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1 Einleitung

1.1  Problemstellung und Zielsetzung

Chronische Wunden stellen weltweit ein bedeutendes medizinisches Problem dar, das
eine erhebliche Belastung fur Patienten sowie das Gesundheitssystem insgesamt dar-
stellt. Allein in Deutschland sind knapp 1 Millionen Menschen davon betroffen. Trotz
der Fortschritte in der Wundbehandlung bleiben viele dieser Wunden resistent gegen-
Uber konventionellen Therapien und erfordern innovative Ansatze fur eine effektive
Behandlung. In diesem Zusammenhang hat die Anwendung der Kaltplasmatherapie
als neuartige Methode zunehmend an Bedeutung gewonnen, um die Heilung chroni-

scher Wunden nichtinvasiv und schmerzfrei zu unterstiitzen (BVMed, 2021).

Die Kaltplasmatherapie nutzt ionisierte Gase, um ein Plasma zu erzeugen, welches
antimikrobielle Eigenschaften aufweist und den Wundheilungsprozess fordern soll.
Diese Eigenschaften kénnen vielversprechende Auswirkungen auf die Behandlung
von chronischen Wunden haben, insbesondere solchen, die mit Infektionen oder Ent-

zundungen verbunden sind.

In dieser Bachelorarbeit wird daher die Kaltplasmatherapie als innovative Behand-
lungsmethode flr chronische Wunden untersucht. Es sollen die antimikrobiellen und
regenerativen Effekte von Kaltplasma auf das Wundgewebe analysiert werden.

Dazu werden zwei verschiedene Kaltplasmagerate hinsichtlich ihrer klinischen Wirk-
samkeit bei der Behandlung chronischer Wunden untersucht. Dabei sollen mdgliche
Probleme im Zusammenhang mit der Anwendung dieser Gerate identifiziert und ana-

lysiert werden, um Empfehlungen fir die klinische Praxis abzuleiten.

Die Untersuchungen sollen dazu beitragen, die Behandlung chronischer Wunden mit
der Kaltplasmatechnologie zu verbessern, indem das Wissen Uber deren Wirkungs-

weise und Wirksamkeit erweitert wird.

1.2 Aufbau der Arbeit

Eine klare und nachvollziehbare Gliederung der Ausarbeitung ist flr die Beantwortung
der soeben dargestellten Forschungsfrage notwendig. Aus diesem Grund wird im fol-
genden Abschnitt der grundsatzliche Aufbau der Arbeit dargestellt.
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Dieses Kapitel umfasst eine Einfuhrung in den Untersuchungsgegenstand und eine

Darstellung des Forschungsinteresses.

Der theoretische Rahmen dieser Arbeit wird im zweiten Kapitel behandelt. Anhand
wissenschaftlicher Literatur wird ein Uberblick Uber die grundlegenden Konzepte und
Zusammenhange der Kaltplasmatherapie zur Behandlung chronischer Wunden gege-

ben.

Das methodische Vorgehen zur Beantwortung der Forschungsfragen wird im dritten

Kapitel beschrieben und begrindet.

Im anschlielRenden Kapitel werden die gesammelten Daten und die ausgewerteten

Erkenntnisse vorgestellt.
Im funften Kapitel werden die Ergebnisse zusammengefasst und kritisch reflektiert.

Als Abschluss dient eine Zusammenfassung und ein Ausblick.
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2 Grundlagen

2.1 Definitionen

2.1.1 Plasma

Der Begriff ,Plasma“ beschreibt einen angeregten Zustand eines Gases und wird des-
halb haufig als vierter Aggregatzustand bezeichnet. In diesem angeregten Zustand
besteht das Gas zu einem Teil aus freien Elektronen, lonen und neutralen Teilchen.
Dabei ist das Plasma als solches ,quasi-neutral, weil sich die Gesamtladungsdichten

der freien Elektronen und lonen gegenseitig aufheben (Gibbon, 2017 S. 1).

Es werden zwei Arten von Plasmen, thermische und nicht-thermische Plasmen, unter-
schieden. Beim thermischen Plasma befinden sich freie Elektronen, lonen und
Neutralteilchen im Gleichgewicht. Das nicht-thermische Plasma besitzt hingegen eine
signifikante Differenz zwischen Elektronen- und Gastemperatur. Hierbei kann die mitt-
lere kinetische Energie der Elektronen 1 eV Ubersteigen bei einer Gastemperatur
kleiner 40 °C. Kaltplasma gehort zu den nicht-thermischen Plasmen und ist deshalb in
der Lage chemische Reaktionen durch ElektronenstoRe hervorzurufen (Deutsche

Forschungsgemeinschaft, 2012 S. 2).

b, . @ @ Q . £ @ ©
gyo %o (Vo @’5 @_"o gﬁ’g G,s Q/ @, @JQ} " Qﬂo
@ 6 6 e % @ e ©-©
€ ee e GG L -® ©
fest flissig gasformig Plasma

Abbildung 1 Plasma als 4. Aggregatzustand (Metelmann, 2016 S. 5)
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2.1.2 Chronische Wunden

Eine Wunde beschreibt eine Unterbrechung des Zusammenhangs von einem Gewebe
mit oder ohne Substanzverlust an der Koérperober- oder —innenflache. Die Wunde wird
als chronisch angesehen, wenn diese trotz fachgerechter Behandlung in einem Zeit-
raum von bis zu drei Monaten keine Heilungstendenzen aufweist. Aufgrund bestimmter
Storfaktoren, wie zum Beispiel vaskularen Ursachen oder Infektionen, wird die Abhei-
lung bei den meisten chronischen Wunden von Beginn an eingeschrankt. Die Makro-
und Mikrozirkulation wird gestort. Dadurch werden die Wundstadien nicht ordnungs-
gemal durchlaufen und die Wunde wird von Beginn an als chronisch bezeichnet
(Buscher, 2015 S. 11).

2.2 Grundlagen der Wundbehandlung

2.2.1 Die Haut

Die Haut am menschlichen Korper besitzt eine Gesamtflache von ca. zwei Quadrat-
metern und ist damit das grofdte Organ. Darin befinden sich Rezeptoren, mit denen
man Kalte, Hitze und Schmerz wahrnimmt. Die Haut dient also nicht nur als Schutz-
schicht fir wunseren Korper, sondern ist auch Schaltzentrale fir viele
Sinneswahrnehmungen. Die Haut kann, wie in Abbildung 2 sichtbar, in drei Schichten
unterteilt werden. Die Epidermis (Oberhaut) liegt aufl3en, die Cutis (Lederhaut) in der

Mitte und die Subcutis (Unterhaut) innen.

Die Epidermis ist als duBere Schicht die eigentliche Schutzhille und zur Regulation
der Korpertemperatur. lhre Dicke variiert je nach Korperregion und kann zwischen 30
um und 4 mm liegen. Die dicksten Stellen sind die Fuldsohle und der Handteller. Sie
besteht aus verhornten Hautzellen ohne Zellkern. Diese werden schuppenférmig tber-
einander gelagert. Hier befinden sich die Langerhans-Zellen. Sie transportieren fremde
Antigene, wie Krankheitserreger zu den Zellen des Immunsystems und bereiten so die
Produktion von Antikorpern vor. Damit haben sie eine zentrale Rolle im Immunsystem

des Organismus.

Die Cutis ist die widerstandsfahigste Hautschicht. Sie verfugt Gber feine Kapillaren und
ist dadurch ein gut durchblutetes Bindegewebe. Sie besitzt zapfenférmige Verbindun-

gen zur Oberhaut, wodurch die Versorgung mit Nahrstoffen sichergestellt wird. In der
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Lederhaut befinden sich zahlreiche sensorische Nervenkdrper und freie Nervenenden.
Diese reagieren auf Reize wie Warme, Kalte, Spannungen und Berihrungen und leiten

sie zum Gehirn weiter.

Die Subcutis ist als stark dehnbare Bindegewebsschicht nicht wesentlich von der Le-
derhaut abgegrenzt. Sie besitzt stellenweise dicke Fetteinlagerungen, welche die Haut
aufpolstern. In der Cutis liegen viele Blutgefal3e und ein dichtes Nervennetz, deren
Endungen in die einzelnen Hautschichten fuhren. Diese Schicht dient als Nahrungs-
speicher, Warmepolster und Energiereserve. Sie schitzt die Knochen, Muskeln und

Organe vor Druck, StéRen und Warmeverlusten.

Anders als die meisten Korperzellen besitzt die Haut die Fahigkeit sich nach der voll-
endeten Entwicklung zu teilen. Dieser Prozess der Hauterneuerung dauert
ublicherweise 28 Tage. In der unteren Schicht der Oberhaut werden standig neue Ba-
salzellen gebildet. Diese schieben die darliber gelegenen Zellen nach oben. Auf dem
Weg nach oben vertrocknen und verhornen sie langsam und werden zu abgestorbe-

nen Hautschuppen.

Der pH-Wert spielt fur die Haut eine wichtige Rolle. Im Normalfall liegt er zwischen 5
und 6,5 und ist damit leicht sauer. Ist er zu sauer, ist die Haut trocken und kaum auf-
nahmefahig. Durch Wunden kann der pH-Wert der Haut leicht alkalisch werden. Die
Haut wird 6lig und ist anfallig fir Bakterien (haut.de, 2015 S. 2-8).

Talgdrise

Oberhaut
(Epidermis)

/ n;/
7

Muskel
(Haar-Aufrichter)

Nervenfaser

Haarwurzel

Unterhaut
(Subcutis)

BlutgefaRe

— sp= _=—— Muskelschicht

i

5
——

Schweildrise Fettzellen

Abbildung 2 Aufbau der Haut (IQWiG, 2022)
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2.2.2 Wunden

FuUr die Behandlung einer Wunde spielt die Entstehung eine entscheidende Rolle. Da-
bei unterscheidet man zwischen traumatischen Wunden, iatrogenen Wunden und

chronischen Wunden.

Eine traumatische Wunde ist die haufigste Unfallverletzung. Sie entsteht durch aullere
Gewalteinwirkung und kann mit und ohne Gewebeverlust auftreten. Durch ein stump-
fes Trauma tritt Blut aus, was zu Einblutung und Hamatomen im entsprechenden
Bereich fuhren kann. Hierbei kommt es nicht zum Gewebeverlust.

Kommt es zum Gewebeverlust, wird zwischen oberflachlichen und tiefliegenden Sub-
stanzdefekten unterschieden. Wenn die Verletzung nur bis in die Grenzschicht
zwischen Dermis und Epidermis reicht, spricht man von einer Exkoriation (Abschur-
fung). Einzelne Kapillaren werden getroffen und fihren zu punktférmigen Blutungen.
Diese oberflachlichen Defekte heilen narbenlos ab. Reicht der Defekt tiefer, ist die
Rede vom Ulkus (Geschwir). Die Verletzung reicht bis in die gefatragenden Gewe-
beschichten und es kommt zur irreversiblen Schadigung der Basalmembranzone.
Diese tiefen Substanzdefekte hinterlassen ein Ersatzgewebe in Form einer Narbe
(Streit, 2008 S. 159).

latrogene Wunden beschreiben Wunden aus operativen Eingriffen und anderen thera-
peutischen Verfahren. Dazu zahlen zum Beispiel Inzisionen, Amputationen oder

Laserbehandlungen.

Chronische Wunden sind Wunden, die innerhalb von vier bis zwolf Wochen keine Hei-
lungstendenzen aufweisen. Sie liegen oft aufgrund einer chronischen Grund-
erkrankung vor (Lippert, 2012 S. 21).

2.2.3 Wundheilungsphasen

Eine Verletzung fuhrt zu physiologischen Reaktionen im Kdrper. Die Reaktionen zielen
darauf ab, die Blutung zu stoppen, die Wundflachen vor dem Austrocknen zu schiitzen
und die Wunde vor Verschmutzungen zu bewahren. Die Wundheilung kann in primare

und sekundare Wundheilung gegliedert werden und erfolgt in drei Phasen.
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Bei der primaren Wundheilung verheilen die eng aneinander liegenden Wundrander
durch direktes Verwachsen. Sie heilen mittels minimaler Neubildung von Gewebe,

ohne das eine Entzindung den Heilungsverlauf verzogert.

Die Wundheilung verlauft sekundar, wenn sich die Wunde nur schrittweise mit Verzo-
gerung schlieBt. Ursache daflr sind Infektionen, Wundheilungsstérungen oder ein
gravierender Gewebeverlust, sodass sich die Wundrander nicht direkt berthren. Die
Wunde verheilt mit einer Narbe und kann den Patienten durch Schmerzen oder Angst

psychisch und physisch stark belasten (Sitzmann, 2021 S. 659).

Exsudationsphase Proliferationsphase Regenerationsphase
(Reinigung) (Granulation) (Epithelisierung)
1. Woche 2. Woche 3. Woche

Abbildung 3 Wundheilungsprozess (Heiligmann, 2022 S. 254)

In Abbildung 3 werden die einzelnen Phasen der Wundheilung dargestellt, wobei sich
die einzelnen Phasen uberschneiden konnen. Die erste Phase ist die Exsudations-
phase. Beim Trauma werden BlutgefalRe verletzt und es tritt Wundexsudat aus. Dabei
werden Bakterien und Fremdkorper ausgeschwemmt. Eine Engstellung der Gefalde
bewirkt eine Reduktion des Blutverlustes. Die Blutgerinnung setzt ein und erzeugt Fib-
rin, welches die Wunde verschlielt. Spezialisierte Zellen (Phagozyten) nehmen

Bakterien auf und beseitigen Fremdkdrper.

In der zweiten Phase, der Proliferationsphase, wird neues Gewebe in der Wunde
gebildet. Die in die Wunde eingewachsenen Fibroblasten (Bindegewebszellen) produ-
zieren Kollagen, um sie zu festigen. Es wird neues Granulationsgewebe erzeugt,
welches Kapillargefal3e und Endothelzellen (innerste Zellschicht der Blutgefalle) ent-
halt.

Die letzte Phase ist die Regenerationsphase. Aus Fibroblasten entstehen Fibrozyten

und Myofibroblasten. Diese erreichen das Zusammenziehen der Oberflache. Vom
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Wundrand wandern Epithelzellen in die Mitte des Wundgrundes. Der Wundgrund ist
die nicht von Epithel bedeckte Wundflache und der Wundrand ein bereits epithelisierter

Ubergangsbereich. Die Epithelzellen Giberlagern das vorhandene Gewebe, sodass die

Wunde von auf3en nach innen abheilt (Heiligmann, 2022 S. 254).

Die Wundheilung kann durch Stérfaktoren negativ beeinflusst werden. Man unterschei-

det zwischen lokalen und systemischen Stérfaktoren.

Tabelle 1 Stérfaktoren der Wundheilung (Fritsch, 2009 S. 62)

Lokale Storfaktoren

Systemische Storfaktoren

Nekrosen

Stoffwechselerkrankungen

Fremdkorper

Alter

Schorfbildung

Allgemeinzustand

vorgeschadigtes Gewebe

Toxika (Alkohol, Nikotin)

2.2.4 Wundversorgung

Die Wundreinigung ist der Beginn jeder Wundbehandlung. Dabei werden Belage,
Exsudat, Biofilme und Verschmutzungen entfernt, um die Wunde wie in Abbildung 4
begutachten zu kénnen. Die komplette Wundoberflache wird zuerst mit einer sterilen
Kochsalzlésung gespllt und anschlieBend mit sterilen Kompressen von innen nach

aulRen gereinigt. Dazu wird fir jeden Wischvorgang eine neue sterile Kompresse ver-

wendet. So wird verhindert, dass neue Erreger den Wundgrund erreichen.
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Abbildung 4 Chronische Wunde vor und nach der Wundreinigung

Das Wunddebridement ist der zweite Teil der Wundvorbereitung. Debridement ist das
Abtragen von nekrotischem Gewebe, Fibrinbelagen und biologisch aktiven Keimen bis
an intakte anatomische Strukturen heran. In der Wunde wird gesundes Gewebe frei-
gelegt mit dem Ziel der erneuten Anregung der Wundheilung. Am effektivsten gestaltet
sich die Abtragung der Nekrosen mit dem mechanischen Debridement, Dabei wird das
abgestorbene Gewebe unter Verwendung einer Curette, Skalpells oder scharfem Lo6f-
fel herausgetrennt. Bei diesem invasiven Prozess sollte vor Beginn sichergestellt
werden, dass er fir den Patienten nicht zu schmerzhaft ist. Besondere Vorsicht ist bei
chronischen Wunden geboten, da dort nicht selten Sehnen freiliegen. Danach kann
die Wunde nach entsprechender arztlicher Anordnung behandelt werden (Lauchli,
2012 S. 13).

Ein feuchtwarmes Wundmilieu férdert die Wundheilung. Dazu werden moderne Wund-
auflagen eingesetzt. Sie reduzieren den Schmerz fur Patienten, weil sie der
Austrocknung freiliegender Nervenendungen entgegenwirken. Die moderne Wundauf-
lage verhindert die verlangsamte Heilung durch das Unterdriicken einer Schorfbildung.
Die Wunde wird durch das Verbinden vor Verschmutzungen geschutzt und vor dem
Auskuhlen bewahrt. Aufgrund der zahlreichen Arten ist die richtige Auswahl der Wund-
auflage entscheidend. Dabei werden das Wundstadium und die Menge an Exsudat
bertcksichtigt. Der Verband wird in regelmaRigen Abstanden gewechselt. Diese han-
gen vom Zustand der Wunde, der Exsudatmenge und den Herstellerangaben der
entsprechenden Wundauflage ab (Fritsch, 2009 S. 63).

2.2.5 Ulcus cruris

Das Ulcus cruris beschreibt in der Medizin ein Geschwiir am Unterschenkel und ist die
meist verbreitetste chronische Wunde. Die meist nassende, offene Wunde ist beson-
ders bei der alteren Bevdlkerung mit diversen Grunderkrankungen verbreitet. Sie gilt

als therapieresistent, wenn sie innerhalb von einem Jahr nicht zur Abheilung kommt.

Die chronisch vendse Insuffizienz und die periphere arterielle Verschlusskrankheit sind
die Ursache der meisten Ulcus crurum. Die Position der Wunde gibt hierbei Aufschluss
Uber das insuffiziente Gefal3. In seltenen Fallen kdnnen auch durch Keime ausgeldste

Infektionen, Medikamente oder andere Ursachen fur ein Ulkus verantwortlich sein.
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Bei grol¥flachigen Ulzera reicht die konservative Therapie oft nicht aus, um die Wunde
zur vollstandigen Abheilung zu bringen. Sie wird dann auf die operative Sanierung vor-
bereitet. Dazu wird nekrotisches und sklerotisches Gewebe schichtweise entfernt,
sodass ein gut perforierter Wundgrund vorliegt. Die Wunde wird anschlief3end mit einer
Spalthaut verschlossen (Mechlin, 2013 S. 127-146).

2.3 Grundlagen Kaltplasma

2.3.1 Forschungsstand

Der Einsatz von Plasma in der Medizin reicht zurlck bis in die Mitte des 19. Jahrhun-
derts. Damals wurde die Elektrotherapie mit therapeutischem Ansatz eingefiihrt, auch
wenn es dafur keinerlei wissenschaftliche Grundlage gab. Spater wurde die Argon-
Plasma-Koagulation (APC) als elektrochirurgische Technik entwickelt. Dabei wird
elektrische Energie Uber das Argonplasma auf Gewebe aufgebracht, um es abzutra-
gen. Das Plasma sorgt auf dem Gewebe zur Denaturierung, was schlief3lich zur
Zerstorung der Zellen fuhrt. Dazu war die stabile Erzeugung von kalten Atmospharen-
druckplasmen notwendig. Sie ist die grundlegende Voraussetzung zur Forschung von
Plasmen flr therapeutische Zwecke (Wiegand, 2017 S. 340).

Die moderne Plasmamedizin geht auf die erste Halfte der 2000er Jahre zuruck. An der
technischen Universitat Eindhoven in den Niederlanden forschte die Gruppe um Eva
Stoffels an der Wirkung von kaltem Atmospharendruckplasma auf kultivierte Zellen.
Das Plasma flhrte zu einer Herauslésung dieser Zellen aus ihrem Zellverband, ohne
sie dabei abzutdten. Somit erfolgte der erste Nachweis einer selektiven Manipulation
lebender Zellen durch Plasma (Metelmann, 2016 S. 19).

Plasmaanwendungen werden flir therapeutische Zwecke zunachst in der Dermatolo-
gie sowie in der plastischen und asthetischen Chirurgie aufgrund der antimikrobiellen
Effekte und der stimulierenden Wirkung auf die Zellregeneration eingesetzt. Diese be-

stimmen jahrelang die Forschung im Bereich der Plasmamedizin.

Inzwischen etabliert sich mit der Erforschung von Mdglichkeiten der Krebsbehandlung
ein weiteres Feld flir Plasmaanwendungen. Kaltplasma besitzt die Fahigkeit, die
Apoptose von Krebszellen, das heil3t den gesteuerten Zelltod, selektiv einzuleiten. So-

mit kdnnen die oberen Zellschichten solider Tumore inaktiviert werden. Damit konnte
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eine Kombination mit chirurgischen Eingriffen geschaffen werden, die in Fallen zum

Einsatz kommt, bei denen eine groRraumige Tumorentfernung nicht mdglich ist.

In der Plasmamedizin wird aktuell im Zusammenhang mit plasmabehandelten Flussig-
keiten geforscht. Diese Behandlung von Flussigkeiten fuhrt dazu, dass diese zeitweise
selbst biologisch aktiv werden. Des Weiteren soll Plasma in der Zahnmedizin und Oph-
thalmologie mit seiner antimikrobiellen Wirkung zur Entfernung von Biofilmen, zu der
Reinigung von Implantaten und zur Infektionsbehandlung eingesetzt werden. Ein Bio-
film ist eine Vielfalt von Mikroorganismen, die ein System bilden, um sich vor duf3erem
Zugriff zu schitzen. Er beeintrachtigt die Wundheilung und kann eine Infektion auslé-
sen (Wiegand, 2017 S. 340).

Auch wenn die Anwendung von Kaltplasma zur Wundheilung mittlerweile Realitat ist,
befindet sich die Plasmamedizin noch in den Anfangen. Aus klinischen Erfahrungen
mussen nun neue Fragestellungen zur Frequenz und Intensitat verschiedener Anwen-
dungen geklart werden. Weiterhin muss die Forschung zu potenziellen Gefahren

vertieft werden, auch wenn die Plasmaanwendung prinzipiell als sicher eingestuft wird.

< Reinigung und Antiseptik an der
Wundoberflache (Keimabtotung)

<+ Geweberegeneration
Zellproliferation, Angiogenese
< Antiinflammation

e

B -—

>
ST S - e o=

Abbildung 5 Prinzip der plasmaunterstiitzten Wundheilung (Metelmann, 2016 S. 26)

2.3.2 Erzeugung von Kaltplasma

Die Erzeugung von Kaltplasma lasst sich grundlegend in drei Schritte einteilen. Zuerst
wird Gasen wie zum Beispiel Argon, Luft oder anderen Gemischen) elektrische Ener-

gie zugefuhrt. Dadurch kommt es zur Anregung bzw. lonisation der Gasatome bzw. -
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molekule und zur Bildung eines Plasmas. Die thermische Wirkung dieses Plasmas darf
nicht mehr als 40 °C betragen, wenn es mit lebendem Gewebe in Berilhrung kommt.
Die angeregten Molekule wechselwirken mit den sie umgebenden Medien und bilden
reaktive Spezies mit biologischem Potential. In diesem Zusammenhang wird elektro-

magnetische Strahlung emittiert und es entstehen elektrische Felder.

Die Generierung dieses Plasma erfolgt in den Medizingeraten durch direkte und indi-

rekte Quellen, schematisch dargestellt in Abbildung 6.

Bei indirekten Plasmaquellen erfolgt die Erzeugung in einem in sich geschlossenen
Systemen. Das Plasma entsteht in einem Hohlraum zwischen zwei Elektroden und
wird anschliellend mit einem Gasstrom zum behandelten Gewebe transportiert. Hier

kommt es lediglich zum Kontakt mit dem Effluent und nicht direkt mit dem Plasma.

Das Plasma wird bei der direkten Quelle an dem behandelten Gewebe gebildet. Die
Entstehung erfolgt zwischen einer Hochspannungselektrode und dem biologischen
Gewebe, welche als Gegenelektrode dient. Das Plasma wird hierbei direkt aus der Luft
erzeugt und bendtigt kein Tragergas, wie es bei den indirekten Quellen der Fall ist. Die
direkte Quelle erzeugt ein kurzes, aber breites Plasma, wahrend die indirekte Quelle
einen kegelférmigen Gasstrom erzeugt. Folglich erscheint die Behandlung groRRer Fla-
chen besser geeignet fur die direkten Quellen, wahrend die Behandlung kleiner
Flachen eher flr die indirekten Quellen gedacht ist (Metelmann, 2022 S. 5-6).

*&' ' Hochspannungselektrode

D Dielektrikum ------------ janne

Sesnsshecccccscncccnce Plasma eeecsccccccss eovefunnnns

SSsssshecencocane Dielektrikum
‘ i geerdete Elektrode

Abbildung 6 Schematische Darstellung der Erzeugung von Kaltplasma bei indirekten und
direkten Quellen (Metelmann, 2016 S. 9)
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2.3.3 Wirksamkeit auf Zellen

Die wichtigsten aktiven Komponenten in kalten Atmospharendruckplasmen sind elekt-
rische Felder, UV-Licht und reaktive Stickstoff- und Sauerstoffspezies (RNS, ROS). Sie
sind in Abbildung 7 dargestellt. Diese Komponenten wirken in verschiedenen Plasma-
quellen auf in unterschiedlichem Ausmal und werden bereits in etablierten Therapien
verwendet. In der Wundversorgung kommen reaktive Gasspezies zum Einsatz. Die
UV-Strahlung wird zur Phototherapie und Photochemotherapie verwendet und elektri-
sche Felder werden zur Muskel- oder Nervenstimulation verwendet. Die
Plasmatherapie vereint diese Erkenntnisse und soll dabei Einfluss auf die Anregung

sowie die Blockade zellularer Funktionen nehmen (Metelmann, 2022 S. 7).

Radikale und chemische Produkte

lonen + Elektronen P UV-Strahlung
70"7'
"
PR _’
NO, \Q ((
Hse ox
Plasma H 0, Llo i Transknpmm
~ 0
HNO, s 2
[+ &
! W ‘
H* N,
r e C‘-( DOOOOC
Warmestrahlung sichtbares Licht

Sekretom

elektromagnetische Felder

Abbildung 7 Komponenten des Kaltplasmas wirken auf die Zellbiologie (Metelmann, 2016 S. 21)

Die Reaktion von RONS aus dem Kaltplasma mit dem Wundgewebe flhrt zu einer
gesteigerten Vermehrung der Endothelzellen und zu einer erhdhten Mikrozirkulation.
Dadurch kommt es zu einer Ausschittung von Wachstumsfaktoren bis zu einer be-
stimmten Plasmadosis. Bei zu hoher Dosis wird die Apoptose eingeleitet, die zur
Gewebeschadigung fuhrt. Zudem hat Kaltplasma eine ausgepragte antimikrobielle
Wirkung und soll damit Bakterien, Pilze und Viren abtdten. Die RONS schadigen die
Zellmembran und |8sen irreversible Veranderungen an den Mikroben aus, die schliel3-
lich zur Inaktivierung der Keime fihren. So kénnen auch multiresistente Keime wie
zum Beispiel MRSA oder Pseudomonas aeroginosa und bei langerer Plasmaexposi-

tion auch mikrobielle Biofilme eliminiert werden. Die Kaltplasmaanwendung wird zur
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antiseptischen Behandlung infizierter Wunden und zur Desinfektion chirurgischer In-
strumente verwendet, da keine Resistenzen gegenuber den Plasmen bekannt sind
(Wiegand, 2017 S. 343).

In chronischen Wunden liegt oft ein alkalischer pH-Wert vor, der die Wundheilung be-
eintrachtigt. Bei der Applikation von Plasma auf Gewebe bilden sich Gasspezies wie
zum Beispiel Hydroxylradikale und Wasserstoffperoxid. Diese bilden sich mit Wasser
zu Sauren, welche den pH-Wert der Wunde reduzieren. Der pH-Wert nimmt Einfluss
auf die Aktivitat der in der Wunde befindlichen Keime und auf pH-abhangige bioche-
mische Reaktionen. Das kann zum Teil zu einer signifikanten Schmerzreduktion flihren
(Metelmann, 2016 S. 37).

2.4 Grundlagen der hyperspektralen Bildgebung

Im folgenden Abschnitt wird auf die Funktionsweise des TIVITA® Tissue System ein-

gegangen. Bei anderen Geraten kann diese abweichen.

Mit der hyperspektralen Bildgebung werden physiologische Gewebeparameter optisch
gemessen. Licht interagiert mit biologischem Gewebe und wird von diesem remittiert.
Dabei besitzen die verschiedenen Gewebebestandteile spezifische Absorptionseigen-
schaften. Diese unterschiedlichen elektromagnetischen Spektren werden von einem

Kamerasystem mittels Algorithmen in Falschfarbbilder umgewandelt.

Die Systeme nutzen das Pushbroom-Spektrometer-Prinzip. Die chemischen Informa-
tionen werden Uber das Licht transportiert. Diese werden vom System zeilenweise
detektiert, woraus ein Datenwurfel erzeugt wird. Es werden 100 Wellenlangen im Be-
reich von 500 bis 1000 nm gemessen, um Informationen Uber Sauerstoffsattigung,
Perfusion, Hdmoglobingehalt, Wasser- und Fettgehalt zu erlangen. Um die Messung
zu gewabhrleisten, wird eine breitbandige Lichtquelle bendtigt, die das auszuwertende

Wellenlangenspektrum vollstandig abdeckt.
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Abbildung 8 Schematischer Aufbau eines bildgebenden Transmissionsspektrometers
(Diaspective Vision GmbH, 2024)

Die Kamerasysteme bestehen aus bildgebenden Transmissionsspektrometern. Der
schematische Aufbau einer dieser Einheiten ist in Abbildung 8 dargestellt. Sie beste-
hen aus einem Eingangsspalt, zwei Abbildungsoptiken, einem holographischen
Transmissionsgitter und dem Flachensensor. Die Optik fokussiert das Licht und leitet
es auf das Transmissionsgitter, wo es in einzelne Wellenlangen aufgespalten wird. An-
schlielRend wird es Uber eine weitere Optik auf den Flachensensor der CMOS-Kamera
geleitet. Durch die Konstruktion der Spektrometereinheit wird eine raumliche Dimen-
sion erfasst (Breite des Objekts als Y-Achse). Die zweite Raumrichtung, also die Lange
des Objekts entlang der X-Achse, wird durch die Scaneinheit erfasst. Diese verschiebt
den Eingangsspalt und scannt das Objekt innerhalb weniger Sekunden der Lange
nach ab. Die aufgezeichneten Wellenlangen stellen eine dritte, spektrale Dimension
dar. Es entsteht ein 3D-Datenwdirfel (X [raumliche Dimension], Y [raumliche Dimen-
sion], A [spektrale Dimension]). Die 3D-Datenwdurfel bilden die Grundlage fur die
Extraktion von chemischen Informationen und verschiedenen Bildern. Somit ist es
moglich, fur jeden Pixel in einem generierten Bild die spezifische Wellenlange darzu-
stellen und fur Analyse und Diagnostik zu nutzen (Diaspective Vision GmbH, 2024).

2.5 TN-Analyse zur Bestimmung des Stickstoffgehalts

Die TN-Analyse ist eine Methode, um den gesamten gebunden Stickstoff in einer flls-

sigen Probe zu bestimmen. Es findet Anwendung in der Umweltanalytik zur
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Beurteilung der Wasserqualitat. Das Verfahren ist der Summenparameteranalytik zu-
zuordnen. Stoffgruppen werden ohne messtechnische Aufschllisselung der
enthaltenen Einzelparameter unter definierten Analysenbedingungen summarisch
quantitativ erfasst. Es wird lediglich die Gesamtmenge von gebunden Stickstoff er-
fasst. Dazu zahlen Nitrat, Nitrit, Ammonium sowie organische stickstoffhaltige

Verbindungen. Lediglich elementarer Stickstoff wird nicht erfasst.

Die Konzentration des im Wasser gebundenen Stickstoffs wird in mg/l angegeben. Bei
unbelastetem Wasser liegt dieser Wert zwischen 3 bis 7 mg/Il. Das Verfahren wird in
einem Messbereich von 0,5 — 200 mg/I eingesetzt. Proben mit hdherer Konzentration

sollten verdunnt werden.

Der gebundene Stickstoff wird mit einem elektrochemischen Detektor bestimmt. Stick-
stoffhaltige Inhaltsstoffe in der Probe werden bei einer Temperatur von tber 720 °C in
Stickstoffmonoxid umgewandelt. Das gebildete NO I6st sich in einem Festphasen-
Elektrolyten. Das sich hierbei verandernde Zellpotential wird durch die Bildung von
Elektronen auf seinen Ausgangszustand zurucktitriert. Der dabei flieRende Strom ist
proportional zur Stickstoffkonzentration in der Probe (Analytik Jena GmbH+Co. KG,
2024).
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3 Material und Methoden

3.1 Instrumente

3.1.1 Kaltplasmagerat PLASMO®HEAL

Das erste Gerat zur Generierung war das PLASMO®HEAL Kaltplasmagerat der Firma
WK-MedTec GmbH. Das Gerat ist mobil einsetzbar und kann mit dem Tragegriff (2)
transportiert werden. Im Inneren befindet sich ein wiederauffullbarer Wasserbehalter
(9). Die Stromversorgung erfolgt Gber ein Netzteil, welches die Standardnetzspannung
von 230 Volt unterstitzt. Die Kaltplasmaerzeugung erfolgt im Gerat durch eine indi-
rekte Quelle. Dazu wird das erzeugte Kaltplasma mit zu feinsten Tropfchen
vernebeltem Betriebswasser vermischt und Uber den Applikator-Schlauch (3) zur
Wunde gefihrt. Mithilfe des Applikators (5) wird das gebildete Aerosol im Abstand von
10 cm auf der Wunde verteilt. Die Behandlung wird Gber das Bedienfeld (1) gestartet.
Vor Beginn desinfiziert sich das Gerat 30 Sekunden selbst. Ein Behandlungszyklus
dauert drei Minuten an und kann Uber drei LED-Leuchten Uberwacht werden. Fur jede
vollendete Minute leuchtet eine LED-Leuchte. Danach wird die Kaltplasmaerzeugung
automatisch gestoppt. Die Verwendung eines Applikators ist flir 24 Stunden vorgese-
hen. AulRerdem wird fur jeden Patienten ein neuer Applikator verwendet. Eine weitere

LED-Leuchte zeigt einen niedrigen Vorrat an Betriebswasser an.

Abbildung 9 Kaltplasmageridt PLASMO®HEAL (WK-MedTec GmbH, 2023)
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3.1.2 Kaltplasmagerat plasmaONE®

Das Kaltplasmagerat plasmaONE® wird von der Firma Plasma Medical Systems
GmbH produziert. Das Gerat ist mobil einsetzbar und funktioniert im Akkubetrieb. Das
Kaltplasma wird Uber eine direkte Quelle erzeugt. Dafir wird eine Glassonde verwen-
det, die mit Argon-Gas gefullt ist. Sie wird mit einem Abstand von etwa 2 mm auf die
Wunde gehalten. Als Gegenelektrode dient der Patient. Dazwischen entsteht das Kalt-
plasma. Der Patient halt eine Sonde in der Hand, um den Stromfluss und somit die
Tiefenwirkung des Gerates zu verbessern. Fur die verschiedenen Wunden stehen drei
spezielle Sonden zur Verfigung. So kénnen punktuelle, tiefere Wunden und grol3e
flachige Wunden behandelt werden. Die Bedienung erfolgt GUber das Steuerzentrum.
Der Behandlungszyklus dauert zwei Minuten und wird Uber LED-Leuchten angezeigt.
Am Gerat kann die Intensitat des Plasmas Uber eine LED-Anzeige eingestellt werden.
Die Sonden sind wiederverwendbar und kbnnen mit einem Desinfektionstuch gereinigt
werden. Das Gerat sowie die Sonden kénnen in einem mitgelieferten Koffer transpor-

tiert werden.

Abbildung 10 Plasmagerat plasmaONE® mit Zubehér (Plasma Medical Systems GmbH, 2023)
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3.1.3 Bildgebungsgerat MolecuLight i:X ™

Das tragbare Bildgebungsgerat MolecuLight i:X ™ der Firma MoleculLight Inc. diente
der Untersuchung der antimikrobiellen Wirkung. Es ermdglicht potenziell schadliche
Bakterien in Wunden, die sonst nicht sichtbar sind, sofort zu erkennen und zu doku-
mentieren. Dazu sendet das Moleculight i:X eine prazise Wellenlange von violettem
Licht aus, das mit dem Wundgewebe und den Bakterien interagiert, wodurch die
Wunde und die umgebende Haut grun fluoreszieren (z.B. Kollagen) und Stoffwechsel-
produkte der potenziell schadlichen Bakterien rot fluoreszieren. Diese roten und
grinen Fluoreszenzsignale werden in Echtzeit erfasst. Spezielle optische Komponen-
ten filtern das violette Licht heraus und zeigen das resultierende Bild sofort auf dem
Bildschirm an. Das MolecuLight i:X ist prazise kalibriert, um fluoreszierende Bakterien

in einer Menge von 2 10* KBE/g auf einer quantitativen Skala oder auf einer semi-

quantitativen Skala in einem Uberwiegend maRigen bis starken Wachstum zu erken-
nen (MolecuLight Corp., 2018).

Abbildung 11 Verwendung der MolecuLight i:X ™ Kamera

3.1.4 Multispektralkamera TIVITA® Tissue System

Das TIVITA® Tissue System ist ein hyperspektrales Kamerasystem der Firma Dia-
spective Vision GmbH. Mit ihm ist es mdglich, verschiedene Parameter des Gewebes
nichtinvasiv, beruhrungslos Uber eine groe Flache aufzunehmen. Diese Parameter

werden in Tabelle 2 aufgelistet.
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Tabelle 2 Ubersicht der Gewebeparameter (Diaspective Vision GmbH, 2018)

Parameter Beschreibung

RGB-Farbbild Das Rot-Grun-Blau-Farbbild ist ein aus den aufgenomme-

nen Daten extrahiertes, normiertes Farbbild.

Gewebesauerstoff- Der Parameter beschreibt die relative Sauerstoffsattigung
sattigung (StO2) des Blutes im mikrozirkularen System in oberflachlichen
Gewebeschichten. Die Eindringtiefe liegt ungefahr bei

1 mm.

Gewebe-Hamoglobin- | Der THI beschreibt die vorhandene Hamoglobin-Verteilung
Index (THI) im mikrozirkularen System des betrachteten Gewebeare-
als. Dabei handelt es sich um einen Indexwert und keine

absolute Grofie.

Nahinfrarot- Der Parameter beschreibt die relative Sauerstoffsattigung

Perfusions-Index des Blutes im mikrozirkuldren System in tieferen Gewebe-

schichten. Die Eindringtiefe kann 4 - 6 mm betragen.
(NIR Perfusion)

Gewebe-Wasser-Index | Der TWI beschreibt die vorhandene Wasser-Verteilung im
(TWI) betrachteten Gewebeareal. Dabei handelt es sich um

einen Indexwert und keine absolute GroRRe.

Zur Untersuchung der Haut mit der Multispektralanalyse wird das Prinzip der bildge-
benden Spektroskopie genutzt. Das von der Wunde reflektierte Licht wird verwendet,
um die chemische Zusammensetzung festzustellen. Dazu werden Wellenlangen aus
dem Teil des sichtbaren und Nahinfrarotbereichs (NIR) aufgenommen. Das sichtbare
Licht dient zur Erstellung des Farbbildes und gibt Informationen Uber Melanin- und
Hamoglobingehalt des Gewebes an der Oberflache. Das Licht aus dem NIR-Bereich
wird verwendet, um Aussagen uber tiefliegende Gewebeschichten zu treffen. Damit
werden Wasser- oder Fettgehalte bestimmit.

Vor der Messung wurde der Untersuchungsraum abgedunkelt, um die Beeinflussung

durch fremde Lichtquellen zu eliminieren. Es wurde ein blaues Abdecktuch unter die
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Wunde gelegt, um einen besseren Kontrast zu erreichen. Zur Messung platzierte man
die Kamera mithilfe zweier Zieloptiken im Abstand von etwa 50 cm Uber der Wunde.
Die Messung dauerte ca. 6 Sekunden. Sie erfolgte jeweils nach Entfernung des Ver-

bands, nach der Wundreinigung und nach der Kaltplasmaapplikation.

T

Abbildung 12 Kamerasystem TIVITA® Tissue System (Diaspective Vision GmbH, 2018)

3.2 Untersuchungsdesign

3.2.1 Untersuchung der Kaltplasmatherapie

Um die Auswirkung der Kaltplasmaanwendung auf den Heilungsprozess der Wunden
zu untersuchen, wurden die Wundverlaufe von Patienten beobachtet. Die Untersu-
chungen erfolgten im Zeitraum vom 4. September bis zum 1. Dezember 2023 in der

Klinik fur Unfallchirurgie und Physikalische Medizin im Heinrich-Braun-Klinikum
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Zwickau. Die Patienten befanden sich aufgrund eines Arbeitsunfalls im genannten Zeit-

raum in der Sprechstunde der Berufsgenossenschaft in Behandlung.

Um eine Aussage uber die Funktion der Kaltplasmaanwendung zu erzielen, wahlte
man die WundgroRe als Parameter. Es erfolgte eine zusatzliche Untersuchung der
Keimbelastung der Wunde nach Entfernen des alten Verbands, vor und nach der Be-
handlung mit Kaltplasma. So sollten Informationen Uber die antimikrobielle Wirkung
gewonnen werden. Dabei wurden die Wunden bei einem Patienten einmal mit Was-
serstoffperoxid und einmal mit Kochsalzlésung gereinigt. So konnten Abweichungen
durch die Wahl des Reinigungsmittels ausgeschlossen werden. Mithilfe der Multispekt-
ralanalyse wurde der Einfluss der Kaltplasmatherapie auf das Wundgewebe

untersucht.

Die Kaltplasmaapplikation erfolgte wochentags im Rahmen des Verbandswechsels.
Dazu wurde die Wunde nach Entfernen des alten Verbandes zunachst mit 3% Was-
serstoffperoxid Ldésung gereinigt. Anschlie®end wurden eventuell auftretende
Nekrosen debridiert. Nach der Reinigung und Trocknung der Wunde erfolgte die Kalt-
plasmaapplikation. Die Anwendung wurde bei entsprechender GroRe der Wunde ein
zweites Mal wiederholt. Zur Untersuchung mittels Multispektralanalyse wurden die
Wunden mit Kochsalzlosung gereinigt.

Eine Reinigung mit Wasserstoffperoxid wirde Sauerstoff an der Wundoberflache bil-

den und so das Ergebnis der Multispektralanalyse beeinflussen.

Abbildung 13 Kaltplasmaanwendung mit dem PLASMO®HEAL und dem plasmaONE® Gerat
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3.2.2 TN-Analyse

Im Kaltplasma befinden sich unter anderem reaktive Stickstoffspezies. Die RNS be-
wirken eine Vermehrung der Endothelzellen, womit die Wundheilung des
Wundgewebes gesteigert werden soll. Die TN-Analyse wurde durchgefuhrt, um den
Stickstoffgehalt des Kaltplasmaaerosols festzustellen, was auf das Vorhandensein von
RNS deuten soll.

Dazu wurde das Kaltplasmaareosol aus dem PLASMO®HEAL Geréat in einem Eisbad

kondensiert. Die Probe wurde aus 6 Durchlaufen des Gerates erzeugt. Der Aufbau zur

Kondensation ist in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 14 Aufbau der Kondensation des Kaltplasmaareosols

3.3 Analyse der Daten

Um eine Aussage uber die Wirkung der Kaltplasmatherapie gewinnen zu kdénnen, do-
kumentierte man die Wundverlaufe der Patienten mit Fotos. Damit wurde der

Heilungsprozess anhand der WundgréRRe abgeschatzt.
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Die antimikrobielle Wirkung wird anhand von Fotos mit der MolecuLight-Kamera aus-
gewertet. Uber die Veranderung der Intensitat der roten Fluoreszenz vor und nach der
Kaltplasmabehandlung werden Schlisse Uber das Vorhandensein der antimikrobiellen

Wirkung gezogen.

Die von der Kamera des TIVITA® Tissue System aufgezeichneten Parameter wurden
von der Software Diaspective Vision visuell aufbereitet. Daraus erstellte die Software

Falschfarbbilder, die zur Auswertung verwendet wurden.

Zur Bestimmung des gesamten Stickstoffgehalts wurde die Probe verdinnt und mit
dem Multi N/C 2000 der Firma Analytik Jena elektrochemisch detektiert. Zur weiteren
Untersuchung wurden Messungen mit einer zweiten gleich hergestellten Probe und

dem Betriebswasser als Referenzwert unternommen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden drei Patienten fir die Messungen ausgewahlt. Sie wiesen Ulzerati-
onen im Bereich der unteren Extremitaten auf. Die Kaltplasmatherapie wurde bei
weiteren Patienten mit anderen Verletzungsmustern angewendet. Teilweise waren
diese nicht als chronische Verletzung einzustufen oder die Behandlung erfolgte nicht
taglich. Darum wurden sie fur Auswertungen in dieser Arbeit ausgeschlossen. Die un-
terschiedlichen Behandlungszeiten begrinden sich durch die unterschiedliche Zeit der
Vorstellung des Patienten in der Sprechstunde. Patient 1 und 2 befanden sich bereits
vor Anschaffung der Kaltplasmagerate in Behandlung, wahrend die Vorstellung von
Patient 3 erst im Oktober 2023 stattfand. Des Weiteren stand das PlasmaOne-Gerat
erst ab dem 20. November 2023 zur Verfugung.

4.1 Verlauf der Wundheilung
Patient 1

Die Ulzeration befand sich bei Patient 1 auf der Vorderseite des rechten Unterschen-
kels auf Hohe des Kndchels. In diesem Fall wurde die Wunde zehn Wochen mit dem
PlasmoHeal-Gerat und anschlieBend zwei Wochen mit dem PlasmaOne-Gerat behan-
delt. Der Durchmesser der Wunde nahm im Verlauf der Behandlung geringfligig ab.

Abbildung 15 Wunddokumentation von Patient 1 zu Beginn und zu Ende des Untersuchungs-
zeitraums
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Patient 2

Patient 2 wies Ulzerationen an der Innen- und AulRenseite des linken Sprunggelenks
auf. Die Ulzeration der Innenseite war starker ausgepragt als die der AulR3enseite. Auf-
grund des Unfalls war die GefalRversorgung der Extremitat eingeschrankt. Die
Behandlung der Innenseite erfolgte zehn Wochen mit dem PlasmoHeal-Gerat und an-
schliefend zwei Wochen mit dem PlasmaOne-Gerat. Die Behandlung der Aul3enseite
wurde nach zwei Wochen beendet. Innerhalb der ersten vier Wochen verkleinerte sich
die Wunde und es wurde neue Haut gebildet. Danach trat eine Nekrose im hinteren

unteren Bereich auf. AnschlielRend vergrofRerte sich die Wunde erneut.

* M adls vl B

Abbildung 16 Wunddokumentation von Patient 2 zu Beginn und zu Ende des Untersuchungs-
zeitraums

Patient 3

Bei Patient 3 handelte es sich um eine Ulzeration an der lateralen Seite des rechten
Unterschenkels. Die Kaltplasmaapplikation der Wunde erfolgte einen Monat mit dem
PlasmoHeal-Gerat und anschliefend zwei Wochen mit dem PlasmaOne-Gerat. Man
konnte beobachten, dass sich die Wunde kontinuierlich verkleinerte. Wahrend diesem
Zeitraum verringerte sich der horizontale Durchmesser der Wunde stetig. Der senk-

rechte Durchmesser blieb nahezu unverandert.
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Abbildung 17 Wunddokumentation von Patient 3 zu Beginn und zu Ende des Untersuchungs-
zeitraums

4.2 Messung der antimikrobiellen Wirkung

Die antimikrobielle Wirkung der Kaltplasmatherapie wurde ebenfalls bei allen drei Pa-
tienten mithilfe des Bildgebungsgerat MolecuLight i:X ™ beobachtet. Auf den Bildern
werden grune und rote Fluoreszenzen dargestellt. Die grine Fluoreszenz wird durch
Hautbestandteile wie Kollagen oder Hautschuppen hervorgerufen und ist daher fur die
Betrachtung der antimikrobiellen Wirkung nicht von Bedeutung. Rote Fluoreszenzen
werden durch Stoffwechselprodukte schadlicher Bakterien erzeugt. Die Intensitat ist

ein Mal} fur die Menge an vorhandenen Bakterien.

Patient 1

Im Verlauf der Behandlung konnte bei Patient 1 keine rote Fluoreszenz im Wundgrund
und im Wundrand festgestellt werden. Daher konnte keine Messung zur Feststellung

der antimikrobiellen Wirkung durchgefuhrt werden.
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Patient 2

Bei Patient 2 wurde zu Beginn der Behandlungsmalnahmen rote Fluoreszenz festge-
stellt. Vor der Kaltplasmaapplikation war diese auf der Auldenseite um den gesamten
Wundgrund und im angrenzenden Gewebe sichtbar. Die Messung wurde 15 Minuten

nach der Anwendung wiederholt. Auf dem Wundgewebe war die rote Fluoreszenz

oben rechts immer noch schwach sichtbar. Die Intensitat im Gewebe nahm stark ab.

Abbildung 18 Messergebnisse der antimikrobiellen Wirkung vor und 15 Minuten nach Kaltplas-
maanwendung

Patient 3

Die antimikrobielle Wirkung der Kaltplasmaanwendung wurde bei Patient 3 anhand
einer Verlaufsdokumentation beobachtet. Im ersten Durchlauf erfolgte die Reinigung
der Wunde mit Wasserstoffperoxid. Am folgenden Tag wurde mit Kochsalzlésung ge-

saubert.

Durchlauf mit H202

Die Reinigung der Wunde mit Wasserstoffperoxid fuhrte bereits zu einer Reduzierung
der roten Fluoreszenz im Bereich des Wundrandes. Trotzdem ist die rote Fluoreszenz
vor der Kaltplasmaanwendung deutlich erkennbar. Im Verlauf der Dokumentation

nahm die Intensitat der roten Fluoreszenz am Wundrand stetig ab.
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Abbildung 19 Messergebnisse der antimikrobiellen Wirkung im Verlauf bei Reinigung mit H-0-

Durchlauf mit NaCl

Die Anfangsintensitat ist beim Durchlauf mit Kochsalzlésung als Reinigungsmittel ge-
ringer. Durch die Reinigung mit Kochsalzlosung ist keine Reduktion der roten

Fluoreszenz erkennbar. Im Verlauf nahm die Intensitat ebenfalls ab.

Abbildung 20 Messergebnisse der antimikrobiellen Wirkung im Verlauf bei Reinigung mit NaCl
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4.3 Multispektralanalyse

Die Ergebnisse der Multispektralanalyse zeigten bei allen Patienten ahnliche Effekte,
waren jedoch unterschiedlich stark ausgepragt. Nach der Kaltplasmaanwendung kam
es im Bereich der behandelten Flache zu einer Erhéhung der Sauerstoffsattigung. Eine
geringfligige Erhéhung des Nahinfrarot-Perfusions-Index war ebenfalls feststellbar.
Bei den anderen Parametern gab es keine Veranderungen. Die Messwerte traten un-

abhangig vom verwendeten Kaltplasmagerat auf.

RGB Image Oxygenation - §t02 [%] 100 IR Perfusion Index

\[ [ -

Tissue Hemoglobin Index - THI

2023/11/23 08:02:45

2023/11/23 08:10:55

Abbildung 22 Messung der Mikrozirkulation nach Kaltplasmaanwendung
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4.4 TN-Analyse

Zur Bestimmung des Stickstoffgehalts wurden die Proben untersucht. Dabei dient die

Probe mit Betriebswasser als Referenzwert vor der Plasmabehandlung.

Tabelle 3 Gesamt-Stickstoff von plasmabehandeltem Aerosol

Verdin- . . Mittelwert
Probe Behandlung nung TN in mg/l | TNges in mg/I ™
0 Betriebswasser 10 20,54 205,40
20 11,11 222,20 299 00
20 11,09 221,80 ’
Probe kondensiertes 20 19,29 385,80
1 Aerosol
50
7,76 388,00 387.00
50 7,72 386,00
Probe kondensiertes 50
2 Aerosol 6,73 336,50 341,25
50 6,92 346,00

Aufgrund der hohen Stickstoff-Konzentration der Proben wurden die Messungen mit
verdunnten Lésungen durchgefihrt. Die Ergebnisse der verdinnten Proben liegen mit
den Werten von 6,92 — 20,54 mg/l im Kapitel 2,5 beschrieben Normbereich von 0,5 —
200 mgl/l.

Die aus den Messungen berechneten Mittelwerte des kondensierten Kaltplasmas sind
um das 1,5 — 1,7 fache hoher als der Referenzwert des Betriebswassers. Dabei unter-

scheiden sich der Mittelwert von beiden behandelten Proben um 13 Prozent.
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5 Diskussion

Um den Einfluss der Kaltplasmatherapie auf chronische Wunden zu untersuchen, wur-
den die Wundheilungsprozesse von Patienten beobachtet. Mithilfe der
Fluoreszenzbildgebung und der Multispektralanalyse wurde dazu die Wirkung von

Kaltplasma auf das Wundgewebe analysiert.

Verlauf der Wundheilung

Die Beobachtungen zeigten bei zwei der drei Patienten positive Heilungstendenzen
durch eine Verkleinerung der Wunde. Lediglich bei einem Patienten zeigte die Thera-
pie nur bei der Wunde an der Aul3enseite eine Verbesserung. Die grofe Ulzeration an
der Innenseite hat sich wahrend der Behandlung Uber das urspriingliche Ausmal} ver-

groldert.

Dies lasst den Schluss zu, dass sich die Kaltplasmatherapie positiv auf den Heilungs-
verlauf chronischer Wunden auswirken kann. Eine mogliche Ursache flir die
ausbleibende Wirkung bei Patient 2 kdnnen gewisse Stdrfaktoren sein. Durch die
schlechtere GefalRversorgung ist die Moglichkeit der Nahrstoff- und Sauerstoffzufuhr
begrenzt, was zu einer verminderten Effektivitat der Therapie fuhren kann. Es handelt

sich eventuell um eine therapieresistente chronische Wunde.

Messung der antimikrobiellen Wirkung

Die Messungen mit der Fluoreszenzbildgebung zeigten eine Reduktion der Intensitat
der roten Fluoreszenz bei zwei betroffenen Patienten. Da die rote Fluoreszenz ein In-
dikator fir die Stoffwechselaktivitat der Keime ist, lasst eine Reduktion der Aktivitat auf
eine Reduktion der Anzahl der aktiven Keime schlie3en. Bei beiden Patienten kam es
zu einer Verringerung dieser Aktivitat. Diese Messungen zeigten sich unabhangig von
dem verwendeten Reinigungsmittel, was auf die antimikrobielle Wirkung von Kalt-

plasma als Ursache deutet.

Es ist anzumerken, dass eine Kaltplasmaapplikation keine vollstandige Keimauslo-

schung bewirkt. Das ist an den Messwerten der Verlaufe bei Patient 3 an zwei
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aufeinanderfolgenden Tagen zu erkennen. Deswegen muss die Therapie wiederholt

werden, um die Keimbelastung zu reduzieren.

Die Keimbelastung hat einen entscheidenden Einfluss auf den Heilungsprozess. Ge-
rade bei chronischen Wunden kann eine Infektion schnell auftreten. Die einfache
Moglichkeit auch multiresistente Keime durch Kaltplasmatherapie zu beseitigen,

spricht fur die Verwendung zur Behandlung chronischer Wunden.

Ergebnisse der Multispektralanalyse

Durch die Multispektralmessungen konnten nach der Therapie eine Erhdhung des
Sauerstoffgehalts und des Nahinfrarot-Perfusions-Index festgestellt werden. Diese Pa-
rameter beschreiben die relative Sauerstoffsattigung des Blutes im mikrozirkularen
System in oberflachlichen und tieferen Gewebeschichten. Dabei ist die Wirkung in den
oberflachlichen Gewebeschichten starker ausgepragt und in den tieferen Gewebe-

schichten nur minimal erkennbar.

Diese Ergebnisse lassen auf eine gesteigerte Mikrozirkulation durch das Kaltplasma
schliefen. Durch die gesteigerte Mikrozirkulation kann es im Korper zu einer erhdhten
Ausschuttung von Wachstumsfaktoren kommen, was sich stimulierend auf die Wund-

heilung auswirkt.

Ergebnisse der TN-Analyse

Der Nachweis von Plasma ist technisch nur schwer umsetzbar. Darum wurde mit die-
sem Versuch ein Nachweis einer Komponente des Kaltplasmas unternommen.
Kaltplasma besteht unter anderem aus reaktiven Stickstoffspezies. Diese sollen die
Mikrozirkulation im Wundgewebe anregen. Mithilfe der TN-Analyse soll der Stickstoff-

gehalt des Aerosols Aufschlisse uber das Vorhandensein von Plasma geben.

In Kapitel 2.5 wird der Stickstoffgehalt von unbelastetem Wasser mit 3 — 7 mg/I be-
schrieben. Die untersuchten Proben sind mit einem Wert von 387 und 341,25 mg/l um
das 100-fache erhoht. Der Stickstoffgehalt der Proben ist im Vergleich zum Referenz-

wert deutlich erhoht.

Die deutlich Gber dem Normbereich liegenden Messwerte deuten auf den Nachweis
von reaktiven Stickstoffspezies im Kaltplasma. Aus diesen Erkenntnissen kann man
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auf die Kaltplasmatherapie als Ursache fir die positiven Heilungstendenzen bei den

Patienten schliel3en.

Limitationen der Arbeit

Bei allen Patienten wurde wahrend des gesamten Behandlungszeitraums eine kom-
plementare Wundbehandlung durchgefuhrt. Die Anwendung der Kaltplasmatherapie

erfolgte als zusatzliche Behandlungsmalinahme.

Mit drei Patienten ist die Menge der Probanden fur die Untersuchungen sehr gering.
Bei allen Patienten sind die Ursache der chronischen Wunde verschieden und es
konnte keine Referenzgruppe mit ahnlichem Verletzungsmuster, aber anderer Be-

handlungsmethoden gebildet werden.

Mit diesem Wissen ist es nicht mdglich eine statistische Aussage uber die Wirkung der
Kaltplasmatherapie zu treffen. Es kann allerdings eine Tendenz Uber die Wirksamkeit

von Kaltplasma abgeschatzt werden.

Handlungsempfehlungen

Anhand der Ergebnisse und der geringen Patientenzahl ohne Referenzgruppe kann
man keine Aussage Uber die Effektivitat beider Gerate treffen. Dennoch haben sich bei

der Anwendung beider Gerate im Klinikalltag Unterschiede bemerkbar gemacht.

Das PLASMO®HEAL Gerat funktioniert mit Netzspannung. Um die Behandlung durch-
zufihren, muss sich eine Steckdose in der Nahe befinden oder die Patientenliege
muss verschoben werden. Das plasmaONE® Gerat kann durch den Akkubetrieb ein-

fach auf einem Rolltisch zum Patienten bewegt werden.

Bei beiden Geraten ist die Behandlungsdauer mit zwei beziehungsweise drei Minuten
sehr kurz und kann problemlos im Rahmen des Verbandswechsels durchgefiihrt wer-
den. Durch die verschiedenen Sonden und das Einstellen der Intensitat kann man die
Behandlung mit dem plasmaONE® Gerat besser an die Wundverhaltnisse des Pati-

enten anpassen.

Die Desinfektion zwischen den einzelnen Patienten erfolgt bei beiden Geraten prob-
lemlos mittels Desinfektionstlichern.
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Ein erheblicher Unterschied tritt im Verbrauchsmaterial auf. Wahrend die Sonden des
plasmaONE® Gerats wiederverwendbar sind und autoklaviert werden kénnen, muss
der Applikator beim PLASMO®HEAL Gerat standig gewechselt werden. Zusatzlich
wird durch die indirekte Quelle im PLASMO®HEAL Gerat Betriebswasser verbraucht,
wahrend die direkte Quelle im plasmaONE® Gerat kein zusatzliches Medium bendtigt.
Dadurch entstehen bei der Verwendung des PLASMO®HEAL Gerats wiederkehrende

Kosten durch das Verbrauchsmaterial.

Aus diesen Grunden ist das plasmaONE® Gerat fur die klinische Praxis besser geeig-

net.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Bachelorarbeit befasste sich mit der klinischen Anwendung der Kalt-
plasmatechnologie zur Behandlung chronischer Wunden. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung liefern Erkenntnisse uber die Wirksamkeit, Sicherheit und mdglichen

Wirkungsmechanismen von Kaltplasma bei der Wundheilung.

Die Analyse von Wundverlaufen hat gezeigt, dass die Behandlung mit Kaltplasma zur
Verbesserung der Heilung chronischer Wunden beitragen kann. Es konnten positive
Effekte in Bezug auf die Reduktion von Infektionen und die Férderung der Mikrozirku-

lation festgestellt werden.

Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass Kaltplasma antimikrobielle Eigenschaf-

ten besitzt, die zur Reduzierung der Keimbelastung beitragen.

Insgesamt deuten die Ergebnisse dieser Bachelorarbeit darauf hin, dass die Kaltplas-
matechnologie eine Option fur die Behandlung chronischer Wunden darstellt. Sie kann
dazu beitragen, die Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu verbessern. Es zeigt
sich jedoch, dass die Biologie mit dieser Art der Therapie nicht aul3er Kraft gesetzt
werden kann. Der Korper hat nur begrenzte Moglichkeiten zur Wundheilung, wenn

Storfaktoren wie eine schlechte Gefaldversorgung vorliegen.

Zukunftige Forschung konnte darin bestehen, Studien mit groReren Patientenpopula-
tionen und Referenzgruppen durchzufihren. Ziel ist es, die Auswirkungen
unterschiedlicher Behandlungsfrequenzen und -dauern auf die Wundheilung und den
Therapieerfolg zu beobachten. Dabei kdnnten verschiedene Variablen wie der Schwe-
regrad der Wunde, die Dauer der Erkrankung und der Gesundheitszustand des

Patienten berucksichtigt werden.
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Anhang X

Anhang

Im Anhang werden die Messergebnisse der Verlaufsreihen der antimikrobiellen Wir-
kung und der Multispektralanalyse dokumentiert.

Reinigung mit NaCl

[20.10.23, 07:56] .10.23, o [20.10.23, 08:041]

[20.10.23, 08:07] [20.10.23, 08:11] o [20.10.23, 08:12]

Abbildung 23 Verlaufsdokumentation bei Reinigung mit NaCl
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Reinigung mit H20:2

[19.10.23, 07:57]1

[19.10.23, 08:06] [’19,1 0.23, 08:07]1

Abbildung 24 Verlaufsdokumentation bei Reinigung mit H20>

[19.10.23, 08:05]
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Messergebnisse der Multispektralanalyse

RGB Image Oxygenation - St02 [%] 0o NIR Perfusion Index

Tissue Hemoglobin Index - THI  Tissue Water index - TWI

A

2023/11/21 08:37:28

Oxygenation - St02 [%]

Tissue Hemoglobin Index - THI o Tizsue Water Index - TWI

2023/11/21 08:48:40

Abbildung 26 Ergebnis der Multispektralanalyse nach Kaltplasmatherapie bei Patient 1
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