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BEHANDELING VAN MOEILIJK TE GENEZEN WONDEN MET
AMELOGENINENTHERAPIE: EEN OVERZICHT VAN DE HUIDIGE
KENNIS EN KLINISCHE PRAKTIJKOVERWEGINGEN

F. Meuleneire*

Amelogeninen zijn extracellulaire matrixeiwitten die aanvankelijk werden gebruikt in verschillende
periodontale toepassingen en meer recentelijk om moeilijk te genezen wonden, zoals veneuze heenzweren
en diabetische voetzweren, te hehandelen. De voorgestelde basis van het mechanisme, waardoor de eiwit-
ten werken, is dat deze een tijdelijke steiger hieden waaraan cellen die bij het genezingsproces betrokken
zijn, zich kunnen hechten en zo de genezingsreactie in gang kunnen zetten. Naast experimenteel en kli-
nisch bewijs dat het gebruik van amelogenine ter behandeling van moeilijk te genezen wonden onder-
steunt, wordt advies verstrekt hetreffende de patiénten die het meest geschikt zouden zijn voor behande-

ling met deze nieuwe therapie.

Een wond kan worden gedefinieerd
als een breuk in de integriteit van de
huid. De term ‘acuut’ wordt meestal
gebruikt om een wond te beschrijven
die van korte duur is en geneest vol-
gens een normaal en afgebakend
proces van een overlappende reeks
gebeurtenissen: ontsteking, weefsel-
vorming en weefselhermodellering
(Eming et al., 2007). Chronische
wonden zijn per definitie wonden
die langzaam genezen, bv. met een
duur van langer dan 4 weken
(Clarke-Moloney et al., 2005), en
uiteindelijk niet de normale stadia
van wondgenezing doorlopen
(Menke et al., 2007). Voorbeelden
van chronische wonden zijn been-
zweren (veroorzaakt door veneuze
insufficiéntie, arteriéle insufficiéntie,
diabetes of combinaties van deze
etiologische factoren), drukzweren,
oncologische wonden en sommige
brandwonden.

EPIDEMIOLOGIE EN ECO-
NOMISCHE LAST VAN
CHRONISCHE WONDEN
Ongeveer 1-2% van de hele bevol-
king (Anderson, 2006) en 3-5% van
de bevolking ouder dan 65 jaar
(Mekkes et al., 2003) zal tijdens zijn
of haar leven aan een beenzweer lij-
den. De daarop volgende last voor
de gezondheidseconomie is zwaar en
zal evenredig toenemen bij een
ouder wordende bevolking. De
behandeling van veneuze beenzwe-
ren is zowel tijdrovend als duur:
deze wonden worden in verband
gebracht met aanzienlijke behandel-
kosten (zwachtels, verbanden en
adjunctieve therapieén) en verpleeg-

kundige inzet. Naar verluid lopen de
gemiddelde behandelkosten van één
veneuze beenzweer uiteen van
€1.332 tot €2.585 per jaar in
Zweden en van £ 546 tot £ 1.338 in
Groot-Brittannié¢ (Ragnarson
Tennvall en Hjelgren, 2005). Er is
vastgesteld dat compressietherapie
een effectieve behandeling van
veneuze beenzweren is (White,
2008), hoewel een belangrijk deel
ervan niet reageert op behandeling
met deze zogeheten ‘gouden stan-
daard’-therapie. In één onderzoek
bijvoorbeeld bleef ongeveer 20% van
de veneuze beenzweren ongenezen
na 12 maanden compressietherapie
(Barwell et al., 2004).

Een belangrijk deel (12-25%) van de
mensen met diabetes zal voetzweren
ontwikkelen tijdens zijn of haar
leven (Cavanagh et al., 2005; Singh
et al., 2005), waarvan er veel niet
gemakkelijk zullen genezen.
Voetzweren zijn de voorlopers van
niet-traumatische amputaties van
onderste extremiteiten bij ongeveer
85% van de personen met diabetes.
In gepubliceerde statistieken wordt
het risico van amputatie van de
onderste extremiteiten in de diabeti-
sche populatie tussen 2 en 16%
geschat (Frykberg et al., 2006). Er is
aangetoond dat het in de Verenigde
Staten van Amerika gemiddeld

$ 8.000 kost om één zweer te gene-
zen, $ 17.000 om een geinfecteerde
zweer te genezen en $ 45.000 om een
grote amputatie uit te voeren (Kruse
en Edelman, 2006). Nu voorspeld
wordt dat de prevalentie van diabe-
tes mellitus zal toenemen (Wild et

al., 2004), zal het aantal mensen dat
wordt getroffen door de chronische
complicaties van diabetes, waaron-
der voetzweren, volgens de voorspel-
lingen ook toenemen (Frykberg et
al., 2006). Dit zal aanzienlijke gevol-
gen hebben voor de gezondheids-
zorgdiensten en middelen: naar
schatting zal in 2025 maar liefst 7-
13% van de totale gezondheidszorg-
uitgaven in de wereld opgaan aan
diabeteszorg (Internationale
Diabetes Federatie, 2006). Ook de
persoonlijke kosten van degenen die
worden getroffen door de verwoes-
tende gevolgen van diabetische voet-
zweren of amputaties van onderste
extremiteiten moeten in overweging
worden genomen: diabetische voet-
zweren worden in verband gebracht
met een verminderde kwaliteit van
het bestaan en vroegtijdig overlijden
(Internationale Diabetes Federatie,
2005).

OORZAKEN VAN CHRONI-
SCHE WONDEN

De redenen voor het gebrek aan
respons op de behandeling van chro-
nische wonden zijn nog niet volledig
opgehelderd, maar het tot nu toe
beschikbare bewijs duidt erop dat
deze wonden in zoverre een gemeen-
schappelijk pad volgen, dat ze in een
verlengde ontstekingsfase blijven zit-
ten (Timmons, 2006) en verband
houden met abnormaal hoge niveaus
van proteolytische activiteit die zich
buiten de wonden zelf uitstrekt tot
het weefsel eromheen (Rushton,
2007; Pirild et al., 2007). Dit is aan-
getoond bij een aantal moeilijk te
genezen wondtypes, waaronder



veneuze beenzweren (Chen en
Rogers, 2007; Eming et al., 2007),
diabetische voetzweren (Lobmann et
al., 2002; Wall et al., 2002; Lobmann
et al., 2006), brandwonden (Odessey
et al., 1985; Barisoni et al., 1991;
Neely et al., 2000; Dasu et al., 2003)
en drukzweren (Yager et al., 1996;
Trengrove et al., 1999; Yager en
Nwomeh, 1999; Ladwig et al., 2002;
Vande Berg et al., 2005).

De normale niveaus van deze
enzymactiviteit bevorderen meestal
de weefselafbraak en hermodelle-

ring, die tot de genezen wond leiden.
Overmatige of verlengde ‘chronische’

activiteit (zoals vastgesteld bij de
bovengenoemde chronische won-
den) leidt echter tot een onbalans in
het katabole proces. Als gevolg van
deze onbalans worden mediatoren
(bv. groeifactoren) en bestanddelen
van de extracellulaire matrix (ECM)
(bv. collageen, fibronectine en vitro-
nectine), die cruciaal zijn voor het
genezingsproces, doelen voor de ver-
raderlijke enzymen, wat ertoe leidt
dat ze geinactiveerd of afgebroken
worden.

NIEUWE AANPAK VOOR

DE BEHANDELING VAN
CHRONISCHE WONDEN
Verondersteld wordt dat de onbalans
in de proteolytische activiteit en het
daaropvolgende mechanisme waar-
door de ECM wordt afgebroken, een
aanknopingspunt voor de behande-
ling van moeilijk te genezen wonden
kan bieden, omdat de toevoer van
surrogaat ECM-eiwitten de adhesie
van cellen aan het oppervlak ervan
mogelijk maakt op dezelfde manier
als natuurlijke ECM-bestanddelen,
wat vervolgens een nieuwe impuls
kan geven aan het genezingsproces
en de weefselregeneratie kan bevor-
deren.

Amelogenine blijkt een ECM-bio-
compatibel eiwit te zijn dat met suc-
ces is gebruikt voor de behandeling
van patiénten met chronische won-
den, zoals diabetische voetzweren
(Johnstone, 2007; Vowden et al.,
2007a; Richards en Chadwick, 2008;
Vowden en D’Arcy, 2008; McCardle
et al., 2009), neuropathische zweren
(Vowden et al., 2007a; Vowden en
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D’Arcy, 2008); veneuze beenzweren
(Huldt-Nystrom, 2006; Uusimaki en
Poyry, 2006; Vowden et al., 2006;
Hampton et al., 2007; Vowden et al.,
2007a; Vowden et al., 2007b; Huldt-
Nystrom et al., 2008; Korber en
Dissemond, 2008; Romanelli et al.,
2008a; Romanelli et al., 2008b),
drukzweren (Vowden et al, 2007a)
en wonden die verband houden met
pyoderma gangrenosum (Bertone et
al., 2007). Daarnaast is amelogenine
het onderwerp geweest van een kli-
nische evaluatie in het ziekenhuis. Er
werden in totaal tien patiénten met
vooraf gedefinieerde niet-genezende
wonden (diabetische voetzweren,
n=>5; veneuze beenzweren, n=5)
beoordeeld. De patiénten kregen
ieder gedurende 12 weken een weke-
lijkse toediening van amelogenine en
de voortgang van de genezing werd
genoteerd. De voorlopige resultaten
lieten zien dat een hoog percentage
(80%) van de wonden die voorheen
niet waren genezen, van statisch naar
genezend veranderden, wat duidt op
een heilzaam effect van deze nieuwe
behandeling (Meuleneire, 2007).
Voorbeelden van wonden die met
amelogenine zijn behandeld, worden
getoond in Figuur 1 en 2.

Om een optimaal gebruik van ame-
logenine door clinici mogelijk te
maken, wordt in de volgende para-
grafen een overzicht gegeven van de
klinische factoren die gebruikt kun-
nen worden om patiénten te identifi-
ceren en behandelen.

KLINISCHE FACTOREN
Identificatie van patiénten

Het klinische bewijs duidt erop dat
geavanceerde therapieén als amelo-
genine alleen kosteneffectief zijn als
patiénten met geschikte wonden
voor behandeling zorgvuldig worden
geidentificeerd. In het geval van
amelogeninentherapie kunnen
prognostische indicatoren voor ver-
traagde genezing, zoals grootte en
ouderdom van de wond, worden
gebruikt. Bij de beoordeling van
veneuze beenzweren bijvoorbeeld
zijn een grootte van meer dan 10
cm’ en een ouderdom van meer dan
6 maanden betrouwbare prognosti-
sche indicatoren (Margolis et al.,
2004). Een andere indicator voor

moeilijk te genezen veneuze been-
zweren is wanneer deze niet met
40% of meer in grootte afnemen
gedurende vier weken compressie-
therapie (Phillips et al., 2000).

Op dezelfde manier kunnen de prog-
nostische indicatoren voor moeilijk
te genezen diabetische voetzweren
worden gebruikt: een grootte van de
zweer van meer dan 2 cm’, een
ouderdom van meer dan 2 maanden
en de diepte van de zweer (d.w.z.
penetratie door de huid waardoor
pezen, ligamenten of gewrichten
bloot komt te liggen) (Margolis et
al., 2003).

Wondbehandelingsregimes
Verondersteld wordt dat compressie-
therapie essentieel is bij de behande-
ling van veneuze beenzweren. Dat
komt omdat compressietherapie de
onderliggende oorzaak van veneuze
hypertensie behandelt en het terug-
stromen van bloed uit de onderste
ledematen mogelijk maakt, waardoor
oedeem en de gevolgen van stagnatie
worden verminderd. Het is ten zeer-
ste aan te raden om elke geavanceer-
de wondtherapie, zoals amelogenine,
in combinatie met compressiethera-
pie te gebruiken bij de behandeling
van veneuze beenzweren. Bij patién-
ten met diabetische voetzweren
moeten geavanceerde behandelingen
worden gecombineerd met stan-
daardtherapie (bv. drukontlasting en
het gebruik van passende verbanden
om de wondomgeving te behande-
len).

Het is van groot belang om wondin-
fecties vo6r de toediening van ame-
logenine te behandelen, ook al wordt
gelijktijdige behandeling van infec-
ties met topische of systemische
antimicrobiéle middelen helemaal
niet schadelijk geacht. Sterk exsude-
rende wonden moeten worden
behandeld met passende verbanden
(en compressie, indien van toepas-
sing) die de exsudatie effectief kun-
nen absorberen en beheersen voor-
dat amelogenine wordt toegediend.
De voorbereiding van het wondbed
is ook van vitaal belang. Geel en
necrotisch weefsel belemmert de
groei van gezond granulatieweefsel
en herstel van het epitheel en moet
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Figuur 1: Moeilijk te genezen veneuze beenzweer behandeld met amelogenine (Xelma)

Foto 1 Aanvang van de behandeling

Foto 3 Behandeling week 9

daarom worden verwijderd door
middel van een wondtoilet.
Verondersteld wordt dat de aanwe-
zigheid van zulk dood weefsel kan
verhinderen dat het amelogenine-
eiwit in de structuur van het wond-
bed wordt geintegreerd en zo de tij-
delijke steiger biedt waaraan cellen
zich kunnen hechten en vervolgens
het genezingsproces kunnen stimule-
ren.

KOSTENEFFECTIVITEIT

De initiéle kosten van een 12 weken
durende behandeling met ameloge-
nine (Xelma, Molnlycke Health
Care, Gothenburg) bedragen onge-
veer €1500 (€120 per week).
Daarnaast moet rekening worden
gehouden met de kosten van artike-
len als secundaire verbanden, zwach-
tels en (indien vereist) antimicrobié-
le therapieén. Wanneer echter de
voortdurende en — nog belangrijker

Foto 4 Behandeling week 12

— toekomstige behandelkosten voor
patiénten met moeilijk te genezen
wonden en de toegenomen kans op
genezing en een betere kwaliteit van
het bestaan (bv. pijnvermindering)
in aanmerking worden genomen,
zijn de voordelen van amelogeninen-
therapie direct te begrijpen. Volgens
één hypothese zou dit type product
zelfs met een beperkte effectiviteit
(wat duidelijk niet zo is) nog steeds
een nuttig hulpmiddel zijn in het
formularium van zorgverleners die
geen mogelijkheden meer hebben bij
de behandeling van patiénten met
moeilijk te genezen zweren (Rippon
et al., 2007).

CONCLUSIE

Een aantal gerandomiseerde onder-
zoeken met controlegroep en evalu-
aties van casestudy’s hebben tot de
vaststelling geleid dat amelogeninen-
behandeling een statistisch heilzaam

effect heeft in de klinische omge-
ving. Amelogeninenbehandeling zet
een genezingsreactie in gang en ver-
hoogt de kwaliteit van het bestaan
door de met deze wonden verband
houdende pijn te verminderen. Het
blijkt dat amelogenine een tijdelijke
steiger biedt om cellulaire adhesie
van fibroblasten en epitheelcellen
mogelijk te maken, waardoor vervol-
gens de celmigratie, proliferatie en
synthese van mediatoren, die de
wondgenezing regelen, wordt gesti-
muleerd. Bij de behandeling van
moeilijk te genezen wonden blijkt
deze therapie een waardevolle voor-
uitgang en kosteneffectieve optie te
bieden ten opzichte van het domweg
handhaven van deze patiénten in de
status quo.

*Frans Meuleneire, verpleegkundig
wondexpert, Wondcentrum AZ St-
Elisabeth Zottegem - Belgié



WCS

JAARGANG 26 NR. 1

Figuur 2: Moeilijk te genezen diabetische voetzweer behandeld met amelogenine (Xelma)

Foto 5 Aanvang van de behandeling

Foto 6 Behandeling week 1

Foto 7 Behandeling week 4
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