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HET DIABETISCH ULCUS:
NIEUWE ONTWIKKELINGEN IN DE BEHANDELING
DEEL 2 VAN EEN OVERZICHTSARTIKEL

L.C. Schreuders *, K. Bakker **, G.J.M. Akkersdijk ***

Het voetulcus is een veelvoorkomende en ernstige complicatie hij diabetes mellitus. Prompte en adequate
behandeling is van groot belang. Neuropathie, biomechanische overbelasting en slechte perifere vascula-
risatie zijn etiologische factoren. Infectie kan het proces verergeren. Naast anamnese en lichamelijk
onderzoek dient aanvullend onderzoek hiernaar plaats te vinden. De behandeling is gericht op etiologische
factoren, waaronder drukontlasting en eventuele vaatreconstructie, en locaal op het ulcus met debride-
ment en infectiebestrijding. Bloedglucose-waarden dienen goed te worden gereguleerd.

Over de juiste wondbehandeling bestaat geen consensus. In gerandomiseerde onderzoeken moet de opti-
male effectiviteit van verschillende wondverband-middelen worden vastgesteld. Met biotechnologische
technieken zijn nieuwe middelen ontwikkeld. Een overzicht wordt gegeven. Een multidisciplinaire voeten-
polikliniek is essentieel voor de hehandeling en follow up van diabetische voetulcera.

In dit tweede deel van het overzichtsartikel over het diabetisch ulcus worden nieuwe behandelingsmetho-
den uiteengezet. Afsluitend volgt er een beschouwing door de auteurs.

In het reeds verschenen eerste deel van dit overzichtsartikel (‘Het diabetisch ulcus: pathofysiologie, dia-
gnostiek en behandeling’, WCS Nieuws, juni 2001) werd de pathofysiologie, diagnostiek en behandeling
van het diabetisch ulcus besproken.

INLEIDING

Met behulp van biotechnologische
technieken zijn nieuwe middelen
voor de behandeling van het diabe-
tisch ulcus ontwikkeld. Het gaat
hierbij om de volgende middelen:
locale ‘platelet-derived’ groeifacto-
ren, granulocyt-koloniestimulerende
factor (G-CSF) en huidsubstituten.
Wondgenezing zou hierdoor kunnen

is een behandelingsmethode die
mogelijk ook therapeutisch zou kun-
nen werken.

Al deze nieuwe middelen worden
momenteel op effectiviteit getest.
Vooralsnog is alleen de ‘platelet-deri-

worden versneld. Hyperbare zuurstof

ved’ groeifactor (becaplermine) voor

gebruik bij patiénten met een chro-
nisch neuropathisch ulcus goedge-
keurd.

GROEIFACTOREN
-arginine-glycine-aspartaatzuur
peptidematrix:  RGDpm
-recombinant basale fibroblastaire
groeifactor: rbFGF
-recombinant humaan trombocytai-
re groeifactor:  rhPDGE-becapler-
mine (Regranex®)
-trombine-geinduceerd humaan
trombocytaire groeifactor:

CT-102

Groeifactoren komen van nature in
het lichaam voor. Ze zijn betrokken
bij de wondgenezing door stimulatie
van de replicatie en synthese van de
cellulaire matrix en door bevorde-
ring van angiogenese (15).
Bovengenoemde groeifactoren wor-
den verkregen met behulp van
recombinant-DNA-technologie, en
worden nog getest in fase III en 1V-
studies. Regranex® is de eerste groei-
factor die is goedgekeurd voor het
gebruik bij diabetische ulcera. Het
wordt verkregen uit menselijke
trombocyten, macrofagen en endot-
heelcellen. De indicatiestelling voor
Regranex® is een langdurig bestaand
neuropathisch ulcus met een opper-
vlakte van maximaal 5 cm’, die de
volledige dikte van de huid inneemt.
De gel wordt aangebracht op het
wondoppervlak, met als vehiculum
een walterige carboxymethylcellulose
gel. Zo ontstaat een goede vochtig-
heidsgraad in het wondbed. Door
chemotactische en mitogene stimuli
die deze groeifactor in de locale
omgeving afgeeft, worden eigen cel-
len tot wondherstel aangezet (16).
Een analyse van vier prospectieve
studies naar de effectiviteit van
rhPDGF (becaplermine gel;
Regranex®) liet 40-50% verbetering
in wondgenezing zien, met een aan-
zienlijke verkorting van de behande-
lingsperiode met 4 tot 6 weken(17).



Een dubbelblind onderzoek met 118
patiénten had bij twintig weken een
genezingsresultaat van 48% met
rhPDGF (30pg/g) versus 25% bij
gebruik van een placebo (P=0.01)
(18). Een ander onderzoek met 382
patiénten liet na twintig weken een
genezingsresultaat zien van 50% ver-
sus 35% (P=0.007)(19). Doch in
hetzelfde onderzoek was er geen ver-
schil in uitkomst bij de groep
patiénten die met rhPDGF van
30pg/g waren behandeld in vergelij-
king met de placebogroep.
Regranex® heeft een sterkte van
100pg/g. Het lijkt een potentieel
belangrijke toevoeging aan de con-
ventionele behandelingsmogelijk-
heden.

GRANULOCYT - KOLONIE-
STIMULERENDE FACTOR - G-CSF
FILGRASTIM

Deze stof is een endogene hemopoé-
tische groeifactor die van nature in
het lichaam voorkomt. Het reguleert
de productie en afgifte van functio-
nele neutrofiele granulocyten door
het beenmerg. Dit is met name van

Figuiur 1. Uleus met excudaat en cellulitis
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invloed bij infecties. Bij diabetes
mellitus is er sprake van een verlaag-
de afweer, mede op basis van een
verminderde activiteit van neutrofie-
le granulocyten (20,21). Toepassing
van deze factor bij de behandeling
van een diabetisch ulcus zou moge-
lijk een belangrijke ondersteuning
kunnen vormen waardoor amputa-
ties voorkomen kunnen worden

22).
G-CSF Filgrastim is vervaardigd
door middel van recombinant-DNA-
technologie. De resultaten van dit
middel lijken veelbelovend. In een
dubbelblind gerandomiseerd onder-
zoek met 40 patiénten werd het
effect van zeven dagen behandeling
met Neupogen® of met een placebo
na twintig weken vergeleken (23).
De opnameduur was aanzienlijk kor-
ter dan in de placebogroep (10 ver-
sus 17,5 dagen; P=0.02), evenals de
duur van de behandeling met intra-
veneuze antibiotica ( 8,5 versus 14,5
dagen; P=0.02). Nader onderzoek
naar de lange termijn effecten en
eventuele bijwerkingen is gewenst.

HUIDSUBSTITUTEN - DERMAGRAFT®
Electief verwijderde voorhuiden van
pasgeboren jongetjes zijn gebruikt
om neonatale huidfibroblasten in
vitro te kweken tot menselijke der-
mis. Met behulp van de gekweekte
fibroblasten ontstaat een basislaag
waarover de eigen epidermis kan
groeien, waardoor epithelisatie snel-
ler zal worden bereikt. Dermagraft®
is een huidsubstituut. Bij een meta-
analyse van verschillende onder-
zoeksresultaten was er bij twaalf
weken na gebruik van Dermagraft®
sprake van een niet-significante ver-
betering in genezing van 21% (24).
In een tweede prospectieve studie
wordt de therapeutische waarde van
Dermagraft® geévalueerd.
Vooralsnog zijn er geen afstotingsre-
acties gevonden. Het huidsubstituut
zou kunnen worden gebruikt bij
langdurige ulcera die slecht reageren
op conventionele therapie (25). Het
is echter nog niet goedgekeurd voor
gebruik bij de behandeling van dia-
betische ulcera.

Fignur 3. Twee stappen in de belandeling van de voet met TCC (total contact cast), waardoor drukvermindering op het wleus ontstaat.



HYPERBARE ZUURSTOFTHERAPIE
Deze methode houdt in dat het
ulcus aan een omgeving van 100%
zuurstof wordt blootgesteld,
Hiervoor wordt een beenkast dan
wel een ruimte voor de gehele
patiént gebruikt. In het laatste geval
is er sprake van een verhoging van
de oxygenatie door inhalatie. Het
verhoogde aanbod aan zuurstof
bevordert het granulatieweefsel.
Tevens is er mogelijk een antibacte-
rieel effect op anaerobe micro-orga-
nismen (24). Het lange termijn effect
is nog niet geheel duidelijk. Een
groot gerandomiseerd onderzoek
moet de effectiviteit vaststellen.

BESCHOUWING

De problematiek van de diabetische
voet is divers en daarmee is ook een
uitgebreid pakket aan behandelingen
noodzakelijk. Met diverse mogelijk-
heden voor vermindering van druk,
vaatbehandeling en infectiebestrij-
ding is inmiddels ruime ervaring
opgedaan en de effectiviteit hiervan
is bewezen in verscheidene studies.
Met betrekking tot de wondverzor-
ging bestaat er nog onvoldoende
informatie over het effect van ver-
schillende typen verbandmiddelen.
Eris geen consensus over wondbe-
dekking. Gerandomiseerd onderzoek
naar de effectiviteit van de verschei-
dene wondbehandelingen blijkt
moeilijk uitvoerbaar. De literatuur
bestaat voornamelijk uit zogenaam-
de ‘case series), of is gebaseerd op
descriptieve data. In een recente
meta-analyse werd geconcludeerd
dat de werkzaamheid van alle mid-
delen redelijk overeenkomt, waar-
door er geen harde conclusies kun-
nen worden getrokken uit onderzoe-
ken met een kleine patiéntengroep
(24). De keuze voor een specifiek
wondverbandmiddel is dus niet
gebaseerd op evidence-based onder-
zoek, maar meer op de ervaringen
van de behandelaar. Nieuwe midde-
len door recombinant-DNA techno-
logie of ‘bio-engineering’ lijken veel-
belovend. Andere studies hebben
gekeken naar de effectiviteit van
onder meer hyperbare zuurstofthe-
rapie en huidsubstituten. Hieruit
zijn vooralsnog geen concrete con-
clusies te trekken. Effecten op grote
schaal moeten worden vastgesteld in

grote gerandomiseerde en dubbel-
blinde onderzoeken.

De behandeling van patiénten die
zich in ons zickenhuis presenteren
mel een diabetisch voetulcus, omvat
ten eerste een goede chirurgische
wondbehandeling: debridement,
mechanische drukverlichting en her-
stellen van de huidperfusie. Bij
bewezen ischemie zal de perifere cir-
culatie zo mogelijk moeten worden
verbeterd. Een neuropathisch plan-
tair ulcus dient, indien er geen spra-
ke is van ischemie of infectie, bij
voorkeur met TCC te worden behan-
deld(22). Als na vier weken TCC
geen aanzienlijke verbetering is
opgetreden, zou men de patiént
kunnen behandelen met rhPDGF
becaplermine. Helaas wordt dit door
de ziektekostenverzekeraar nog niet
vergoed. Bovendien dient aandacht
te worden gegeven aan systemische
problemen, zoals het optimaliseren
van de diabetesregulatie en het
behandelen van comorbiditeit.
Infecties worden behandeld met
antibiotica volgens het CBO-schema,
In de fase van genezing zal uitge-
breid aandacht moeten worden gege-
ven aan schoeiselaanpassingen ten
einde goed beschermd te kunnen
revalideren. Regelmatige inspectie
van de voet is en blijft de sleutel tot
snelle en adequate behandeling van
het diabetisch voetulcus. Preventie
is te preferen boven genezing. De
patiént moet leren letten op goede
voethygiéne, adequaat schoeisel en
leefregels. Het belang van een goede
instelling op normoglycemische
bloedwaarden dient duidelijk te
worden gemaakl.
Patiéntenvoorlichting speelt een zeer
belangrijke rol bij de preventie van
nieuwe voetulcera.

De multifactoriéle genese van het
diabetische ulcus heeft in het verle-
den niet altijd tot een eenduidige
behandeling geleid. Er bestond een
aanzienlijk verschil in aanpak bij de
verschillende behandelaars. Doch
juist de multifactoriéle genese moet
leiden tot bundeling van krachten.
In een gespecialiseerde (voeten)poli-
kliniek werken verscheidene discipli-
nes samen. Zo'n speciale voetenpoli
voor mensen met diabetes werd in
1987 opgezet in het Spaarne
Ziekenhuis te Heemstede. In een

retrospectief onderzoek door Bakker
en Dooren werden de resultaten ver-
geleken met eenzelfde periode voor
de oprichting van de voetenpoli. Zij
concludeerden dat de speciale voe-
tenpolikliniek het aantal amputaties
met 44% deed verminderen en kos-
tenbesparend werkte (26). De
patiént zou minstens eenmaal per
jaar in follow-up moet worden
teruggezien. Zij adviseerden dat de
centrale personen een podothera-
peut en een verpleegkundige moeten
zijn. In de CBO-consensus diabeti-
sche voet van 1998 wordt de vor-
ming van een multidisciplinair voe-
tenteam noodzakelijk geacht voor de
behandeling van diabetische ulcera
(13). Tot de andere teamspelers van
dit voetenteam behoren een inter-
nist, een vaatchirurg, een revalidatie-
arts, een orthopedisch schoenmaker
en een gipsverbandmeester. Zo kan
een optimale behandeling met een
heldere kwaliteitscontrole worden
gewaarborgd.
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