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Onderzoek HZT
Een diabetische voetwond kent veel verschillende oorzaken 
en patiënten met een diabetische voetwond hebben vaak te 
maken met comorbiditeit die van invloed is op de behan-
deling. Doordat in eerder onderzoek verschillende uit-
komstmaten zijn gebruikt is er een schaarste aan weten-
schappelijk bewijs. Dit leidt tot een discussie over het 
gebruik van HZT (6). Onderzoeken naar wondbehandeling 
zijn vaak gebaseerd op een inadequaat aantal deelnemers, 
korte follow-up, niet gerandomiseerde toewijzing, niet 
geblindeerde beoordeling en grote heterogeniteit van de 
onderzoekspopulatie (7,8). Een inadequaat aantal deelne-
mers en uitkomstmaten kan leiden tot een type II fout of 
een vals negatief resultaat, wat leidt tot een incorrecte 
afwijzing van de behandeling (8).
	
Wetenschappelijk bewijs
Evidence-based medicine is het beste wetenschappelijk 
bewijs, klinische expertise en de voorkeur van de patiënt 
(9). Het Cochrane systeem maakt systematische reviews 
van gerandomiseerd onderzoek (randomized controlled 
trials, RCT), binnen een gedefinieerd bereik om vertekening 
te minimaliseren en wordt gezien als de meest robuuste en 
rigoureuze methode van onderzoek en geldt daarom als de 
gouden standaard voor evidence-based practice (7,10). Het 
Cochrane systeem wordt ook bekritiseerd omdat dit 
systeem al het andere wetenschappelijk onderzoek van 
case control en cohortonderzoek negeert (10) en omdat de 
strikte regels waaraan een RCT design moet voldoen, niet 
meer overeenkomen met de dagelijkse praktijk (8).

Onderzoeksuitkomsten
Faglia et al. (11) rapporteerden een statistisch significante 
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afname (p=0.012) van grote amputaties na de behandeling 
met HZT. In dit onderzoek waren patiënten niet gerando-
miseerd. Alle patiënten kregen HZT als er geen contra-
indicatie voor was en als de patiënten niet weigerden. 
Daarom is er een risico op selectiebias, hoewel patiënten-
kenmerken wel vergelijkbaar waren.

Kalani et al. (2) demonstreerden 76% genezen ulcera na 
drie jaar in de HZT groep in vergelijking met 48% in de 
conventionele behandelgroep. Ook werden er minder 
amputaties uitgevoerd in de HZT groep. Beperking van dit 
onderzoek was het kleine aantal deelnemers (38), randomi-
satie en blindering werden niet uitgevoerd en er werd geen 
statistische analyse beschreven.

Kessler et al. (12) die een RTC uitvoerden, demonstreerden 
een grotere afname van het wondoppervlak in de HZT 
groep na twee weken, maar na vier weken was dit verschil 
niet meer zichtbaar. De korte follow-up is een beperking 
van dit onderzoek. Net als de korte duur van de therapie 
(tien sessies) en de inclusie van alleen niet-ischemische 
ulcera. Dit onderzoek was niet geblindeerd en randomisa-
tie was niet beschreven.

De eerste dubbelblinde RCT werd uitgevoerd door Abidia 
et al. (13). Blindering werd uitgevoerd door beide groepen 
een behandeling met HZT te geven waarbij de ene groep 
100% zuurstof kreeg en de andere groep normale lucht. 
Maar wanneer mensen onder hoge druk normale lucht 
inademen is dit vergelijkbaar met 50% zuurstof op zeeni-
veau (13). Dit kan mogelijk de uitkomst van de controle-
groep hebben beïnvloed. In dit onderzoek werd de 
methode duidelijk beschreven. Ondanks dat dit onderzoek 
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niet een adequaat aantal deelnemers had (16 patiënten), 
was na een jaar het aantal genezen wonden statistisch 
significant (p = 0.027) met vijf van de acht wonden 
genezen in de HZT-groep en geen in de controlegroep.

Een ander niet geblindeerde RCT (14) vergeleek HZT plus 
standaardtherapie met alleen standaardtherapie (zijnde: 
debridement, off loading, dagelijks wondzorg en antibioti-
catherapie o.b.v. kweek). Alle patiënten met een diabetisch 
ulcus ouder dan vier weken werden geïncludeerd. Er waren 
50 deelnemers in beide groepen. In de HZT groep genas 
66% zonder chirurgische interventie in vergelijking met 
0% in de controlegroep. Daarnaast werden meer amputa-
ties uitgevoerd in de controlegroep. In dit onderzoek werd 
geen statistische analyse gerapporteerd. Ook werd er geen 
onderscheid gemaakt tussen ischemische en neuropatisch-
ischemische ulcera. 

Londahl et al. (15) voerden een dubbelblinde RCT uit met 
94 patiënten met Wagner graad 2-4 diabetische ulcera. Dit 
onderzoek includeerde alleen patiënten met adequate 
distale perfusie of niet-reconstructueerbaar perifeer 
vaatlijden. Het verschil in ischemie werd verholpen door 
patiënten in groepen in te delen aan de hand van de 
arteriële teendruk (15) Patiënten kregen hyperbare lucht of 
hyperbare zuurstof. Statistische evaluatie werd uitgevoerd 
volgens de intention-to-treat analyse. Een meerderheid van 
de patiënten had Wagner 3 and 4 diabetische ulcera. Na 
een jaar was genezing bereikt in 52% in de HZT groep en 
29% in the controle groep (p= 0.03). Dit getal werd nog 

beter wanneer patiënten meer dan 35% sessies (61 vs 27%) 
kregen. Daarnaast werd een verbeterde kwaliteit van leven 
gerapporteerd in de HZT groep (23) Dit onderzoek had 
onvoldoende power om het aantal grote amputaties te ana-
lyseren. 

Een retrospectief onderzoek door Bishop en Mudge (16) 
onderzocht de hypothese dat patiënten met een uitgebrei-
dere medische voorgeschiedenis, ernstige diabetische 
complicaties en meer risicofactoren voor wondgenezing, 
een slechtere uitkomst hadden na HZT. De onderzoekers 
erkenden dat door de retrospectieve methode van onder-
zoek er gegevens ontbraken en dat deze de keuze van 
uitkomstmaat hadden beïnvloed. Daarnaast werden 
patiënten die minder dan 15 behandelingen hadden gehad 
geëxcludeerd. Hierdoor hebben ze mogelijk de patiënten-
groep waar van men kan verwachten dat ze minder goede 
resultaten zouden behalen geëxcludeerd omdat de HZT 
behandeling vaak gestaakt wordt als er geen effect is (16). 
Tevens hebben ze ook verschillende wonden van dezelfde 
patiënten geïncludeerd. Het is aannemelijk dat wonden bij 
dezelfde patiënt een vergelijkbare reactie op HZT geven, 
wat het totaal van resultaten zou kunnen beïnvloeden. 
Positief punt van dit onderzoek is de statistische analyse, 
hoewel deze met enige voorzichtigheid geïnterpreteerd 
moeten worden vanwege de kleine onderzoekspopulatie 
van 30 patiënten. 

Een Cochrane review over HZT voor chronische wonden 
maakte een meta-analyse van drie van de acht bestaande 
RCT’s en concludeerde dat er enig wetenschappelijk bewijs 
is voor HZT op de korte termijn, maar niet op de lange 
termijn. Ook deze bevindingen moeten met voorzichtig-
heid worden geïnterpreteerd vanwege de heterogeniteit en 
het kleine aantal deelnemers (17).

Margolis et al. (18) organiseerde een longitudinaal obser-
vatie cohortonderzoek om de effectiviteit van HZT te 
vergelijken met andere therapieën en demonstreerden een 
gebrek aan effectiviteit bij HZT. Dit onderzoek is hevig 
bekritiseerd door anderen (19-21) vanwege het feit dat de 
studie niet gerandomiseerd en niet geblindeerd was, 
omdat de methode retrospectief was. Daarnaast had de 
studie een korte follow-up, waren er verschillen in de 
behandelgroepen, en er waren meer ernstiger ulcera in de 
HZT-groep. De statistische analyse die gebruikt was, was 
niet geschikt voor dit type onderzoek, waardoor de cijfers 
gemanipuleerd waren en tot slot was er de incorrecte 
aanname dat HZT een geïsoleerde behandeling is, die 
vergeleken kan worden met ander behandelingen, in plaats 
van een aanvullende behandeling. 

Verschillende reviews over HZT laten verschillende 
gebreken in de onderzoeksmethode zien, zoals inconsis-

Afbeelding 1. Voldoende zuurstof in de weefsels is cruciaal 
voor het wondgenezingsproces
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tente methodologie, verschillen in patiëntengroepen, 
etiologie van het ulcus, ernst, duur en locatie en ook 
selectiecriteria en behandelschema’s, gebrek aan randomi-
satie en blindering. Wanneer de kwaliteit van het onder-
zoek wordt beoordeeld aan de hand van de Jadad score 
(22), scoren alleen de onderzoeken van Abidia (13) en 
Londahl (15) de maximale score van 23.

De meta-analyse door Reilly et al. (23) liet een niet-signifi-
cante (p=0.29) afname van het aantal grote amputaties in 
de HZT-groep zien. Het verschil was niet significant 
vanwege de heterogeniteit van de verschillende onderzoe-
ken. De meta-analyse van de vergelijkende observationele 
onderzoeken lieten wel een statistisch significant (p=0.03) 
verschil zien in de afname van het aantal grote amputaties. 
Hoewel bij observationeel onderzoek het behandeleffect 
kan worden overschat omdat patiënten die er voordeel bij 
zouden kunnen hebben eerder geselecteerd worden (23).

Sterk bewijs voor welke patiënten nu precies geschikt zijn 
voor HZT en welk behandelregime er precies gevolgd moet 
worden, zoals drukniveau, duur en aantal sessies, om het 
beste resultaat te krijgen is niet bekend (19). Volgens 
Londahl (19) is HZT is alleen geïndiceerd als een aanvul-
lende behandeling bij een selecte groep patiënten met een 
diabetisch voetulcus die niet reageert op standaard 
therapie. Volgens Tiaka et al. (24) wordt het grootse 
resultaat van HZT bereikt bij patiënten met intacte- of 
kleine afwijkingen in de arteriële bloedvoorziening, al 
worden patiënten met een ischemische, ledemaatbedrei-
gende diabetische voetwond wel gezien als kandidaten 
voor HZT.

Daar tegenover suggereren Fife et al. (3) dat HZT waarde-
vol is bij patiënten met ernstige ulcera die het risico lopen 
op een grote amputatie. Hoewel er ook gezegd wordt dat 
dit type patiënten en hun behandelaars super gemotiveerd 
zijn en daarom een potentieel risico zijn in studies met een 
matige onderzoeksmethode (25).

Het mechanisme van HZT is dat het periwond hypoxia 
verhelpt door toegenomen diffusie van zuurstof in de 
weefsels. De diffusieafstand is afhankelijk van de oplos-
baarheid en de concentratie van de zuurstof en de druk 
van de atmosfeer. Wanneer deze groter zijn zal de diffusie-
afstand van de zuurstof toenemen (26). Maar het is dus 
zeer de vraag of bij insufficiënte perfusie er nog voldoende 
diffusie kan plaats vinden (27). Momenteel loopt in 
Nederland de Damocles Trial (28). Een van de belangrijk-
ste inclusiecriteria voor deze studie is ischemie. Dit wordt 
gedefinieerd als: een enkeldruk <70 mmHg, een teendruk 
<50 mmHg of een voorvoet transcutane zuurstofdruk 
(TcpO2) <40 mmHg. Hierbij kiest men dus voor hele 
strikte inclusiecriteria met daarbij het risico dat de diffusie-

afstand te klein is wanneer er geen revascularisatie 
mogelijkheden zijn. Ook loopt deze studie het risico dat er 
onvoldoende patiënten geïncludeerd kunnen worden en 
men uiteindelijk een te kleine sample size heeft. Echter, 
wanneer deze studie volgens protocol voltooid wordt, dan 
kan men daar wel goed onderbouwde conclusies uit 
trekken.

Conclusie
Concluderend kan worden gezegd dat het bestaande 
wetenschappelijke bewijs voor HZT bij diabetische voetul-
cera niet sterk is vanwege de grote heterogeniteit van de 
onderzoekspopulatie en andere methodologische beper-
kingen van de onderzoeken. Om de kwaliteit van onder-
zoek in wondzorg te vergroten is het van belang om 
bestaande aanbevelingen in richtlijnen (29-31) te volgen.
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