijven lang stabiel en 

het onderdrukt nare geuren dankzij een hermetisch afgesloten sa-
chet met kaneelpoeder dat aan de bovenzijde van het wondverband 
wordt afgedekt met een beschermende laag. Uitgebreid onderzoek 
door drie Parijse laboratoria geeft aan dat kaneel als specerij over de 
meest effectieve geurwerende eigenschappen beschikt: het is zeer 
efficiënt in de adsorptie van nare geuren, het verspreidt een prettige 
geur en bovendien maskeert het eventuele restgeuren. Ook ervaren 
patiënten en hun omgeving de kaneelgeur als aangenaam, maar niet 
overheersend. Onder de toplaag en kaneelsachet van het wondver-
band is de absorberende kern voor het opvangen van (overtollig) 
exsudaat en een laag die in contact staat met het primaire wondver-
band. Het materiaal van Cinestream is niet occlusief, waardoor het 
doorlaatbaar is voor lucht en waterdamp en, in combinatie met een 
geschikt primair wondverband, het risico op maceratie verkleint. 

Cinesteam is verkrijgbaar in de maat 11x19 cm (12 stuks in een 
doos). Het kan niet in kleinere stukken worden geknipt, omdat de ka-
neelsachet intact moet blijven. Cinesteam is een CE Klasse I goedge-
keurd medisch hulpmiddel en komt voor vergoeding in aanmerking.

Bron: NTVW: juni/juli 2023, nummer 6/7.
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zorgen ervoor dat de doelmoleculen lang genoeg gevangen blij-
ven om de bacteriën te doden. “Deze vezels vormen zich alleen 
op bacteriële membranen en niet op menselijke membranen; 
vermoedelijk de reden waarom Clovibactine alleen schadelijk 
is voor bacteriële cellen, maar niet giftig is voor menselijke cel-
len,” aldus Weingarth: “Clovibactine heeft daarom potentie om 
bacteriële ziekteverwekkers efficiënter uit te schakelen dan de 
huidige antibiotica. En dit alles gebeurt zonder dat er resistentie 
tegen het geneesmiddel optreedt.”

Bronnen: Cell 2023;186:4059-4073 
1 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/
media/nl/publications/Publications/antibiotic-resistance-
policy-briefing.pdf. 
2 Nieuw soort antibiotica ontdekt, afkomstig uit microbiële 
'dark matter' (scientias.nl)
3 https://www.uu.nl/nieuws/nieuw-antibioticum-uit-microbie-
le-donkere-materie-mogelijk-krachtig-wapen-tegen-superbugs.

‘Smart dressings’ worden 
steeds slimmer 

Al enige jaren tekent de ontwikkeling van slimme verbanden 
zich steeds duidelijker af. Onderzoekers van de afdelingen 
chemische engineering, plastische- en reconstructieve chi-
rurgie en biologie van de Amerikaanse Stanford Universiteit 
hebben in mei van dit jaar de lat aanzienlijk hoger weten 
te leggen. Hoewel hun werk nog beperkt is tot toepassing 
in het proefdier (rat), is de vordering van deze ontwikkeling 
vermeldenswaardig. 

Yuanwen Jiang en collega’s hebben een draagbaar, draadloos, 
“closed-loop” wondverband ontwikkeld waar zowel sensoren 
als (elektro-)stimulatoren zijn ingebouwd en op de wond kan 
worden aangebracht met een kleeflaag die naar behoefte kan 
worden in- en uitgeschakeld. Hiermee is een belangrijk pro-
bleem ondervangen, namelijk dat voor monitoring een goede 
signaaltransductie nodig is (dat goede en betrouwbare kleef-
kracht vereist) maar die potentieel schade zou kunnen toebren-
gen aan het tere wondweefsel. Hiermee kan het verband con-
tinu en draadloos de temperatuur en weerstand (impedantie) 
van de wond meten, maar ook draadloos worden bediend om 
elektrostimulatie toe te passen. De resultaten zijn veelbelovend: 
de wonden genezen ongeveer 25% sneller en het remodeleren 
van de dermis verloopt ongeveer 50% beter dan in de contro-
legroepen. Shubham Patel en collega’s van de Pennsylvania 
Universiteit in de Verenigde Staten rapporteren een verband 

dat nog meer biomarkers (zie illustratie) continu en in real-time 
in de gaten houdt. In anticipatie van personeelstekorten zou 
deze ontwikkeling een oplossing kunnen zijn voor de toename 
van gecompliceerde wonden, ook (of misschien wel vooral) 
in de eerste lijn. Artificial Intelligence (AI), miniaturisering en 
machine-learning maken het mogelijk veel objectieve informatie 
over de wond te analyseren en betere beslissingen te nemen 
over het te volgen beleid. Daarnaast kunnen electrostimulatie, 
maar ook photobiomodulatie worden toegepast om de genezing 
te bevorderen. Joseph Song en collega’s van de Northwestern 
University in Evanston in Illinois spannen wel de kroon in de 
categorie smart dressings: het hulpmiddel van Song et al is ook 
draadloos, maar ook batterij-vrij, en bovendien bioresorbeer-
baar. Het helpt de epitheliale migratie, moduleert de inflam-
matie en bevordert de aanmaak van bloedvaten. 

Als het lukt om deze resultaten in de mens te behalen en de 
opschaling economisch te verantwoorden, dan zou deze tech-
nologie wel eens de ‘paradigm shift’ kunnen worden, waar zelfs 
de politiek en de minder bedeelde geografische gebieden van 
deze wereld baat bij kunnen hebben.

Bronnen: Jiang Y, Trotsyuk AA, Niu S et al. Nature Biotech-
nology 2023;41:652-662. Rajendran S (ed) Advanced Textiles for 
Wound Care 2019. 2nd ed. Woodhead Publishing, An Imprint of 
Elsevier. Doxfurd. UK. Tang SLP. Dressings for Advanced Wound 
Care 2021. CRC Press. Boca Raton. Song JW, Ryu H, Bai W et al. 
Sci Adv 2023;9:eade4687. Song JW, Ryu H, Bai W et al. Sci Adv 
2023;9:eade4687. Marshall L. www.medscape.com (assessed 
14 September 2023) New AI-enhanced bandages poised to 
transform wound treatment.

Patel S et al. Soft Sci 2022;2 doi:10.20517.xx.2022.13 Open Access CC.BY.4.0



BIOLOGIQ   •   Watermanstraat 72   •   7324 AK Apeldoorn - NL
T  +31(0)55 368 44 60   •   F  +31(0)55 368 44 66   •   E  Info@BiologiQ.nl   •   I  www.BiologiQ.nl

Veilige oplossingen voor Wondgenezing
en Infectiebestrijding

BiologiQ Nieuwsbrief Augustus/September 2023

Lees verder op de volgende pagina  >

‘Thuisbezorging’: 
micronaaldjes en exosomen

Een op slimme verbanden lijkende ontwikkeling is het 
afleveren van chemokines, cytokines, vaccins, microRNA’s 
of zelfs moleculen die de wondgenezing op verschillende 
punten in het genezingsproces kunnen bevorderen. Over 
twee van die “toedieningsvormen” wordt momenteel veel 
gepubliceerd. 

“Microneedles”, vele microscopisch kleine naaldjes aange-
bracht in een “patch”, van natuurlijke of synthetische polymeer, 
(fig. 1) kunnen worden voorzien van geneesmiddelen of andere 
stoffen of moleculen (zoals stikstofoxide (NO) om de vorming 
van nieuwe bloedvaten te stimuleren). Shun Yao en collega’s 
van het Chinese Beijing Instituut voor Farmacologie en Toxico-
logie rapporteren over een geavanceerde formulering van wat 
wel “super smart” kan worden genoemd. Onder invloed van 
licht en/of warmte kan 
de afgifte heel precies 
worden gecontroleerd. 
Yao en collega’s heb-
ben met deze methode 
significante versnelling 
en verbetering van de 
wondgenezing gezien in 
het diabetes type I rat 
model, met name door 
betere vascularisatie, 
de aanmaak van nieuw 
weefsel en depositie van 
collageen. Onderzoekers 
uit Australië en het 
Verenigd Koninkrijk verwachten dat micronaaldjes in zowel de 
diagnostische als therapeutische velden in gebruik zullen raken. 
De naaldjes kunnen vast, gecoat, oplosbaar of hol worden 
gemaakt, waardoor de afgifte van middelen op gecontroleer-
de wijze kan plaatsvinden. Ook verwachten zij dat met deze 
technologie bloed of interstitieel vocht kan worden afgenomen, 
zodat “point-of-care” diagnostiek door minder geschoold per-
soneel en zonder de dure apparatuur in laboratoria kan worden 
uitgevoerd. 

Exosomen
“Exosomen” (EXOs) zijn de piepkleine blaasjes gevuld met vocht 
en boodschappen waarmee cellen elkaar informatie verschaffen 
over wat er te doen staat. Wetenschappers Congcong Ju en Dew 
Liu van de brandwonden-, plastische chirurgie- en wondheling-

groep van de Nanchang Uni-
versiteit in China laten zich 
hoopvol uit over de toekomst 
van therapeutische interven-
ties met stamcel-afgeleide 
exosomen in de wondbehan-
deling. Als het over exosomen 
gaat, praten we over klein, als 
in heel klein (fig. 2). Exoso-
men meten zo’n 50 to 200 
nanometer. Het exosoom het 
meest prominent afgebeeld, 
heeft ongeveer dezelfde 
afmeting als het pilaartje 
waarop het rust: en dat meet exact 90 nanometer in diameter (!). 
Eén nanometer verhoudt zich tot een meter als een blauwe bes 
tot de planeet Aarde. In de wat vagere drie exosomen is materiaal 
te zien: dat zijn eiwitten, lipiden, en stukjes genetische informa-
tie als miRNAs. EXO’s hebben zich, zei het overwegend nog in 
laboratoriumomstandigheden, ex vivo en in het proefdiermodel, 
effectief getoond in het moduleren van de inflammatie: het be-
vorderen van angiogenese, het bevorderen van de proliferatie en 
migratie van huidcellen en het bevorderen van remodelering van 
collageen. Het toepassen van biomedische microblaasjes (sphe-
res) lijkt veelbelovend, zeggen ook Caihong Yang en collega’s uit 
China. Toch waarschuwen zij ook voor een al te groot enthousias-
me. Wondheling is een zeer complexe aangelegenheid waarin een 
groot aantal cellen, óók immuuncellen, een tijdelijke rol spelen in 
het geheel. Boodschappen via exosomen zenden aan cellen kan 
potentieel ook ongewenste effecten hebben (zie ook: Immuniteit 
op het snijvlak van wondheling en tumorgroei). Vooralsnog, zeg-
gen de auteurs, is het niet mogelijk alle gewenste boodschappen 
voor een goede wondgenezing te verpakken in één verband met 
exosomen.

Bronnen: Yao S, Wang Y, Chi J et al. Adv Sci 2022;9:e2103449.
doi:10.1002/advs.202103449. Raghu D et al. PLoS ONE 2018;13(8)
e0202773. CC-0-PD. Yang C, Zhang Z, Gan L et al. Int J Mol Sci 
2023;24,e7319. Rad ZF, Prewett PD, Davies GJ. Beilstein J Nano-
technol 2021;12:1034-1046. Ju C, Liu D. Tissue Eng Regen Med 
2023;20(5):647-660.

Fig. 2 Color modified from Raghu D et al. 

PLoS ONE 2018;13(8)e0202773, CC-0-PD.

Fig. 1. Modified from Yao S, Wang Y, Chi J et 

al. Adv Sci 2022;9:e2103449. doi:10.1002/

advs.202103449. Creative Commons 

CC-BY-4.0
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Het Kenniscentrum op de website van BiologiQ bevat 
productinformatie, wetenschappelijke studies, 

onderzoeksresultaten en andere relevante informatie over 
alle producten in het BiologiQ leveringsprogramma.

Het BiologiQ Kenniscentrum

Immuniteit op het snijvlak van 
wondheling en tumorgroei

SCIENCESPECIAL

De Australische onderzoekers Arnolda Jakovija en Tatyana 
Chtanova van het Garvan Instituut voor Medische Research 
van de Universiteit van New South Wales in Sidney publi-
ceerden in juni dit jaar een reviewartikel over de interactie 
van de in de huid verblijvende (residente) cellen en de 
bij verwonding naar de huid migrerende immuuncellen 
en hun rol in zowel inflammatie als het ontwikkelen van 
tumoren in weefsel.

In het ingewikkelde proces van wondgenezing moeten veel 
verschillende cellen een aanzienlijk aantal stappen maken om 
de deelprocessen van ontsteking (inflammatie), de aanmaak 
van nieuw weefsel (proliferatie), en het remodeleren (matura-
tie) in goede banen te leiden. Ook in tumoren is veel cellulaire 
activiteit. Tumoren gebruiken (kapen is misschien een beter 
woord) delen van die stappen in het wondgenezingsproces voor 
de eigen overleving en voortgang. Niet alleen vormt de huid een 
fysische barrière, het is met ongeveer 20 miljard T-cellen ook 
een reservoir van het immuunsysteem, dat samen met andere 
cellen, zoals Langerhans cellen (LCs), dendritische cellen (DCs), 
macrofagen (M1, M2), neutrofiele leukocyten (PMNs), mastcel-
len en lymfocyten, interactie heeft met het microbioom van de 
huid. Op het niveau van de haarfollikels en zweetklieren draagt 
deze interactie bij aan het in stand houden van de homeostase 
en beschermt dit grote orgaan op deze wijze tegen infectie. Bij 
ongecompliceerde wondgenezing wordt de integriteit van het 

weefsel snel hersteld door het tijdig stoppen van de inflamma-
tie. Bij gecompliceerde wonden lijkt deze fase niet te worden 
gevolgd door de volgende fase, waardoor de productie van 
pro-inflammatoire moleculen aanhoudt en intensiveert. Hier-
door kan de wond ‘blijven hangen’ in de inflammatiefase, wat 
niet goed is voor de wondgenezing, maar ook een risicofactor is 
voor maligne ontaarding. Het is met name het granulatieweefsel 
in de proliferatiefase, gekenmerkt door de aanwezigheid van 
vele ontstekingscellen, bindweefselcellen en bloedvaten, die 
de ideale mix lijkt te hebben waarin tumorcellen immuuncellen 
aanzetten tot het onderdrukken van de immuunreactie en de 
groei van bloedvaten naar de tumor stimuleren. Wondgenezing 
en de vorming van tumoren delen een belangrijk deel van de 
biochemische activiteiten die daarvoor nodig zijn. Bij beide 
processen is inflammatie onontbeerlijk om immuuncellen te 
rekruteren naar de plaats van het letsel of vroege tumor. De 
overeenkomst van gecompliceerde wonden en de tumoromge-
ving is dat de inflammatie ontregeld wordt en zal leiden tot 
nog meer weefselschade of de overgang naar tumorvorming. 

Neutrofiele leukocyten
Neutrofiele leukocyten, aangetrokken door stoffen die vrijko-
men bij beschadiging (DAMP’s: Damage Associated Molecu-
lar Patterns), produceren een grote hoeveelheid chemo- en 
cytokines waarmee micro-organismen worden gedood maar ook 
waarmee het epitheel kan worden hersteld. Na hun initiële werk 
te hebben verricht sterven zij door apoptose en worden opge-
ruimd door macrofagen (efferocytose). Bij verstoring van precies 
dit deelproces ontstaat aanhoudende schade aan weefsel; de 
gecompliceerde wond. Ook bij het ontstaan van tumoren komen 
DAMP’s vrij, waardoor neutrofiele leukocyten naar het proces 
worden gerekruteerd. Reactieve zuurstofspecies (ROS) uit de 
leukocyten kunnen de immuunfunctie van T-cellen en natural 
killer cellen (NK) verstoren. Het uitgeworpen DNA-materiaal 
(NETs, NETosis) die de leukocyten gebruiken om microorga-
nismen beter op te ruimen, kan ook als substraat dienen voor 
kankercellen. Ook kunnen de stoffen die vrijkomen bij degranu-
latie van de leukocyten (zoals elastase, collagenase en bepaalde 
matrix metalloproteasen, MMPs) de matrix in de tumoromge-
ving veranderen zodat proliferatie en invasie worden versterkt. 
Maar neutrofiele leukocyten zijn ook in staat om tumorcellen te 
doden door de productie van reactieve zuurstofspecies (ROS) en 
cytotoxische enzymen of door het aantrekken en activeren van 
immuuncellen. Deze complexe dubbelrol van de leukocyten is 
overigens nog onvolledig begrepen.

Macrofagen
De huid beschikt over twee typen macrofagen: weefsel-resi-
dente en monocyt-afgeleide macrofagen. De residente macro-
fagen monitoren de gezondheid van het weefsel op signalen 
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van celstress, letsel of infectie. Zij herkennen de DAMP's en 
produceren waterstofperoxide, waardoor zij onmiddellijk de 
inflammatie inleiden. Door aantrekking van neutrofiele leuko-
cyten en monocyten uit het bloed wordt de inflammatie verder 
versterkt. Eenmaal in de wondomgeving bestaan er twee typen 
macrofagen: ‘M1’ macrofagen zijn pro-inflammatoir, “M2” ma-
crofagen werken genezing in de hand en zijn anti-inflammatoir. 
M1 macrofagen infiltreren de wond direct na het ontstaan van 
het letsel, fagocyteren microben, verwijderen debris, toxische 
metabolieten en dode cellen. De cytokines trekken T-cellen en 
NK-cellen aan. M2 cellen hebben een ander cytokineprofiel, dat 
eerder gericht is op herstel van de homeostase, verminderen 
van fibrose door apoptose van de myofibroblasten en onder-
drukken de proliferatie van T-cellen. Ook de tumoromgeving 
is rijk aan macrofagen waarin hun functie wordt aangewend 
voor verschillende fasen van carcinogenese. Tumorgroei wordt 
onderdrukt door M1 macrofagen, maar gestimuleerd door het 
M2 type. Net als de neutrofiele leukocyten beschikken ook de 
macrofagen over zowel pro- als anti-tumoractiviteiten.

Langerhanscellen en dendritische cellen (DCs)
Langerhanscellen (LCs) zijn epidermale immuuncellen (zij reside-
ren in het stratum spinosum) en zijn verantwoordelijk voor het 
presenteren van antigenen en het onderhouden van de weer-
stand in de huid. Via hun vingervormige projecties kunnen deze 
cellen via de verbindingen tussen de epidermale cellen antigeen 
materiaal “vangen” en deze transporteren naar de lymfeknopen 
waar de response van de T-cellen wordt beïnvloed. Dermale 
dendritische cellen (DCs) spoeden zich naar de plaats van het 
letsel en presenteren antigenen aan T-cellen in de drainerende 
lymfvaten. Het selectief wegnemen van deze celtypen heeft in-
vloed op delen van het wondgenezingsproces, maar meer werk 
moet worden gedaan om de precieze functies te ontdekken. Wel 
is duidelijk dat deze celtypen als eersten worden geconfronteerd 
met materiaal uit de tumoromgeving. Bij plaveiselcelcarcinoom 
(SCC) zijn de LCs en DCs verminderd aanwezig, zodat een goede 
immuunreactie naar de tumor wordt bemoeilijkt.

Lymfocyten
Chemo- en cytokines die vrijkomen in de wond trekken bin-
nen 24 uur T-cellen  aan die daar ongeveer een maand actief 
blijven; hierdoor is het waarschijnlijk dat deze immuuncellen 
niet alleen in de ontstekingsfase een rol spelen maar ook in de 
proliferatie- en maturatiefase. Lymfocyten kunnen differentiëren 
in verschillende subtypes om speciale taken uit te voeren in de 
immuunreactie. De immuuncellen spelen ook een belangrijke rol 
in de immuunreactie op de vorming van tumoren door herken-
ning van de antigenen die zichzelf verraden door kankercellen of 

geïnfecteerd weefsel van de huid. Zo zijn Naturalkillercellen (NK) 
in staat om de cellen in een melanoom te vernietigen.

Concluderende opmerkingen
Verstoring van de normale reactie op letsel kan leiden tot ge-
compliceerde wonden. Een goede denkrichting voor potentiële 
behandeling van zowel wonden ‘in chronische inflammatie’, 
maar ook de tumoromgeving, richt zich met name op het punt 
dat acute inflammatie overgaat in chronische inflammatie door 
het beïnvloeden van specifieke cascades in de activiteiten van 
de cellen. Op basis van de kennis dat cellulaire en moleculaire 
‘spelers’ en de matrix van wonden door tumorcellen kunnen 
worden gebruikt, is de verwachting dat nieuwe behandelingen 
kunnen worden ontwikkeld. Analyse van de afname van de 
inflammatie na wondgenezing kan helpen bij de ontwikkeling 
van immunotherapeutische strategieën voor de behandeling 
van kanker. Passend bij dit werk is – ook in mei van dit jaar – 
een rapport verschenen van Frank Lyko uit het Duitse Heidel-
berg. Bij verwonding van de huid ontstaat in een zone van een 
aantal millimeters rondom het letsel een epigenetisch geheugen 
van de stamcellen in de omliggende haarfollikels, waardoor 
een hernieuwde wond in hetzelfde gebied aanzienlijk sneller 
geneest. Maar hetzelfde mechanisme kan ook aanleiding geven 
tot het ontstaan van plaveiselcelcarcinoom.

Bronnen: Jakovija A, Chtanova T. Front Immunol 2023;
14:1060258 doi:10.3389/fimmu.2023.1060258. Lyko F. Nature 
Cell Biology 2023;25:631-632.
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Congresagenda
In de komende maanden is BiologiQ vertegenwoordigd op 
en/of betrokken bij de volgende wondzorgevenementen:

4 oktober 2023
Erasmus Opleidingsmarkt
MC Zorgacademie, Rotterdam.
Productspecialisten van BiologiQ beantwoorden vragen van 
studenten om hen te helpen beargumenteerde keuzes te maken 
voor een wondproduct, passend bij specifieke situaties.
Locatie: Wenckebach Instituut UMC Groningen.

16 november 2023
Symposium: “Decubitus….onze zorg!!!
Treant zorggroep
Locatie: Van der Valk Hotel Emmen, Nieuw-Amsterdam.

28 november 2023
Symposium “Decubitus en oncologische ulcus’
WEC Reinier de Graaf Gasthuis
Locatie: Reinier de Graaf Gasthuis, zaal Melkmeisje.


