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Chapter 9

Summary in Dutch / Nederlandse samenvatting 

Het vermijden van postoperatieve wondinfecties (POWI’s) is nog steeds een 
dagelijkse uitdaging in de chirurgie, met name in de vaatchirurgie. Deze thesis richt 
zich in de eerste plaats op de toepassing van nieuwe medische hulpmiddelen ter 
voorkoming van POWI’s. In de 2e plaats richt deze thesis zich op de veroorzakende 
organismen van deze infecties.

Een POWI ontstaat door het openen van de huid waarbij pathogene micro-
organismen in de wond worden geïntroduceerd. De introductie van micro-
organismen tijdens de operatie probeert men te voorkomen, maar een huid incisie 
is onontkoombaar bij het verrichten van operaties. De afgelopen jaren realiseert 
men steeds kleinere huidincisies, waardoor de kans op een POWI logischerwijs ook 
kleiner zou worden. Indien men, bijvoorbeeld, een aneurysma van de aorta 
abdominalis (AAA) opereert via twee kleine incisies in de liezen, zoals bij een 
endovasculair aneurysma repair (EVAR) en deze vergelijkt met een open operatie 
via de buik zou men verwachten dat de kans op een POWI na een EVAR kleiner is. 
Toch weten we tot op heden niet welke bacteriën tijdens zo’n operatie worden 
geïntroduceerd of wat nu het initiële begin is van de POWI. Natuurlijk spelen 
karakteristieken van de patiënt een grote rol, maar het oorzakelijke micro-organisme 
moet ook specifieke eigenschappen bezitten. Deze thesis richt zich eerst op de 
bescherming van de wond tegen mogelijke nabije huid bacteriën, daarna op het 
sluiten van de wond op een nieuwe manier, vervolgens op het effect van het verk-
leinen van de wond en uiteindelijk op micro-organismen die nog over zijn in de huid, 
na preoperatieve ontsmetting van de huid.

Bacteriën op de huid en nabijgelegen structuren in de huid kunnen contaminatie van 
een huid incisie veroorzaken. Om de patiënt tegen deze contaminatie te bescher-
men, wordt gebruik gemaakt van desinfectie en wordt het operatiegebied met steri-
ele doeken afgedekt (1). Op het moment van incisie is de wond relatief steriel, maar 
naarmate de tijdsduur van de operatie groter wordt, treedt steeds meer contamina-
tie op (2). Bij een chirurgische toegang via de lies lijkt de contaminatie door micro-
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organismen meer voor de hand te liggen, vanwege de nabijheid van de urinewegen 
en de anus. Deze micro-organismen kunnen zich gemakkelijk ophouden in huid 
structuren zoals haren en zweetklieren, om tijdens de operatie de wond binnen te 
vallen. Een goed adherente huidlijm zou dit proces tegen kunnen gaan en daarom 
werd InteguSeal® getest, zoals beschreven in Hoofdstuk 2. Bij een groep 
opeenvolgende patiënten werd getest of het aanbrengen van lijm 
(microsealing), na desinfectie en voorafgaand aan de incisie, de kans op een 
wondinfectie zou verkleinen. Mensen die een vaatchirurgische operatie moesten 
ondergaan vanaf de lies richting de voet, werd gevraagd hieraan mee te doen. Na 
toestemming werden patiënten gerandomiseerd en ingedeeld in een controlegroep 
waarbij geen microsealing gebruikt werd, of een interventie groep waarbij wel 
microsealing gebruikt werd. Na inclusie van 50 patiënten liet een interim analyse 
zien dat er nauwelijks verschil was tussen beide groepen, als het gaat om het aantal 
POWI’s. Bij de bespreking van deze resultaten met de Medisch Ethische Toetsing 
Commissie van het UMCG waren zij van mening dat het niet zinvol was om het 
onderzoek voort te zetten. Het aantal patiënten noodzakelijk om een significant 
verschil aan te tonen bleek te groot (2 groepen met ieder 748 patiënten). De studie 
werd beëindigd met als conclusie dat de klinische relevantie van het gebruik van 
microsealant voor vaatchirurgische operaties in de lies, vrij klein is.

In onze zoektocht naar verdere verbetering van preventie van POWI’s, richtten we 
ons vervolgens op het laatste deel van de operatie; het sluiten van de huid. 
Hierbij wordt gebruik gemaakt van niet-oplosbare hechtingen door de huid, 
oplosbare hechtingen of metalen nietjes, ook wel metalen staples genoemd. De 
niet-oplosbare hechtingen en de nietjes laten een verbinding bestaan tussen de 
buitenkant en de binnenkant van de huid, maar tussen de hechtingen door kan ook 
wondvocht naar buiten stromen. Lieswonden staan er bekend om dat ze veel 
wondvocht produceren, dus dit zou een voordeel kunnen zijn ten opzichte van  
oplosbare hechtingen, waarbij de huid doorlopend gesloten wordt. In dit laatste 
geval is dan geen evacuatie van wondvocht mogelijk. Gedacht wordt, dat zo’n 
vochtophoping in het voordeel werkt voor de groei van micro-organismen, waardoor 
de kans groter wordt op een POWI. Een duidelijk bewijs hiervoor is echter nog niet 
geleverd (3). Absorbeerbare staples laten wel wondvocht tussen de hechtingen door 
en daarbij hebben ze geen verbinding tussen de binnen- en buitenkant van de huid. 

Deze nieuwe techniek lijkt dus de ideale oplossing ter voorkoming van POWI’s. 
Deze nieuwe absorbeerbare staples werden vergeleken met een cohort aan patiënt-
en die waren geopereerd en bij wie de huid gesloten was met een absorbeerbare 
doorlopende hechting in Hoofdstuk 3. Zes patiënten die werden behandeld met 
een femoropopliteale bypass voor vaatlijden van hun been, kregen huidhechtingen 
met deze nieuwe techniek en vanuit technisch oogpunt was de afronding van de 
operatie esthetisch goed. Helaas ging bij vier van deze behandelde patiënten de 
wond weer open, een paar dagen na de operatie. Deze mensen kregen namelijk 
allemaal na de operatie een forse zwelling van het been, door revascularisatie 
oedeem; vochtophoping nadat meer bloed in het been komt door de bypass die is 
aangelegd. De absorbeerbare staples bleken niet in staat te zijn de krachten die 
op de wond ontstonden tegen te houden: ze waren gewoonweg niet sterk genoeg. 
We stopten dus met het testen van deze absorbeerbare staples vanwege een 
dehiscentiepercentage van 67% (4). Wederom werd geen voordeel voor de perifere 
vaatchirurgie aangetoond voor een nieuw medisch hulpmiddel, in de preventie van 
POWI’s.

Nu blijkt uit een recente studie, dat het aantal POWI’s na open herstel van een AAA 
vergelijkbaar is met het aantal POWI’s na een EVAR (5). Vergelijkbare 
voorbereiding van de huid en vergelijkbare hechtingen worden gebruikt bij beide 
operaties. Bovendien worden beide operaties voorafgegaan door 
antibioticaprofylaxe. Toch bestaat er een kans dat het aantal POWI’s kleiner wordt, 
als we de incisie in de lies niet via een open techniek doen, maar via een kleine 
steek-incisie; een percutane toegang. Na zo’n percutane toegang moet de punctie 
in de slagader wel op een betrouwbare manier gesloten worden. Het is mogelijk 
om deze punctie in de arteria femoralis communis (CFA) te sluiten met een ‘artery 
closure device’ (ACD). Hierbij worden, na punctie van het bloedvat, hechtingen in de 
slagader-wand achtergelaten, zodat na de operatie dit punctie-defect gesloten kan 
worden. De medische hulpmiddelen die daarvoor worden gebruikt zijn de Prostar 
XL® and Proglide® (Abbott Vascular, Redwood City, CA, USA). In Hoofdstuk 4 
werden de resultaten beschreven van een systematische review van de literatuur 
en een meta-analyse van de resultaten van het gebruik van een ACD bij een EVAR, 
een endovasculair herstel van een thoracaal aneurysma (TEVAR) en de 
transcutane implantatie van aorta kunstklep (TAVR). Voor deze review werden 17 
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relevante studies gevonden (7.889 AFC-puncties in totaal) waarin het gebruik van 
een ACD werd vergeleken met een chirurgische incisie. Wanneer gebruik werd 
gemaakt van een ACD werd een reductie gevonden van het aantal seroma’s, 
POWI’s en wond dehiscenties, in vergelijking met de chirurgische incisie. Het aantal 
seroma’s nam af van 89 in 1.360 incisies, tot 3 seroma’s in 1.146 AFC-puncties 
(odds ratio [OR] 0.15, 95% betrouwbaarheids interval [BI] 0.06-0.35), het aantal 
POWI’s nam af van 98/4758 tot 15/2687 (OR 0.38, 95% BI 0.23-0.63), en het aantal 
wond dehiscenties van 24/3363 naar 0/1379 (OR 0.14, 95% BI 0.03-0.78), wanneer 
de ACD werd vergeleken met een chirurgische toegang van de AFC. Helaas daalde 
het aantal POWI’s niet volledig naar nul. Bovendien waren de studies die 
beschikbaar waren voor deze meta-analyse van matige kwaliteit; de meeste studies 
hadden namelijk een selectie bias omdat de resultaten van de chirurgen die de ACD 
gebruikten werden vergeleken met de resultaten van de chirurgen die geen ACD 
gebruikten. Bovendien werden noch de patiënten, noch de postoperatieve 
resultaten geanonimiseerd. De matige kwaliteit van deze studies is naar onze 
mening onvoldoende om wetenschappelijk aan te tonen dat met een reductie van 
de lengte van de incisie, van chirurgische open toegang naar percutane toegang via 
steek-incisie, het aantal wondcomplicaties ook daadwerkelijk daalt.

Omdat het gebruik van een ACD wel over de hele wereld wordt toegepast en er 
toch een gebrek aan onweerlegbaar wetenschappelijk bewijs was, werd een klinisch 
gerandomiseerde studie opgezet. Hierin wilden wij de vraag beantwoorden of het 
gebruik van een ACD inderdaad zou leiden tot minder wondcomplicaties. De 
‘Percutane in Endovasculair Repair versus Open’ (PiERO) studie staat beschreven 
in Hoofdstuk 5. In deze studie werden patiënten geïncludeerd die een EVAR moeten 
ondergaan. Na toestemming van de patiënten werden zij gerandomiseerd op het 
grootste onderdeel van een endoprothese. Een endoprothese bestaat namelijk uit 
twee delen; het ‘main device’ en het ‘contralateral device’. Het ‘main device’ wordt 
via de ene lies (links of rechts) ingebracht en bestaat uit de splitsing naar links en 
naar rechts (‘flow divider’). Dit is het grootste onderdeel. Het ‘contralateral device’ 
wordt via de andere lies ingebracht en is alleen een verlenging tot in de bekken 
slagader. Het grootste onderdeel werd in de interventie groep geïntroduceerd via 
een percutane toegang met behulp van een ACD naar de AFC. In de controlegroep 
ging het grootste onderdeel van de endoprothese via een chirurgische toegang tot 

in de AFC. Na de operatie beoordeelden de patiënten de pijnklachten van de wond 
op een ‘visuele analoge schaal’ (VAS); een lijn van 10cm lengte met links ‘geen pijn’ 
en rechts ‘zeer veel pijn’. Een onafhankelijke onderzoeker beoordeelde de wond 
met de Southampton Wound Assessment score. Door deze zelf-evaluatie en de 
objectieve wondinspectie was het mogelijk om beide liezen van elke patiënt mee te 
nemen in het onderzoek. Dit stelde ons in staat om in één patiënt meteen zijn/haar 
eigen controle te laten zijn voor wat betreft comfort en wondcomplicaties. 
Het primaire eindresultaat was het aantal POWI’s en secundair werd gekeken naar 
wondcomplicaties, objectieve wondinspectie en de zelf-evaluatie door middel van 
de VAS-score. Na inclusie van 137 patiënten was het aantal POWI’s in de 
percutane groep nog steeds nul. In de chirurgische groep bleef het aantal POWI’s 
steken op twee. Dit was een onverwacht goed resultaat na een incisie in de 
liesregio bij een vaatoperatie. Het verschil tussen beide groepen was echter niet 
statistisch significant. Wel was er een voordeel voor de percutane toegang voor wat 
betreft de zelf-evaluatie en de objectieve wondbeoordeling. Één dag na de operatie 
was de wondpijn significant minder als er gebruik was gemaakt van een ACD en 
twee weken na de operatie was de inflammatie van de wond een stuk minder in 
dezelfde interventie groep. Bij het gebruik van een ACD voor een percutane 
toegang is de pijnreductie en de inflammatie vermindering significant beter dan met 
een chirurgisch toegang van de AFC, zoals beschreven in Hoofdstuk 6.

In aanvullend onderzoek tijdens de PiERO studie werden kleine biopten afgenomen 
van alle patiënten die werden geïncludeerd. Hiervoor was tevoren ook toestemming 
gegeven, zodat na desinfectie twee biopten konden worden afgenomen uit de 
rechter lies, net voorafgaand aan incisie in diezelfde lies. Nadat de PiERO studie 
was afgerond, werd op grond van de patiënt karakteristieken en de POWI-uitkomst, 
een aantal biopten geselecteerd voor verder onderzoek. Konden we achteraf 
bepaalde huid-kenmerken of aanwezige bacteriën herkennen, die voorafgaand aan 
de operatie het ontstaan van een POWI hadden kunnen voorspellen?
De huid-kenmerken werden onderzocht onder de microscoop, middels histologie. 
Bacteriën kunnen ook gezien worden onder de microscoop, maar identificatie is 
meestal mogelijk met conventionele microbiologische technieken, waarbij gebruik 
wordt gemaakt van groei op wisselende groei-media. We verwachtten echter dat, na 
desinfectie en antibiotica profylaxe, geen groei van micro-organismen meer mogelijk 
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zou zijn van bacteriën in de afgenomen huidbiopten. Met een recent ontwikkelde 
techniek, Next Generation Sequencing (NGS) van de 16S-23S rRNA regio, kunnen 
extreem kleine hoeveelheden bacteriën worden aangetoond op basis van het 
aanwezige bacterieel RNA in de biopten. Resultaten van dit onderzoek met de 
biopten werden beschreven in Hoofdstuk 7. Biopten van tien patiënten uit de 
PiERO-studie werden verder onderzocht; twee patiënten die een POWI hadden 
opgelopen en acht patiënten met min of meer dezelfde patiënt karakteristieken 
(leeftijd en roken). De biopten werden onderzocht met standaard histologische en 
microbiologische technieken, bovendien werden de biopten onderzocht met NGS 
16S-23S rRNA. Deze resultaten werden vergeleken met eerder afgenomen kweken 
van de neus en van de perineale regio van dezelfde patiënten. Er kon echter geen 
relatie worden gelegd tussen preoperatief afgenomen kweken of biopten en het 
optreden van een postoperatieve wondinfectie. Patiënten bij wie preoperatief een 
Stafylococcus aureus werd aangetoond ter plaatse van het perineum, hadden geen 
verhoogd risico voor het ontstaan van een POWI. Met NGS 16S-23S rRNA techniek 
werden wel coagulase negatieve stafylococcen gevonden in de huidbiopten, maar 
deze bacteriën veroorzaken zelden een POWI. 

Hieruit blijkt wederom dat het lastig is om microbiologische bevindingen te relateren 
aan wondinfecties. Een oorzakelijke relatie tussen preoperatief aanwezige bacteriën 
wordt gesuggereerd in de literatuur, maar dit is niet adequaat aangetoond. In een 
model met ratten wordt wel een oorzakelijk verband gelegd; wanneer een 
combinatie aan species van bacteriën in de peritoneaal holte wordt ingespoten 
overlijden meer ratten aan tekenen van peritonitis dan bij inspuiten van één enkele 
bacterie species (6). Dit wordt verklaard door het fenomeen microbiële synergie, 
waarbij bacteriën samenwerken om beter te kunnen groeien. Mogelijk speelt dit een 
belangrijke rol bij de ontwikkeling van een POWI (7). Recent onderzoek laat zien dat 
het aantal POWI’s afneemt na preoperatief wassen met Hibiscrub en behandeling 
van de neus met Bactroban (8). Deze stoffen worden gebruikt voor eradicatie van 
Stafylococcus aureus (SA). Echter, ondanks het aantoonbaar verwijderen van SA, 
treden er bij deze patiënten nog steeds POWI’s met SA op. Het aantal POWI’s is 
echter minder (minder synergie?).
Het gedetailleerde proces van de ontwikkeling van een POWI en de herkomst van 
het oorzakelijke pathogene micro-organisme blijft onduidelijk (9, 10). Als de 

bacteriën een bepaald aantal bereiken, blijkt dat ze onderling gaan communiceren 
met elkaar, een eigenschap die ook wel beschreven wordt als “quorum sensing”. 
Door onderling te communiceren worden de bacteriën sterker en gevaarlijker (11). 
Het aantal bacteriën noodzakelijk voor quorum sensing verschilt per species, maar 
een eerdere, enigszins gedateerde, studie schat in dat ongeveer 10.000 bacteriën 
nodig zijn voor het ontwikkelen van een POWI (12). Dat is een relatief hoog aantal, 
terwijl in de gedesinfecteerde huid nauwelijks pathogene micro-organismen 
gevonden werden. Waar komen die oorzakelijke bacteriën dan vandaan? Dit 
onderzoek heeft geen relatie kunnen leggen tussen in de huid gelegen bacteriën en 
het ontstaan van een POWI.

Toch is er al heel veel kennis opgedaan over de co-existentie van bacteriën bij 
mensen. Vanaf de eerste dag na geboorte vindt kolonisatie met micro-organismen 
en het aantal is groter dan het aantal cellen in ons lichaam, in een ratio van 1,3 
(13). Het wordt steeds duidelijker dat deze micro-organismen een deel van andere 
pathologieën kunnen verklaren. Zo blijken bepaalde bacteriële species in de maag 
gerelateerd te zijn aan het ontwikkelen van de ziekte van Crohn en Colitis Ulcerosa 
(10). Ook bestaat er een associatie met obesitas, diabetes mellitus en 
neurodegeneratieve ziekten en bacteriën (14-16). Toch lijkt er ook een protectief 
effect uit te gaan van commensale bacteriën (disgenoten of onschadelijke 
gastkiemen) die virale pathogenen aanvechten (17). Op deze manier wordt in de 
co-existentie tussen bacteriën en mensen ook de huid, die functioneert als barrière, 
gekoloniseerd door verschillende micro-organismen. Het lijkt erop dat de ontwik-
keling van een POWI niet zomaar kan worden verklaard door de aanwezigheid 
van één enkele bacterie, maar dat er een veel complexere interactie plaats heeft. 
Er is ook hier sprake van synergisme en quorum sensing. Bovendien verschilt de 
bescherming bij verschillende patiënten en op verschillende plaatsen op het li-
chaam, afhankelijk van de verschillende microbiota (18). Er is meer kennis nodig 
over alle micro-organismen die aanwezig zijn in de liesregio, ook in de lymfeklieren 
en de vaatwand, zodat we in staat zijn om de complexe interactie tussen bacteriën 
onderling en hun relatie tot een POWI, met betrekking tot microbiota, biofilms en 
patiënt karakteristieken, te begrijpen en vervolgens te beïnvloeden ter preventie van 
POWI’s.
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Hoe nu verder om het aantal POWI’s nog meer te doen dalen? En wat kunnen we 
nog meer te weten komen over de veroorzakende bacterie? De nieuwe medische 
hulpmiddelen die werden getest zoals beschreven in de u voorliggende thesis, 
gaven geen statistisch significante daling van het aantal POWI’s. Nog steeds 
komen de meeste infecties in de vaatchirurgie voor in de onderste extremiteit. 
Mogelijk komt dit door slechte vascularisatie en ischemische wonden in de regio. 
Daarom lijkt het logisch dat de oorzakelijke bacterie al aanwezig is in de onderste 
extremiteit, voorafgaand aan de operatie; in de ischemische wond of in de 
drainerende lymfeklieren. In een volgende stap zouden we deze wonden, de 
lymfeklieren en de vaatwand preoperatief moeten onderzoeken bij de patiënten 
die een vasculaire reconstructie moeten ondergaan. Mogelijk kunnen wij hierdoor 
pathogenen identificeren die onbereikbaar zijn voor standaard 
ontsmettingstechnieken en in de buurt van de incisie aanwezig zijn. Meerdere 
studies toonden aanwezigheid van bacteriën in de vaatwand en in inguinale 
lymfeklieren (19, 20) aan. Zelfs intracellulair werden overlevende bacteriën 
aangetoond (21). Meer onderzoek met moderne moleculaire technieken om de 
locatie van de oorzakelijke bacterie van een POWI identificeren is hierbij dus nodig. 

Als vervolg op deze thesis zijn wij gestart met een studie naar de identificatie van 
micro-organismen die aanwezig zijn in het lichaam voorafgaand aan de operatie. 
Patiënten die een perifere bypassoperatie moeten ondergaan kunnen geïncludeerd 
worden in deze studie. Tijdens de operatie zullen biopten afgenomen worden van 
de lymfeklieren, de vaatwand en de wonden distaal gelegen in het been. Uit deze 
biopten worden dan de micro-organismen geïdentificeerd met NGS 16S-23S. Het 
percentage POWI’s na zo’n bypass is in Nederland 12.5% (22). Met deze incidentie 
hopen we voldoende patiënten te includeren die ook een POWI ontwikkelen, zodat 
we achteraf in staat zijn om de causale bacterie te identificeren. 

Buiten de locatie van de causale bacterie, blijven karakteristieken van de gastheer 
van invloed. Verschillen zoals roken, diabetes mellitus en de ASA-score werden 
reeds besproken, maar wij moeten ons ook richten op preoperatief wassen, 
conditieverbetering en eetgewoonten (23). Andere verschillen, gesitueerd ter 
plaatse van de incisie, worden steeds interessanter; denk bijvoorbeeld aan weefsel 
oxygenatie, lokale glucose spiegels en lokale anemie. Deze factoren kunnen 

onderzocht worden door het meten van lokale pH, melkzuur-stijging en het 
ijzergehalte. Tijdelijke lokale veranderingen kunnen ook van invloed zijn; denk 
daarbij aan de concentratie van preoperatieve antibiotica en hun relatie tot 
vetweefsel (24), de textuur van het vet (25), de invloed van lokale elektrische 
stimulatie van de biofilms (26), of zelfs het toepassen van bioactief glas (27). Deze 
nieuwe ontwikkelingen dwingen ons om ons onderzoek uit te breiden in 
verschillende richtingen.

We weten dat een POWI zich kan ontwikkelen op verschillende manieren; tijdens 
de operatie door contaminatie van buiten of door omliggend weefsel (vaatwand of 
lymfeklieren), na de operatie via de wond of langs katheters, of nog veel later tijdens 
een bacteriemie veroorzaakt door een neus- of keelinfectie. Ons toekomstige 
onderzoek zal zich richten op de eerste manier van contaminatie, tijdens de 
operatie. Op deze manier hopen we in de toekomst meer wondinfecties te 
voorkomen, waardoor ook de kans op een prothese infectie kleiner wordt. Het kan 
zijn dat we dan in staat gesteld worden een wondinfectie of prothese-infectie die 
ontstaat, eerder te behandelen, omdat we op de hoogte zijn van de aanwezige 
micro-organismen. In de ideale omstandigheden zouden we zelfs in staat kunnen 
zijn pathogene micro-organismen preoperatief te identificeren en selectief uit te 
schakelen zodat POWI’s in het geheel niet meer voor kunnen komen.

Conclusie
We onderzochten drie nieuwe medische hulpmiddelen en hun resultaat in de 
preventie van POWI’s. Er werd geen significante reductie van het aantal POWI’s 
gevonden. Er blijkt weinig bekend te zijn over de eerste initiatie van een infectie. 
Met meer kennis over het menselijk microbioom en de lokale factoren zouden we in 
staat kunnen zijn om dit ontstaansmechanisme verder te ontrafelen en de 
oorzakelijke bacterie van een POWI te identificeren.
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