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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Forskning i sårheling er præget af mange case-serier og fåkliniske forsøg.

Lovende resultater fra in vitro- og dyrestudier bør i højere grad verificeres i veldesignede kliniske forsøg.

Forbedret diagnostik, 24/7-data og point-of-care målinger har potentiale til at styre behandlingen men vi mangler
relevante biomarkører

Sårbehandling i Danmark hører ikke under et enkelt lægeligt speciale, og det er ikke muligt at tilegne sig en
subspecialisering inden for dette område. Behandlingen styres derfor af mange forskellige specialer og
faggrupper. Standardbehandlingen af sår er ofte den samme trods forskellig ætiologi og er illustreret i Figur 1Figur 1.
Sårheling er kompleks. Patienterne har betydelige komorbiditeter, hvilket influerer på prognosen og samtidig
har betydning for forskningen, da disse patienter ofte bliver ekskluderet fra kliniske forsøg. Eksempler på
barrierer og udfordringer i sårforskningen er illustreret i Tabel Tabel 11.
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I denne artikel vil vi koncentrere os om det forskningsmæssige perspektiv inden for kompressionsbehandling,
inflammation og vækstfaktorer, det proteolytiske miljø og mikrobiologi.

KOMPRESSIONSBEHANDLINGKOMPRESSIONSBEHANDLING

Kompressionsbehandling, med f.eks. kompressionsbind, er det vigtigste delelement i behandling af venøse
bensår og kronisk ødem [1]. Det patofysiologiske grundlag for effekten af ødemreduktion ved kompression er
mangelfuldt belyst, og reduceret diffusionsvej, forbedret mikrocirkulation og reduktion i proinflammatoriske
cytokiner er foreslået [1-3]. I 2017 publicerede Sundhedsstyrelsen en national klinisk retningslinje for
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behandling af kronisk ødem i underekstremiteterne. Det var arbejdsgruppens vurdering, at behandling med
kompressionsbandager er det eneste, som gavner hovedparten af patientgruppen, selvom evidensen vurderedes
som svag [4].

Det anbefaledes, at kompressionsbandager bruges, indtil ødemet er reduceret til stabilt niveau, og såret er helet.
En forudsætning for optimal effekt er, at behandlingen udføres af sundhedsfagligt personale med kompetencer i
bandagering og bivirkninger.

Behovet for kompression for helingen af venøse bensår støttes af et Cochranereview, som inkluderede 48
randomiserede kliniske forsøg (RCT). Her anbefales det at anvende multikomponentbandager, som består af op
til fire forskellige typer bind [5]. Intermitterende pneumatisk kompression alene eller i kombination med anden
kompression kan muligvis accelerere sårhelingen og reducere ødemet yderligere [6].

Sammenfattende er den patofysiologiske forståelse for ødemtilstanden og de enkelte behandlingskomponenter
et forskningsområde med behov for humane studier i mangel af egnede dyremodeller. Viden om de enkelte
komponenter i bandagerne, kombinationen af disse og skiftefrekvens er tiltrængt.

INFLAMMATION OG VÆKSTFAKTORERINFLAMMATION OG VÆKSTFAKTORER

Selvom inflammation er essentiel i det normale sårhelingsforløb, kan abnorm og forlænget inflammation
medføre vævsskade. Pga. den centrale rolle i sårheling og det proinflammatoriske miljø i kroniske sår er
modulering af det inflammatoriske respons blevet et attraktivt terapeutisk område [7].

Dæmpning af inflammation kan forsøges med ekssudatkontrol, ødemreduktion, biofilmeradikation, og lokale
kortikosteroider. Systemisk immunsuppression anses dog for at være negativt for sårheling, men afhænger af
dosis, varighed, præparat og sårtype. Inflammatoriske sår som pyoderma gangraenosum behandles ofte
langvarigt med højdosiskortikosteroider, mens akutte sår responderer negativt på kronisk behandling med
kortikosteroider [8, 9].

Tidligt i det forrige århundrede blev det foreslået, at immunceller producerer growth promoting substances,
hvilket indikerede, at immunceller har flere opgaver end sanering af såret [10]. De pluripotente makrofager er
vigtige for alle sårhelingsfaser. Depletering af makrofager reducerer vækstfaktorproduktion, karnydannelse,
granulationsvævsdannelse og kollagensyntesen [10, 11]. Interventioner, som dæmper makrofagers
proinflammatoriske fænotype (M1) og fremmer antiinflammatoriske karakteristika (M2), antages at fremme
heling af kroniske sår. Eksempler på disse behandlinger er mesenkymale stamceller, immunmodulerende
biomaterialer og vækstfaktorer [11].

Behandling af diabetiske fodsår med vækstfaktorer øger overordnet andelen af helede sår (relativ risiko: 1,47;
95% konfidens-interval: 1,23-1,76), hvor resultaterne primært er baseret på trombocytderiverede præparater
[12]. Trombocytterne modulerer det inflammatoriske respons og frigør flere vækstfaktorer [13], som stimulerer
makrofagerne og aktiverer fibroblasternes kollagenproduktion [11]. Et systematisk review viser god effekt af
topikal behandling af kroniske sår med autologe blodderiverede produkter, hvor man opkoncentrerer
trombocytter fra patientens blod [14].

På trods af den store interesse for forskellige rekombinante vækstfaktorer i sår, har ingen opnået godkendelse i
EU. US Food and Drug Administration har kun godkendt platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB,
becaplermin 0,01%) til diabetiske fodsår. Effekten af vækstfaktorer på venøse bensår er uklar [15]. Derimod har
den hæmatopoeitiske vækstfaktor granulocyt makrofag-kolonistimulerende faktor (GM-CSF) vist god effekt på
heling af brandsår og kroniske bensår, herunder venøse bensår. Der er ikke observeret effekt af GM-CSF på
akutte eller kirurgiske sår [11, 16].
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At inflammation både kan være en ven og en fjende er ikke nyt. Viden om det optimale inflammatoriske respons
og samspillet med vækstfaktorer er dog stadigt sparsom in vivo i mennesker, og der er behov for veldesignede
RCTʼer. Tidspunktet for modulering af inflammation i helingsforløbet kan også gøre en forskel på, om en terapi
er effektiv eller ineffektiv [10, 11].

DET PROTEOLYTISKE MILJØDET PROTEOLYTISKE MILJØ

Proteolytiske enzymer (proteaser) indgår i flere cellulære, molekylære og biokemiske processer ved normal
sårheling som koagulation, cytokinaktivering og bindevævsnedbrydning[17]. Af de fire klasser endogene
proteaser er de zinkafhængige matrixmetalloproteaser (MMP) centrale for normal sårheling [17]. Hvis disse
blokeres med bredspektrede syntetiske hæmmere, forsinkes sårhelingen, især epitelialiseringen, mens
kollagenaflejringen paradoksalt nok ikke øges. Flere faktorer regulerer proteaseaktiviteten i sår som f.eks.
niveauerne af naturlige antiproteaser, hvor TIMP-1 er et eksempel. I ikkehelende sår er der ofte en ubalance
mellem proteaser og antiproteaser, hvilket resulterer i forhøjet proteaseaktivitet, som kan være skadeligt for
sårhelingen [18, 19].

Første generationen af point-of-care diagnostiske test klassificerer proteaseaktivitet som enten normal eller høj.
Dette er en terapeutisk udfordring: Behandlingen bør blokere patologisk MMP-aktivitet, men ikke påvirke de
MMP, der kræves for normal sårheling. Eksperimentelle humane undersøgelser tyder på, at MMP-1 er vigtig for
epitelialisering [20]. Et systematisk review har vist, at MMP-1-niveauerne var højere i kroniske sår med
helingstendens end i kroniske sår, hvor der ikke sås helingstendens [19]. Den eneste MMP-hæmmer, der er
godkendt til humant brug, er doxycyclin, som administreres i subantimikrobielle doser. Denne hæmmer blev
testet hos 20 patienter med ikkehelende venøse bensår som supplerende behandling til kompression.
Behandlingen reducerede dog ikke MMP-aktiviteterne mærkbart, måske pga. lave doxycyclinkoncentrationer i
sårvæsken.

Ud over de endogene proteaser bidrager også proteaser fra mikroorganismer i varierende grad til det
proteolytiske sårmiljø direkte via påvirkning af sårvævet og indirekte via aktivering af endogene proteaser [18].

Konceptet med proteasemodulation af det kroniske sårmikromiljø er attraktivt, men der kræves klinisk
forskning, for at behandlingen kan optimeres. Selektive proteasehæmmere er tilgængelige, og visse bandager
inaktiverer proteaser, så udfordringen er at kortlægge, hvilke proteaser som er gunstige, og hvilke som er
ugunstige for sårhelingen i det enkelte sår.

MIKROBIOLOGIMIKROBIOLOGI

Der er almindelig enighed om, at komplekse eller kroniske sår er koloniserede med mikroorganismer. Der er
ofte mange forskellige bakterier til stede og især Pseudomonas aeruginosa har en negativ effekt på helingen [21].
Svampe findes også i kroniske sår, men forskningsmæssigt er dette næsten uopdyrket land [22]. I 2008 blev
tilstedeværelsen af bakteriel biofilm i kroniske sår anerkendt [23]. Bakteriel biofilm har øget tolerans over for
antibiotika og antiseptika, er vanskeligere for immunforsvaret at eliminere og kan bidrage til det
inflammatoriske og proteolytiske miljø [24]. Biofilmdannelsen regnes for en overlevelsesstrategi hos
bakterierne, en strategi, der har vist sig at være yderst effektiv. Der savnes dog veldesignede studier, der viser, at
biofilmfjernelse har betydning for sårhelingen.

I et systematisk review [25] undersøgte man, om forskellige aspekter af mikrobiomet i komplekse sår var
uafhængige faktorer for helingen. Hvis der var klinisk infektion ved inklusionen, var der langsommere heling af
diabetiske fodsår, mens det ikke var tilfældet for venøse bensår og liggesår. Det mindsker dog

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V04210372 Side 4 af 7



sammenligneligheden, at kriterierne for klinisk infektion varierer, og der ikke bliver taget højde for, at
bakteriemængde og -type varierer over tid og påvirkes af antiseptiska og mekanisk fjernelse af bakterier i
forbindelse med sårdébridement.

Bakterierne er heterogent fordelt i sårvævet, og derfor påvirkes identificeringen og mængden bakterier
opsamlingsteknikker som podning eller vævsbiopsi [25, 26]. Identifikationen af de enkelte bakterier afhænger
ligeledes af de metoder, der anvendes. Bakterier kan identificeres med dyrkning, fænotypisk karakterisering,
matrix-assisted laser desorption-ionization time of flight (MALDI-TOF), DNA- og 16S-rRNA
polymerasekædereaktion (PCR) og sekventering. Vi savner viden om interaktioner mellem de forskellige
mikroorganismer og om, hvorvidt der er sameksistens, symbiose eller fjendtlig koeksistens.

Der eksisterer mange vitro- og vivo-modeller samt dyremodeller til vurdering af mikrobiologien i sår, men
bakterierne opfører sig forskelligt i de forskellige modeller [27], hvilket begrænser translationen. I et
Cochranereview [28] over kliniske forsøg med lokal antiseptisk behandling af venøse bensår fandt man, at sølv
syntes at øge helingen bedre end en neutral bandage. I et andet review [29] af in vitro-forsøg fandt man, at
sølvbandagers effekt på bakteriel biofilm blev overgået af cadexomer jod og polyhexanid.

Sår har pga. de lange helingstider en konstant risiko for at blive rekoloniserede. Fuldstændig eliminering af
bakterier i kroniske sår er derfor utopisk, og den reelle kliniske effekt på helingsforløbet er uafklaret. Aktuel
evidens tyder dog på, at visse bakterier, f.eks. P. aeruginosa, kan have en negativ effekt på helingen. Endnu er
det dog god lægeskik, at indikationen for antimikrobiel behandling baseres på en klinisk vurdering. Målet med
fremtidige sårstudier er at finde en antimikrobiel behandling, der kan reducere antallet af mikroorganismer,
behandle særlig patogene mikroorganismer og mindske deres påvirkningen af sårvævet uden betydningsfuld
cytotoksisk påvirkning.

KONKLUSIONKONKLUSION

Heling af sår er en kompleks mekanisme med involvering af mange celler, cytokiner, proteaser og parallelle
pathways, og talrige faktorer kan forsinke helingsforløbet hos den enkelte patient. Sandsynligheden for, at
påvirkning af en enkelt parameter fører til stor effekt på heling, er derfor lille, og behandlingen vil ofte bestå i en
kombination af tiltag. Mange sår vil hele på standardbehandling, sundhedspersonalets viden og kompetencer er
essentiel. Forskning indenfor mere specifikke behandlinger, der modulerer ødem, inflammation, vækstfaktorer,
proteaser og mikrobiologien i sår, vil kunne bidrage til bedre behandlinger.

Klinisk højkvalitativ forskning med formålet at belyse mikromiljøet i humane kroniske sår er tiltrængt.
Sårhelingsstudier er præget af metodologiske udfordringer som f.eks. vanskeligheden ved at vurdere klinisk
infektion. Der er mangel på longitudinelle studier, der kan belyse patofysiologiske forandringer over tid.
Forbedret diagnostik, point-of-care målinger og registrering af data 24/7 har potentiale til at målrette
behandlingen, hvorfor identificering af relevante biomarkører er ønskværdigt. De mange lovende
behandlingsresultater fra in vitro studier og dyremodeller bør verificeres i veldesignede humane studier, hvor
man også inddrager og højner patienternes livskvalitet, og forebygger sår og recidiv. Patienternes præferencer
er i høj grad med til at styre behandlingen, hvorfor det er vigtigt at der tages hensyn til dette ved
tilrettelægningen af det optimale behandlingsforløb.
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Advanced wound care strategies are emerging, but more robust clinical data are needed such as identification of
precise biomarkers for point-of-care diagnostics and 24/7 data. This will aid in the implementation of effective
therapies in relevant patients. Increased knowledge among health care providers, health literacy improvement
as well as patient involvement are also important in this process. In this review we focus on current research
trends in compression therapy, modulation of inflammation and growth factors, the proteolytic
microenvironment and microbiology.
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