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Beiakuten Wunden wird zumeist ein pri-
mirer Wundverschluss angestrebt. Bei
chronischen Wunden ist diese Selbst-
heilung durch Stérungen in mindestens
einer der 3 Wundheilungsphasen deut-
lich retardiert. Therapiestrategien zielen
hier neben der Antisepsis auch auf wund-
heilungsaktivierende Mafinahmen und
Prozeduren. Dennoch persistieren der-
artige Wunden trotz dieser Bemithungen
oft iiber Monate bis Jahre. Deshalb be-
darf es einfach anzuwendender, additiv
wirkender, heilungsfordernder Inter-
ventionen. Diese konnten zukiinftig
Behandlungszeitraume und die damit
verbundenen Behandlungskosten stark
reduzieren. Kaltes Atmospharendruck-
plasma (KAP) mit seinen multimodalen
Wirkmechanismen stellt eine derartige
innovative Behandlungsmethode dar.
KAP reduziert die Bakterienlast der
Wunde und initiiert den ins Stocken ge-
ratenen Heilungsprozess wieder [4, 31].
Der Plasmacocktail besteht aus freien
Elektronen und Ionen, UV-Strahlung,
elektrischen Feldern und reaktiven Gass-
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Kaltes Atmospharendruckplasma
zur Behandlung akuter und
chronischer Wunden

pezies, die unterschiedliche biologische
Wirkungen zur Hautregeneration in ei-
ner bis zu 90-sekiindlichen Behandlung
entfalten.

Wundheilung

In der westlichen Welt sind Millionen von
Menschen von einer gestérten Wundhei-
lung betroffen, was sowohl fiir die betrof-
fenen Patienten als auch fiir das Gesund-
heitssystem eine grofie Belastung darstellt
[30]. Trotz einer Vielzahl von Behand-
lungsméglichkeiten [37] stellt die Thera-
pie von chronischen Wunden aufgrund
der oftmals unbefriedigenden Ergebnis-
se weiterhin eine grofie Herausforderung
dar [13]. Die Behandlung von Wunden
beinhaltetin einem ersten Schritt die voll-
stindige Entfernung von avitalem Gewe-
be, Nekrosen, Beldgen und/oder Fremd-
kérpern durch periodische Wundreini-
gung oder chirurgisches Débridement
[21]. Beider Behandlung stehen verschie-
dene regenerative Konzepte wie Wund-
therapeutika auf Kollagen- oder Zellulo-
sebasis mit und ohne antibakterielle Be-
schichtung (z. B. Silber) sowie neue Kon-
zepte wie die Plasmatherapie zur Auswahl
[7, 26, 34].

Die Wundheilung kann grob unter-
gliedert in 3 Phasen eingeteilt werden:
== Exsudationsphase,
== Granulationsphase und
== Epithelisierungsphase [7].

In der Exsudationsphase (Reinigungs-
phase) kommt es zur verstirkten Exsu-
dation von Blutplasma und damit zur
Einwanderung von Makrophagen und
Granulozyten, die nekrotisches Gewebe
abbauen und ein antimikrobielles Milieu
schaffen. Die anschlieflende Granulati-
onsphase (Proliferationsphase) ist durch
die Bildung von Granulationsgewebe und
Neovaskularisierung charakterisiert. In
der abschlieflenden Epithelisierungspha-
se (Regenerationsphase) kommt es zur
Ausreifung und Umstrukturierung der
Kollagenfasern und zum Einwandern
von Epithelzellen vom Wundrand und
somit zum Verschluss der Wunde [26].
Eine Wunde der Haut mit einem Integri-
tatsverlust einer oder mehrerer darun-
terliegender Strukturen und fehlender
Abheilung innerhalb von 8 Wochen wird
als chronische Wunde definiert [21].
Vor diesem Hintergrund werden
komplexe Anforderungen an die For-
schung und Entwicklung neuartiger
Wundtherapeutika gestellt. Einerseits
muss eine ausreichende Biokompatibi-
litait der verwendeten Materialien si-
chergestellt werden, andererseits sollte
die Wundtherapie die Regeneration un-
terstiitzen, biologisch aktiv sein sowie
antiseptisch z.B. durch Silberbeschich-
tungen wirken. Wunden der Haut sind
oftmals bakteriell stark kontaminiert,
wodurch die Wundheilung deutlich er-
schwert wird. So scheitern aktuell viele
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Ansitze daran, die Kontamination mit
Mikroorganismen zu bekdmpfen, ohne
gleichzeitig eine schidigende Wirkung
auf regenerative Zellen auszuiiben [34].

Kaltes Atmosphéren-
druckplasma

Physikalisches Plasma kann als der vier-
te Aggregatzustand von Materie mit der
hochsten Energiedichte nach Feststoffen,
Fliissigkeiten und Gasen angesehen wer-
den. Durch die Zufuhr von Energie zu
einem neutralen Gas wird der Plasma-
zustand erzeugt. Physikalische Plasmen
lassen sich in thermische (heifle) oder
nichtthermische (kalte) Plasmen eintei-
len.

Seit Jahrzehnten finden bereits ther-
mische Plasmen Anwendung in der In-
dustrie. Sie werden z. B. zur Oberflichen-
behandlung oder zum Schneiden von
verschiedensten Materialien verwendet.
Thermische Plasmen werden auch in der
Medizin seit mehr als 20 Jahren ein-
gesetzt. Sie sind die géngigste Methode
der endoskopischen Gewebekoagulation
[28] und dienen der Blutstillung bei ope-
rativen Eingriffen. Thermische Plasmen
werden auch zur Devitalisierung und Ab-
lation von Gewebe, z. B. Entfernung von
Tumoren in der Blase [27], Behandlung
von Warzen, aktinischen Keratosen, Ha-
mangiomen [5] oder Behandlung von
vergroflerten Nasenmuscheln [2] einge-
setzt. Da thermische Plasmen sehr hohe
Temperaturen erreichen konnen, sind sie
nicht fir die schonende Anwendung auf
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Abb. 1 < Plasma-
Derm-Gerat (CINO-
GY GmbH, Duder-
stadt)

lebenden Zellen, Geweben oder tempera-

tursensitiven medizinischen Instrumen-

ten geeignet.

Fiir derartige biomedizinische An-
wendungen sind nur biokompatible
nichtthermische, kalte Plasmen geeig-
net. Kalte Atmosphirendruckplasmen
enthalten eine komplexe Mixtur aus
unterschiedlichen biologisch aktiven
Agenzien. Dazu zihlen verschiedene
reaktive Sauerstoff- (ROS) und Stick-
stoffspezies (RNS), aber auch geladene
Atome und Molekiile (Ionen) und Elek-
tronen, UV-Strahlung, sichtbares Licht
und elektrische Felder. Diese Kompo-
nenten wirken synergistisch auf das zu
behandelnde Material oder Gewebe und
entfalten so gleichzeitig eine Reihe un-
terschiedlicher biologischer Wirkungen.
Durch die Plasmaapplikation koénnen
antientziindliche, juckreizstillende, an-
timikrobielle, gewebestimulierende und
durchblutungsférdernde, aber auch pro-
apoptotische, tumorzellabt6tende Effekte
mit einer einzigen Behandlung erreicht
werden [12, 33].

Grundsitzlich kénnen 2 Arten der
Generierung von kaltem Atmosphéren-
druckplasma unterschieden werden:

1. Gerite, die auf Barrierenentladungen
basieren (DBE[dielektrisch behinder-
te Entladung]-Quellen) und

2. Jetplasmen [39].

Die Barrierenentladung oder auch DBE
besteht generell aus 2 flichigen Elektro-
den, wobei die eine Elektrode durch eine
isolierende Schicht (Dielektrikum) ab-

geschirmt ist. Dadurch flie3t trotz hoher
Spannungen nur ein sehr geringer Lei-
tungsstrom, und das entstehende Plas-
ma heizt sich thermisch kaum auf. Nach
diesem Prinzip ist auch das neu ent-
wickelte PlasmaDerm-Gerit konzipiert
(CINOGY GmbH, Duderstadt, Deutsch-
land; B Abb. 1). Mit dieser Quelle lassen
sich groflere Flichen von einigen Qua-
dratzentimetern einfach behandeln, und
die Behandlung kann ohne zusitzliche
Gasversorgung betrieben werden.

BeiJetplasmaquellen sind die zur Plas-
maerzeugung nétigen Elektroden in oder
an einer Diise angeordnet. Durch die Dii-
se wird ein Gas geleitet, das durch das
Anlegen einer hohen Spannung an die
Elektroden ionisiert wird. Mit dem Gas-
fluss wird das Plasma als sog. Effluent
aus der Diise herausgeblasen. Bei derar-
tigen Geréten konnen verschiedene Gase
verwendet werden (z.B. Helium, Argon
oder Luft), was wiederum in gewissen
Grenzen eine Variabilitit der Komposi-
tion der Plasmabestandteile ermoglicht.
Weiterhin kénnen Plasmajets aufgrund
ihrer Spaltgangigkeit prizise in kleins-
te Liicken und Poren geleitet werden.
Ein gutes Beispiel hierfiir ist der kal-
te Atmosphérendruck-Plasmajet KINPen
MED (neoplas tools GmbH, Greifswald,
Deutschland; @Abb. 2), der Argon als
Arbeitsgas verwendet.

Auf der Basis umfangreicher Anwen-
dungsbeobachtungen undklinischer Stu-
dien konnten im Jahr 2013 in Deutsch-
land die beiden genannten Gerite Plas-
maDerm und kINPen MED als die welt-
weit ersten Plasmagerite zur Behandlung
von chronischen Wunden und erregerbe-
dingten Erkrankungen der Haut als Me-
dizinprodukte der Klasse Ila CE-zertifi-
ziert und damit fiir den Einsatz in der
Klinik zugelassen werden.

Mit kalten Atmosphirendruckplas-
men (KAP) kénnen antimikrobielle, ge-
webestimulierende und durchblutungs-
férdernde Effekte mit einer einzigen Be-
handlung erreicht werden [32]. In Bezug
auf die Anwendungsmoglichkeiten von
KAP in der Dermatologie wurden insbe-
sondere auf dem Gebiet der Desinfekti-
on und Wundheilung bereits zahlreiche
Studien durchgefiihrt, aber auch zur Lin-
derung von Schmerz und Juckreiz, zur
Behandlung von atopischen Ekzemen,



Zusammenfassung - Abstract

Hautarzt 2020 - 71:855-862

Zusammenfassung

Hintergrund. Neben akuten Wunden durch
Traumen oder chirurgische Eingriffe stellen
chronische Wunden eine relativ grof3e, hete-
rogene Erkrankungsgruppe dar. Dazu zéhlen
Beinulzera, bei denen die vendse Genese die
der arteriellen Genese deutlich tbertrifft,
aber auch das diabetische FuBsyndrom und
Druckulzera. Aufgrund der Therapieresistenz
v. a. chronischer Wunden werden dringend
weitere, additiv wirksame Therapieoptionen
benétigt. Die zusétzliche Behandlung mit
kaltem Atmospharendruckplasma (KAP) stellt
eine derartige innovative Option dar.
Fragestellung. Betrachtet wird die Wirkung
von Kaltplasma auf die Heilung akuter und
chronischer Wunden, und es wird der aktuelle
Stand der Forschung aufgezeigt.
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Material und Methoden. Literatur zur
Anwendung von KAP zur Wundbehandlung
wurde gesichtet und als Ubersichtsarbeit
zusammengefasst.

Ergebnisse. Mit einer KAP-Behandlung
konnen mehrere wundheilungsfordernde
Effekte in einer Anwendung erzielt werden.
Zum einen besitzt KAP eine starke und breite
antimikrobielle Aktivitdt auch gegen Biofilm.
Zum anderen mediiert der Plasmacocktail, der
aus reaktiven Stickstoff- und Sauerstoffspezies,
UV und geladenen Teilchen (Stromfluss)
besteht, gewebestimulierende und durchblu-
tungsfordernde sowie antiinflammatorische
Effekte. Eine deutliche Reduktion der Keimbe-
siedelung und eine schnellere Wundheilung
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konnten in kontrollierten Studien bereits klar
nachgewiesen werden.

Schlussfolgerungen. Die mittlerweile umfas-
sende Studienlandschaft mit strukturierten
Fallberichten und randomisierten Fall-
Kontroll-Studien ldsst den Schluss zu, dass
KAP zur Wundbehandlung sicher, effektiv
und einfach einsetzbar ist. Die Anwendung
von KAP zur Wundbehandlung hat vereinzelt
bereits den Einzug in die klinische Routine
gefunden.

Schliisselworter

Wundheilung - Plasmamedizin - Desinfektion -
Gewebeneubildung - Durchblutungsférde-
rung

Abstract

Background. Besides acute wounds (through
trauma or surgical interventions), chronic
wounds comprise a relatively large and
heterogeneous group of diseases. These
include leg ulcers with venous disease
greatly prevailing arterial disease, diabetic
foot syndrome, and pressure ulcers. Due to
a considerable treatment resistance against
such therapies, new and effective, additive
treatment options especially for chronic
wounds are needed. Wound treatment with
cold atmospheric plasma (CAP) constitutes
such an innovative option.

Objectives. Current research regarding the
efficacy of cold plasma for healing of acute
and chronic wounds is summarized.

Materials and methods. The literature on
CAP applications in wound healing has been
screened and reviewed.

Results. With CAP, several effects that promote
wound healing can be simultaneously applied
in one application. On the one hand, CAP
exerts a strong and broad antimicrobial
activity against biofilm. On the other hand,
the plasma cocktail, which consists of reactive
nitrogen and oxygen species, UV, and charged
particles (electrical current), mediates tissue-
stimulating, blood flow-promoting, and anti-
inflammatory effects. Marked germ reduction
on wounds and accelerated wound healing
have already been convincingly demonstrated
in controlled clinical studies.

Cold atmospheric pressure plasma for the treatment of acute and chronic wounds

Conclusions. The comprehensive CAP study
landscape with structured case report
summaries and randomized case—control
studies allows the conclusion that CAP is
safe, effective, and easy to handle for wound
treatment. The utilization of CAP in addition
to standard wound treatments is starting to
enter routine clinical practice.

Keywords

Wound healing - Plasma medicine - Disin-
fection - Tissue regeneration - Blood flow
enhancement

Ichthyosis/Hautbarrierestérungen und
Narben liegen positive Plasmaeffekte vor
(3, 4, 14, 38].

) Mit KAP kénnen antimikrobi-
elle, gewebestimulierende und
durchblutungsfordernde Effekte
erzielt werden

Einbesonderer Fokusliegt derzeitauchin
der Forschung zur Behandlung von Haut-

tumoren mit KAP bzw. KAP in Kom-
bination mit weiteren Behandlungsan-
sitzen [3, 29]. Die biologischen Effekte
von KAP sind zu einem groflen Teil von
den in der Gasphase plasmagenerierten
reaktiven Spezies abhingig, die auf die
Zellen einwirken und dort mit Proteinen
und Lipiden reagieren kénnen. Reaktive
Sauerstoffspezies wie Ozon Hydroxylra-
dikale, Superoxid und Singulettsauerstoff
sowie reaktive Stickstoffspezies wie Stick-
stoffoxide und Peroxynitrit scheinen im

Wesentlichen die aktiven Wirkvermittler
zustellen [31, 38].

Antimikrobielle Eigenschaften
von kaltem Atmospharendruck-
plasma

Die antimikrobiellen Eigenschaften von
KAP waren die ersten biomedizinischen
Effekte, die im Rahmen des plasmamedi-
zinischen Einsatzes von KAP in verschie-
denen Arbeitsgruppen weltweit unter-
sucht wurden. Dabei zeigte sich das Po-
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neoplastools
KINPen MED

tenzial von KAP als effektives Mittel zur
Desinfektion. KAP wirkt v. a. auf Bakteri-
en, auch auf antibiotikaresistente Stim-
me und auf Dermatophyten letal, oh-
ne dass bisher Resistenzen in relevantem
Umfang gesehen wurden. So erwies sich
z. B. eine 2-miniitige KAP-Behandlung
alsausreichend, um eine Reihe von Bakte-
rien inklusive wichtiger bekannter Haut-
und Wundpathogene wie Escherichia coli,
A-Streptokokken, Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA) und Pseu-
domonas aeruginosa abzut6ten [9]. Des
Weiteren konnte die letale Wirkung von
KAP auf Kklinisch relevante Pilze in vi-
tro nachgewiesen werden [10]. Eine sig-
nifikante Reduktion von Bakterien und
Pilzen konnte ebenfalls an Nagelmodel-
len mit einer Pilzinfektion (Onychomy-
kose) gezeigt werden [40]. In einer pro-
spektiven, randomisierten und kontrol-
lierten Studie mit 37 Patienten wurde
die Wirkung von KAP bei der Behand-
lung einer schmerzhaften Hautinfektion
— ausgelost durch das Varizella-Zoster-
Virus - untersucht [18]. Es zeigte sich,
dass eine 5-miniitige KAP-Behandlung
tiber 5 Tage innerhalb 1 Woche sicher
und schmerzlos ist und effektiv die initia-
le Heilung des Herpes zoster verbessert.
Insgesamtkonnten vielversprechende Ef-
fekte von KAP beziiglich der antimikro-
biellen Wirkung - ohne Entwicklung von
Resistenzen der Mikroorganismen gegen
die Behandlung - nachgewiesen werden.
Insbesondere klinische Studien zeigten
dann eine signifikante Keimreduktionen
auf behandelten Wunden als direkte Fol-
ge einer Plasmabehandlung [6, 16, 17].
Folglich stellt KAP eine effektive Metho-
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Abb. 2 < kINPen
MED-Plasmajet
(neoplas tools

~ GmbH, Greifswald)

de zur Desinfektion der Haut und von
Wunden dar.

Kaltes Atmospharendruck-
plasma zur Forderung der
Wundheilung

In einer Reihe von kleineren Studien
und Fallberichten wurde die Sicherheit
und Wirkung einer KAP-Behandlung bei
chronischen und akuten Wunden un-
tersucht (B Tab. 1). Dabei verfolgten die
ersten Untersuchungen primér das Ziel,
die Sicherheit der verschiedenen Plas-
maquellen und die Wirkung in Bezug
aufdie Reduktion der bakteriellen Last zu
untersuchen. Nur wenige Studien hatten
als priméren Endpunkt eine verbesserte
Wundheilung. Unsere Arbeitsgruppe hat
dieerste monozentrische, zweiarmige, of-
fene, prospektive und kontrollierte Studie
zur Behandlung chronischer Beinulze-
ra mit dem PlasmaDerm VU-2010 (di-
elektrische Barrierenentladung) durch-
gefiihrt [6]. In diese Pilotstudie wurden
14 Patienten eingeschlossen und in 2 ver-
gleichbare Gruppen geteilt. Eine Gruppe
erhielt die tibliche Standardwundversor-
gung, wihrend die Patienten der ande-
ren Gruppe zusitzlich mit KAP behan-
delt wurden. In beiden Gruppen zeigte
sich eine Reduktion der Wundgréfie um
etwa 50 %, wobei nach 3 Wochen eine
schnellere und stirkere Reduktion der
Wundgrofie in der mit Plasma behandel-
ten Gruppe beobachtet wurde. Bei 1 Pa-
tienten in der mit Plasma behandelten
Gruppe kam es zur kompletten Heilung
der Wunde. Weitere prospektive, rando-
misierte und kontrollierte Studien mit

einer anderen Plasmaquelle (MicroPlaS-
ter, Plasmajet, Vorginger des SteriPlas,
Adtec Healthcare [Hounslow, UK]) mit
36 bzw. 24 Patienten zeigten eine signifi-
kante Reduktion der bakteriellen Last in
KAP-behandelten chronischen Wunden
[16, 17]. Eine folgende retrospektive Be-
trachtung der Patienten aus diesen bei-
den Studien deutet auf eine verbesser-
te Wundheilung durch KAP insbeson-
dere bei chronisch venésen Ulzera hin
[19]. In einer Fall-Kontroll-Studie wur-
de die Wirkung eines Plasmajets (kIN-
Pen MED) mit der einer Octenidin-Be-
handlung verglichen [35]. Es zeigte sich
ein dhnlicher antibakterieller Effekt mit
KAP wie in der Octenidin-Gruppe. Ei-
ne dhnliche Studie mit 34 Patienten de-
monstrierte Vorteile einer sequenziellen
Behandlung mit KAP und Octenidin ge-
geniiber einer Behandlung mit nur ei-
nem der beiden antiseptischen Ansit-
ze [20]. In den oben genannten Studien
wurde die Wundheilung entweder als se-
kundarer Endpunkt oder retrospektiv be-
trachtet. In einer 50 Patienten umfassen-
den, prospektiven, randomisierten und
kontrollierten Studie hingegen wurde ge-
zielt die Gréfle von Druck-induzierten
Ulzera betrachtet, wobei eine signifikant
verbesserte Heilung in der KAP-behan-
delten Gruppe gegeniiber der mit Stan-
dardtherapie behandelten Kontrollgrup-
pe gezeigt werden konnte [8]. Einzelne
Fallbeispiele unter anderem aus unserer
Klinik ergaben beeindruckende Ergeb-
nisse bei der Heilung chronischer Wun-
den nach Behandlung mit KAP [11].

» Plasmabehandelte
Wunden zeigten eine
signifikante Verbesserung des
Heilungsprozesses

Neben Studien zu chronischen Wunden
wurde auch die Wirkung von KAP auf
akute Wunden untersucht. So wurden
z.B. Spalthautwunden randomisiert zur
Hilfte mit KAP und zur Hilfte mit Pla-
cebo behandelt und der Heilungsverlauf
von unabhingigen Experten verblin-
det beurteilt [15]. Hier wurde ab dem
zweiten Tag nach Behandlung eine sig-
nifikant verbesserte Heilung nach KAP



Tab. 1

bei chronischen und akuten Wunden
Referenz

Chronische Wunden

Plasmaquelle

Studien und Fallberichte zur Anwendung von kaltem Atmospharendruckplasma (KAP)

Studienteilnehmer

Isbary et al. [17] MicroPlaSter a 36
Isbary et al. [16] MicroPlaSter a/p 24
Isbary et al. [19] MicroPlaSter a/p 70
Klebes et al. [20] kINPen 34
Brehmer et al. [6] PlasmaDerm 14
Ulrich et al. [35] kINPen 16
Chuangsuwanich et al. [8] BIOPlasma jet 50
Stratmann et al. [31] kINPen 65
Moelleken et al. [24] MicroPlaSter a/p 37
Akute Wunden

Metelmann et al. [23] kINPen 5
Metelmann et al. [22] kINPen 5
Heinlin et al. [15] MicroPlaSter 8 34
Vandersee et al. [36] kINPen 6
Van Welzen et al. PlasmaDerm-Pflaster 10

Hersteller: MicroPlaSter a/p: Fa. Adtec Plasma Technology/Adtec Europe, Hounslow, UK; kINPen: Fa.
neoplas tools GmbH Greifswald; PlasmaDerm: Fa. CINOGY GmbH, Duderstadt; BIOPlasma jet: Fa.

Photobiocare company, Nonthaburi, Thailand

im Vergleich zu Placebo nachgewiesen.
In einem Fallbericht wurde die Induk-
tion (ablative Laserbehandlung) und
Behandlung von je 4 sterilen akuten
Wunden (10s KAP, 3-mal 10s KAP, 30s
KAP bzw. unbehandelt) bei 5 Probanden
beschrieben [23]. Die Behandlung fiir
3-mal 10s und 1-mal 30s zeigte die
besten Ergebnisse sowohl in der frithen
Wundheilung als auch 6 bzw. 12 Monate
nach Behandlung [22]. Eine statistisch
signifikante Verbesserung von Vaku-
um-generierten Wunden wurde nach
Behandlung mit KAP im Vergleich zu
anderen Gruppen (ohne Behandlung,
Octenidin oder sequenziell KAP und
Octenidin) beobachtet [36]. Trotz dieser
multiplen Hinweise auf einen positiven
Einfluss von KAP auf die Wundhei-
lung kam eine kiirzlich durchgefiihrte
Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass auf
Grundlage bisheriger Studien keine sig-
nifikant verbesserte Wundheilung im
Vergleich zur Standardtherapie durch
die KAP-Behandlung erzielt wird [1].
In dieser Metaanalyse wurden allerdings
nur 4 der oben beschriebenen Studi-
en betrachtet [6, 15, 19, 35]. In diesen
Studien kamen 3 verschiedene Plas-
maquellen zum Einsatz, und es wurden
sowohl chronische Wunden als auch aku-

te Wunden behandelt. Insbesondere die
Arbeit von Chuangsuwanich et al., die als
primdren Endpunkt die Wundheilung/
Wundgrof3e betrachtet hat und einen si-
gnifikanten Effekt der KAP-Behandlung
zeigen konnte, wurde in der Metaanalyse
nicht beriicksichtigt [8]. Auch die An-
zahl an Patienten, die insgesamt mit in
die Analyse eingeflossen ist, ist mit 131
noch sehr gering. Diese Liicke wurde
fir die KAP-Behandlung von chroni-
schen Wunden mit der im Jahr 2020
erschienenen prospektiven, randomi-
sierten, placebokontrollierten, verblin-
deten Multicenterstudie von Stratmann
et al. [31] eindrucksvoll geschlossen.
Insgesamt wurden 65 chronische Wun-
den bei 45 Patienten mit diabetischem
Fufulkus mit einer modernen Standard-
wundversorgung behandelt; 33 Wunden
wurden zusitzlich mit KAP therapiert,
die anderen 32 Wunden erhielten ei-
ne KAP-Placebobehandlung (kINPen
MED mit Gasfluss ohne Plasmaziin-
dung). Die Autoren fanden sowohl eine
starkere Wundfldchenverkleinerung als
auch eine kiirzere Zeit bis zur Wundver-
kleinerung mit der Plasmabehandlung.
Plasmabehandelte Wunden zeigten eine
signifikante Verbesserung des Heilungs-
prozesses — gemessen daran, dass sie

frither eine signifikante Reduktion der
Waundflidche sowohl von 10% als auch
20% erreichten. Dies war unabhingig
von der Verringerung der Bakterienlast
und vom Infektionsstatus. Diese multi-
zentrische Studie belegt damit erstmals
klar den regenerativen, wundheilungs-
fordernden Effekt einer KAP-Behand-
lung.

Die Studie von Moelleken et al. [24]
konnte dies ebenfalls belegen und da-
riiber hinaus zeigen, dass eine Behand-
lungsfrequenz mit Plasma 1-mal pro
Woche genauso effektiv ist wie 3-mal
pro Woche. Insgesamt wurden 37 Pa-
tienten behandelt. Es konnte dieselbe
Waundfldchenreduktion bei 1-mal pro
Woche (n=14) und 3-mal pro Woche
(n=13) KAP-Behandlung gezeigt wer-
den. In der Patientengruppe, die kein
KAP erhielt (n=10), nahm die Wund-
grofle sogar zu. Dariiber hinaus war die
Reduktion der Bakterienlast bei der Be-
handlung 1-mal pro Woche sogar gréfier
als bei der 3-maligen Behandlung.

Objektivierung der Wund-
heilung mittels spektraler
Bildgebung

Seit 2016 stellt die Plasmabehandlung
einen festen Bestandteil der komple-
xen multimodalen Wundbehandlung im
Wundzentrum der Universitats-Hautkli-
nik Rostock dar. Eine Verbesserung der
initialen Wundheilung geht mit keinerlei
Nebenwirkungen einher, was eine hohe
Patientenzufriedenheit mit sich bringt.
Allerdings fehlen bis heute objektive
Parameter, die den Erfolg einer Wund-
behandlung frithzeitig anzeigen. Deshalb
arbeiten wir mit dem Start-up Diaspecti-
veVision GmbH (Am Salzhaff/Pepelow)
zusammen, das eine neuartige Spektral-
kamera zur nichtinvasiven und objekti-
ven Messung der Gewebedurchblutung,
Gewebesauerstoffsittigung und des Ge-
webewassergehaltes entwickelt hat - sog.
Hyperspectral-Imaging (HSI) [25]. Die
TIVITA®-Kamera (DiaspectiveVision
GmbH, Am Salzhaff/Pepelow; @ Abb. 3)
dient der Beurteilung von Wunden und
der Dokumentation von Heilungsver-
laufen. Die Kamera erstellt so schnell
wie eine Fotoaufnahme eine hyperspek-
trale Aufnahme der Wunde, dabei wird
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Abb. 3 A TIVITA®-Kamera (DiaspectiveVision
GmbH, Am Salzhaff/Pepelow)

das Gewebespektrum mittels Absorp-
tionsspektroskopie aufgenommen (aus
der Physik: verschiedene Regenbogen-
farben, aus denen sich das weife Licht
zusammensetzt), und der Computer
rechnet die gemessenen Farbkanile in
die Parameter Durchblutung, Sauerstoft-
sittigung und Wassergehalt um. Bis jetzt
gibt es keine addquaten Messgerdte mit
dhnlichen Messeigenschaften, sodass
diese Kamera eine Innovation in der
Medizintechnik darstellt. Unser Ziel ist
es, mithilfe dieser neuartigen Techno-
logie und den genannten Parametern
den Heilungsverlauf frithzeitig zu erfas-
sen und damit die Wundtherapie noch
effizienter und gezielter zu gestalten.

Weiterentwicklung des kalten
Atmosphérendruckplasmas

Wie kann sich nun die plasmamedizini-
sche Wundbehandlung weiterentwickeln
[38]? Zum einen wiren grofSere Wundbe-
handlungsflichen der Plasmagerite wiin-
schenswert. So konnen grofiere Wundfli-
chen auf einmal in kiirzerer Zeit behan-
delt werden, was eine erhebliche Zeiter-
sparnis fiir den behandelnden Arzt oder
die Wundschwester darstellt. Zum ande-
ren wire eine Integration der Plasmatech-
nologie in eine moderne Wundtherapie
erstrebenswert. So konnte tdglich plas-
mabehandelt werden, aber die Wund-

860 | DerHautarzt 11 - 2020

auflage fiir 3 bis 5 Tage auf der Wun-
de verbleiben. Sowohl die Kollegen aus
dem INP (Leibniz Institut fiir Plasmafor-
schung und Technologie e. V.) in Greifs-
wald als auch die Kollegen der CINOGY
GmbH verfolgen diese Weiterentwick-
lungen. Zum Beispiel wurde kiirzlich das
CE-gekennzeichnete ,Wundpflaster“ von
CINOGY vorgestellt (@ Abb. 4). Eine Sili-
konwundauflage enthalt die Plasmaelek-
trode, lasst durch ihre Poren Wundsekret
abflieflen und kann téglich an eine Span-
nungsquelle zur Plasmabehandlung an-
geschlossen werden, ohne von der Wun-
de abgenommen zu werden.

Wir haben gerade eine Pilotstudie
zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit
dieses Plasmapflasters zur Behandlung
von frischen Spalthautentnahmestellen
am Oberschenkel von dermatochirurgi-
schen Patienten zum Abschluss gebracht.
Die Wunde wurde 6 Tage lang 3-mal
taglich fir 1 min mit Plasma behan-
delt. Der Wundverband inklusive des
Plasmapflasters wurde nur alle 2 Tage
gewechselt und zeitgleich eine Messung
der Wundparameter mittels HSI iiber
die TIVITA®-Spektralkamera vorge-
nommen. In @ Abb. 5 ist beispielhaft ein
Auswerteergebnis dargestellt. Anhand
10 untersuchter Patienten zeigte sich,
dass KAP signifikant die tiefe Hautdurch-
blutung und Hidmoglobinverteilung er-
hoht hat und die Gewebewassermenge
reduzierte (im Vergleich zur Standard-
therapie der anderen Entnahmebhilfte).
Eine erhohte Hautdurchblutung und ein
verringertes Wundodem stellen die Ba-
sis fiir eine schnellere Wundheilung dar.
Dies ist ein weiteres, vielversprechendes
Ergebnis fiir die Effektivitit der KAP-
Behandlung akuter Wunden. Frische,
akute Wunden stellen demnach eben-

Abb. 4 < Plasma-
Derm®-Pflaster, an-
geschlossen an die
Spannungsquel-

le (CINOGY GmbH,
Duderstadt). Insert
rechts oben: Unter-
seite des Pflasters
mit vertieften Luft-
polstern

falls eine weitere, gut nachvollziehbare
Indikation fiir eine Plasmabehandlung
dar.

Abschlieflend bleibt festzuhalten, dass
nach derzeitiger Datenlage KAP zur Be-
handlung jeglicher akuten oder chroni-
schen Wunde eingesetzt werden kann.
Die Behandlung ist einfach durchfiihr-
bar und nebenwirkungsfrei. Dies zeigen
auch die Anwendungsdaten mehrerer
zehntausend Behandlungen seit 2013,
die an die KAP-Geritehersteller von
den Anwendern riickgemeldet werden
(miissen).

» KAP kann zur Behandlung
jeglicher akuter oder chronischer
Wunden eingesetzt werden

Dennoch sind noch zahlreiche Fragen
hinsichtlich des Einsatzes von KAP in
der Wundtherapie offen [38]. So gibt
es zahlreiche KAP-Anbieter, darunter
leider weltweit auch Firmen, die kei-
nerlei Forschung und Entwicklung zu
KAP betreiben. Um diesem Wildwuchs
entgegenzuwirken, haben wir bereits
2014 eine sog. DIN-SPEC fiir Plasma-
gerite verdffentlicht [32] und beginnen
gerade, eine DIN-Norm fiir Plasma-
gerdte zu entwickeln. Dariiber hinaus
wird eine AWMPF(Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.)-Leitlinie Plas-
ma-Medizin erstellt, um noch genauer
den Stand des Wissens zur Anwendung
und Behandlungsfrequenz zusammen-
zufassen. Nicht zuletzt bemiiht sich
das Nationale Zentrum fiir Plasma-
medizin e.V. mit diesen und anderen
Mafinahmen, die KAP-Behandlung in
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Abb. 5 A PlasmaDerm®-Pflaster (CINOGY GmbH, Duderstadt). a Die Spalthautentnahmestelle wird in der kérpernahen, pro-
ximalen Halfte mit einer modernen Wundauflage versorgt. Auf die kdrperferne, distale Halfte wurde das Plasmapflaster auf-
gelegt. Am vierten Behandlungstag zeigten sich deutliche Unterschiede: Die distale Halfte (Plasmapflaster) zeigte zwar eine
verminderte oberflachliche Hautdurchblutung aufgrund des Druckes des Silikonpflasters (b — verminderter StO2 [Sauerstoff-
sattigung in oberflachlichen Gewebeschichten]), allerdings ist die gesamte Hautdurchblutung deutlich erhdht (c — erh6hter
NIR[Sauerstoffsdttigung in tieferen Gewebeschichten]-Perfusionsindex sowie d — erhthte Himoglobinverteilung). Weiterhin
istdas Wundodem (e - ,tissue water index” [TWI]) im Bereich des Plasmapflasters deutlich geringer ausgepragt als im Bereich
der Wunde, wo lediglich eine Wundauflage aufgelegt wurde

die ambulante Vergiitungsstruktur der

Krankenkassen zu integrieren.

Fazit fiir die Praxis

== Die Anwendung von KAP (kaltes
Atmospharendruckplasma) zur Be-
handlung von akuten und chroni-
schen Wunden ist sicher.

== KAP fordert die Wundheilung im
Vergleich zu einer modernen Stan-
dardtherapie.

== Die KAP-Behandlung wird fiir ma-
ximal 90s pro Quadratzentimeter
Wundflache durchgefiihrt, nachdem
die Wunde gereinigt und desinfiziert
wurde.

== Die durchschnittliche Behandlungs-
frequenz belduft sich auf jeden
zweiten Tag. Bei chronischen Wun-
denist ggf. die Behandlung 1-mal pro
Woche ausreichend.
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