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1 Zusammenfassung

Unsere Arbeitsgruppe beschaftigt sich seit wenigen Jahren mit der Verwendung
hyperspektraler Bildgebung im klinischen Alltag. In diesem Zusammenhang
untersuchten wir in der vorliegenden Arbeit verschiedene hyperspektrale
Gewebeparameter bei Patienten mit Ulcera mixta, die mit Kaltplasma therapiert
wurden. Dafur rekrutierten wir 15 Patientinnen und Patienten, die in der Klinik und
Poliklinik fir Dermatologie der Universitatsmedizin Rostock stationar und tagesklinisch
behandelt wurden. Wesentliches Kriterium fur den Einschluss der Patienten war ein
Ulcusleiden mit gemischter Genese (vends, arteriell, diabetisch). Der
Beobachtungszeitraum betrug 3 Behandlungstage. An jedem Behandlungstag wurden
dafir die Ulcera mixta vor und nach der Kaltplasmabehandlung mittels der
Spektralkamera TIVITA™ Tissue untersucht. Dabei legten wir einen Schwerpunkt auf
die zuvor beschriebenen Kurzzeiteffekte der Kaltplasmatherapie, die jedoch bisher
noch nichtim Zusammenhang mit Ulcera mixta beschrieben worden sind. Eine weitere
Analyse sollte die Frage nach Langzeiteffekten, die sich mit hyperspektraler
Bildgebung nachweisen lielten, beantworten.

In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass in Folge der Plasmabehandlung der
Ulcera mixta die oberflachlichen und tiefen Oxygenierungsparameter (StO2 und NPI)
kurzfristig anstiegen, wobei teilweise Signifikanzniveau erreicht wurde. Einen
signifikanten kurzfristigen Anstieg nach Plasmabehandlung konnten wir fir den
Hamoglobingehalt nachweisen (THI). Bei der Betrachtung des Wassergehaltes im
Ulcusbereich (TWI) sahen wir nach jeder Kaltplasmabehandlung eine tendenzielle
Abnahme. Beim Vergleich der Gewebeparameter vor der ersten Behandlung mit
denen vor der dritten Behandlung konnten keine signifikanten Veranderungen
nachgewiesen werden (Langzeiteffekt).

In dieser Studie konnten wir die heilungsfordernden Effekte der Kaltplasmabehandlung
fir Ulcera mixta mithilfe eines hyperspektralen Kamerasystems nachweisen. Die
Einbeziehung hyperspektraler Bildgebung zur Erfassung mikrozirkulatorischer
Veranderungen ermoglicht ein erweitertes Monitoring in der Ulcusbehandlung.
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2 Einleitung

2.1 Das Ulcus cruris

Ulcera sind akute bis chronische tiefe Substanzdefekte, die in die Dermis oder in die
Subkutis reichen. Sie treten meist auf vorgeschadigter Haut auf. Davon abzugrenzen
sind Erosionen, die flache, akute oder subakute Wunden durch Verlust des Epithels
darstellen.

Die Genese von Erosionen ist eine traumatische oder entzindliche Ablésung der
Epidermis, die ohne Narbenbildung abheilt. Ulcera dagegen heilen stets unter
Narbenbildung ab, da es durch die tiefer reichende Gewebezerstérung zur
Wundheilungsstérung kommt. Die Gewebsschadigung ist bei Ulcera meist
hypoxischer und/oder entzindlicher Ursache, kann aber auch infektios, traumatisch
oder iatrogen bedingt sein (Moll 2016).

Die Wundheilung lasst sich grob in die Exsudationsphase, die Granulationsphase und
die Epithelisierungsphase unterteilen (Broughton et al. 2006; Emmert et al. 2020). Bei
der Exsudationsphase wird die Wundreinigung durch eine Exsudation von Blutplasma
gefordert und es kommt zur Einwanderung der Makrophagen und Granulozyten in den
Wundbereich. In der Folge bauen diese Zellen nekrotisches Gewebe ab und schaffen
ein antimikrobielles Milieu. Daran schlief3t sich die Granulationsphase, oder auch
Proliferationsphase, an. Diese zeichnet sich durch eine Neovaskularisierung und eine
Bildung von Granulationsgewebe aus. AbschlieBend werden in der
Epithelisierungsphase (oder Regenerationsphase) Kollagenfasern gebildet und
umstrukturiert, weiterhin wandern Epithelzellen vom Wundrand ein und verschlieRen
die Wunde (Emmert et al. 2020).

Die differenzialdiagnostische Klassifizierung des Ulcus nach seiner Pathogenese spielt
eine entscheidende Rolle. Hinweise auf die Ulcusursache liefern die Komorbiditaten,
Lokalisation, GrolRe, Form und Randbereich, die Ulcusumgebung sowie die

Schmerzsymptomatik (Moll 2016).
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Uneins sind sich die verschiedenen Fachgesellschaften bezlglich der Dauer, ab der
eine Wunde als chronisch gilt. Die Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie spricht
von einer chronischen Wunde, wenn sie langer als 2—3 Wochen besteht, wahrend die
Deutsche Gesellschaft fur Wundheilung und Wundbehandlung e.V. das Wort
,chronisch“ ab einer fehlenden Abheilung innerhalb von acht Wochen verwendet
(Metelmann et al. 2016). Wenn die Ursache fur die Entstehung einer Wunde persistiert,
kann diese Wunde — auch ohne Beachtung der zeitlich orientierten Definition — als
chronisch bezeichnet werden. Dies ist der Fall beispielweise beim Ulcus cruris
venosum, beim Ulcus aufgrund einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK), beim diabetischen Fululcus oder beim Dekubitus (Dissemond 2017).

Die Pravalenz aller Ulcera betragt unter der erwachsenen Population 1% und 3-5 %
unter den Uber 65-jahrigen (Mekkes et al. 2003). Nach aktueller Datenlage leiden in
Deutschland etwa 1 Mio. Menschen unter einem chronischen Ulcus cruris

unterschiedlicher Genese (Dissemond 2017).

2.1.1 Ulcus cruris venosum

Die chronisch-vendse Insuffizienz (CVI) ist mit ca. 80 % die haufigste Ursache eines
chronischen Ulcus cruris. Aufgrund der hohen Pravalenz und des chronischen Verlaufs
fuhrt die Erkrankung zu einer soziobkonomischen Belastung des Gesundheitssystems.
Etwa 1-2 % des Gesundheitssystembudgets in Europa werden fir die Behandlung der
Venenerkrankungen ausgegeben (Brehmer et al. 2015). In den meisten Fallen entsteht
eine CVI durch ein postthrombotisches Syndrom (PTS), durch eine Varikosis oder eine
Gefallmalformation. Zunehmendes Alter, eine Schwangerschaft, genetische
Veranlagung oder stehende Tatigkeiten gelten als pradisponierende Faktoren flir eine
Varikosis (Dissemond 2017).

Die Einteilung einer CVI kann unterschiedlich erfolgen. Die Klassifikation nach Widmer
orientiert sich an klinischen Befunden. Eine ausfuhrlichere Klassifikation ist die CEAP-
Klassifikation (clinical condition, etiology, anatomic location, pathophysiology; Tabelle
1), welche die klinischen, atiologischen, anatomischen und pathophysiologischen
Aspekte und Stadien beschreibt (Santler und Goerge 2017).

Allerdings umfasst die CEAP-Klassifikation samtliche chronischen Venenleiden,
welche mit morphologischen und funktionellen Stérungen des vendsen Systems
einhergehen, von Teleangiektasien bis zum Ulcus. Manche der beschriebenen
Veranderungen treten auch haufig in der gesunden Bevodlkerung auf und stellen eher

3
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ein kosmetisches Problem dar, sodass das Wort ,Erkrankung“ nicht zutreffend ist.
Hingegen bedeutet die chronisch-vendse Insuffizienz eine funktionelle Stérung des
Venensystems (EKIOf et al. 2004). Per Definitionem spricht man erst ab dem C3
Stadium von einer CVI, d.h. bei Varikosis und Odem, das initial noch reversibel sein
kann (Santler und Goerge 2017).

Eine CVI aullert sich haufig initial durch das Gefuhl schwerer Beine, Schmerzen,
Juckreiz, oder nachtliche Wadenkrampfe (Santler und Goerge 2017). Im
fortgeschrittenem Stadium kann es zum Ulcus cruris venosum kommen, welches

typischerweise oberhalb oder hinter dem Malleolus medialis auftritt (Dissemond 2017).

Tabelle 1: Stadien der chronisch-vendsen Insuffizienz nach Widmer und CEAP (Dissemond 2017)

Widmer-Klassifikation
Grad Klinischer Befund

| Corona phlebectatica paraplantaris, Odem

[l Trophische Hautveranderungen, z. B. Purpura jaune d’ocre,

Stauungsdermatitis, Atrophie blanche, Dermatoliposklerose

1l Ulcus cruris venosum

a) abgeheilt

b) floride
CEAP-Klassifikation
Co Keine sichtbaren Zeichen einer Venenerkrankung
C1 Besenreiser, Teleangiektasien oder retikulare Venen
C2 Varikose ohne weitere klinische Zeichen einer CVI
C3 Varikose mit Odem
C4 Varikose mit trophischen Hautveranderungen

a) Varikose mit Hyperpigmentierung und/oder Ekzem

b) Varikose mit Dermatoliposklerose und/oder Atrophie

blanche
C5 Varikose mit abgeheiltem Ulcus cruris venosum
C6 Varikose mit floridem Ulcus cruris venosum

Zur Lokalbehandlung des Ulcus werden Wundverbande eingesetzt. In einer Studie
von Palfreyman et. al. wurden unterschiedliche Wundauflagen wie Hydrokolloide,

Mullkompressen, Schaumstoffe und Alginate miteinander verglichen. Es konnte keine

4
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signifikante Uberlegenheit einer Wundauflage bei Therapie des vendsen Ulcus
nachgewiesen werden. Daher sollten auch die Kosten der jeweiligen Produkte bei der
Auswahl berucksichtigt werden (Palfreyman et al. 2007).

Die medizinische Kompressionstherapie stellt die Grundlage der Therapie der
chronischen Venenerkrankungen dar. Sie ist nicht invasiv, leicht in der Anwendung
und wirkt dem primaren pathophysiologischen Mechanismus der chronischen
Venenerkrankung  (vendser Reflux und  Hypertonus) entgegen. Die
Kompressionstherapie ist sowohl in den friheren Stadien als auch beim
Vorhandensein eines Ulcus wirksam. Unterstutzend konnen Krankengymnastik und
manuelle Lymphdrainage angewendet werden (Santler und Goerge 2017).
Wesentliche Kontraindikationen der medizinischen Kompressionstherapie sind
fortgeschrittene periphere arterielle Verschlusskrankheit mit einem ABI <0,5 (engl.
Ankle-brachial-Index, Knéchel-Arm-Index) oder eine dekompensierte Herzinsuffizienz
(Rabe et al. 2018).

Zu den invasiven Behandlungsmaglichkeiten gehort beispielweise eine Sklerosierung.
Bei der Sklerotherapie wird eine Flussigkeit (in Deutschland Polidocanol als einzige
zugelassene Substanz) in die insuffiziente Vene injiziert. Dies fuhrt zur
Entzindungsreaktion am Endothel wund schlieBlich zur lokal begrenzten
Thrombosierung (Santler und Goerge 2017).

Ziel der operativen und endovendsen Verfahren ist die Entfernung oder Verédung der
insuffizienten Venen. Auch kann durch dieses Verfahren die Refluxquelle vom
restichen System getrennt werden, wodurch sich meist eine deutliche
Symptomlinderung ergibt. Die klassische Crossektomie mit Exhairese ist seit Anfang
des 20. Jahrhunderts bekannt und war viele Jahre chirurgischer Standard. Heutzutage
spielt die invaginierende Crossektomie mit Exhairese eine wichtige Rolle, da sie mit
weniger Nachblutung als der klassische Eingriff verbunden ist und als weniger
traumatisch gilt. Eine alternative operative Behandlungsform ist die CHIVA-Methode,
bei der die Hamodynamik des Beinvenensystems verandert wird. Dies geschieht durch
selektive Durchtrennung zuflhrender insuffizienter Gefalde, sodass es zur Entlastung
der volumenbelasteten Gefalle kommt.

Auch eine direkte epi- oder subfasziale Ligatur insuffizienter Perforansvenen stellt ein
maogliches Therapieverfahren dar. Ebenso kann eine Phlebektomie durchgefuhrt

werden, unter der man die Entfernung einzelner insuffizienter Seitenaste durch kleine
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Inzisionen versteht. Diese Verfahren werden haufig in Kombination mit anderen
operativen Verfahren verwendet.

Zu den am haufigsten eingesetzten endovendsen thermischen Verfahren gehoren die
Radiofrequenzablation (RFA) sowie die endovendse Lasertherapie (EVLT). Diese
wurden seit 1999 entwickelt und konnten seitdem verfeinert werden. Sie werden
hauptsachlich bei einer Stammveneninsuffizienz angewendet (Santler und Goerge
2017).

2.1.2 Ulcus bei Diabetes mellitus (diabetisches Fulsyndrom)

Die World Health Organization (WHO) bezeichnet alle den Ful} betreffenden
Komplikationen des Diabetes mellitus als diabetisches FuRsyndrom (DFS). Im Detail
beschreibt die Definition ein ,Ulcus des Ful3es (distal und einschlie3lich des Kndchels),
das mit einer Neuropathie und einer Ischamie unterschiedlichen Grades und einer
Infektion assoziiert ist* (Tuttolomondo et al. 2015). Im Laufe des Lebens entwickeln
etwa 15% der Diabetiker ein diabetisches Ful3ulcus (Mekkes et al. 2003).
Pathophysiologisch liegt dem diabetischen Fulisyndrom im Wesentlichen die
Neuropathie des sensomotorischen und autonomen Nervensystems zugrunde, oft
verbunden mit arterieller Minderperfusion durch atherosklerotische Lasionen, die
vorwiegend im tibiofibularen Stromgebiet liegen (Mekkes et al. 2003). Wiederkehrende
Verletzungen des FulRes mit Durchbrechung der Hautintegritat sind die Folgen der
sensomotorischen Neuropathie und stellen eine Eintrittspforte flir Keime dar. Ursache
der Verletzungen koénnen schlecht passende Schuhe oder eine Fehlbelastung sein.
Die autonome Neuropathie fuhrt zur Beeintrachtigung der Schweil3- und Talgdrusen,
sodass die Haut trockener und anfalliger flur Fissuren wird (Noor et al. 2015).
Diabetische FuRulcera befinden sich vorwiegend an Druckpunkten, besonders auf der
Hohe der distalen metatarsalen Gelenke. Die Neuropathie ist bei ca. 60-70% der
Ulcuspatienten der alleinige Grund, die Angiopathie bei 15-20% und im Falle von 15-
20% liegen beide Schadigungen vor (Mekkes et al. 2003).

Zu den Hauptprinzipien der Behandlung des diabetischen Ulcus gehort die
umfassende Druckentlastung der Wunde, ein grtuindliches chirurgisches Débridement,
die Beherrschung moglicher Infektionen und eine Verbesserung des arteriellen Status
sowie die Blutzuckerkontrolle. Eine Druckentlastung kann durch orthopadisches
Schuhwerk oder einen Entlastungsgips mit Offnung tber der Wunde erzielt werden
(Mekkes et al. 2003).
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2.1.3 Ulcus cruris arteriosum

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist eine haufige Erkrankung und
tritt oft zusammen mit kardiorespiratorischen Erkrankungen oder Schlaganfallen auf.
Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus spielen bei den
atherosklerotischen Umbauvorgangen eine wesentliche Rolle. Die Inzidenz liegt in der
Allgemeinbevolkerung bei 7-14% und steigt im hoheren Alter an. Die pAVK
manifestiert sich klinisch durch eine Claudicatio intermittens, Ruheschmerzen, im
fortgeschrittenen Stadium auch eine Gangran bis hin zum Extremitatenverlust
(Williams et al. 2017; Moll 2016). Die Stadieneinteilung erfolgt nach Fontaine (Tabelle
2).

Tabelle 2: Stadieneinteilung der pAVK nach Fontaine (Moll 2016)
Grad Klinischer Befund

| arteriosklerotische  Gefaldveranderungen ohne klinische

Symptome bei Kollateralversorgung

[l Beschwerden bei Belastung, mit typischer Claudicatio
intermittens nach unterschiedlich langer Gehstrecke
a) schmerzfreie Gehstrecke tber 200m

b) schmerzfreie Gehstrecke unter 200m

Il Ruheschmerzen

\Y, Gangran unterschiedlichen Ausmalies und Lokalisation

Die typische Lokalisation des arteriellen Ulcus liegt im Bereich der Zehen. Die
Standarddiagnostik bei Verdacht auf das Vorliegen einer pAVK umfasst die klinische
Untersuchung, die Palpation der Arterien, die Beurteilung der Hautfarbe und
Temperatur (Mekkes et al. 2003). Mittels der Ultraschall-Doppler-Untersuchung der A.
dorsalis pedis und A. tibialis posterior ist die Berechnung des Knéchel-Arm-Index (ABI)
mdglich. Dabei gibt ein Quotient von 0,9-1,2 als normal. Je kleiner der ABI, desto
grofler ist die Perfusionsstorung. Werte kleiner als 0,9 gelten als Nachweis einer pAVK.
Werte unter 0,5 sind aufgrund der hohen Nekrose- und Ulkusgefahr als sehr kritisch
zu werten. Werte von deutlich Gber 1,3 weisen auf eine sog. Mediasklerose hin. Hierbei
handelt es sich um sehr starre und inkompressible GefalRwande (Moll 2016).

Therapeutisch steht beim Ulcus cruris arteriosum die Verbesserung der arteriellen

Durchblutung im Vordergrund.
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Die Deutsche Gesellschaft fur Angiologie nennt als primare Behandlungsziele bei
kritischer Extremitatsischamie die Schmerzlinderung, das Abheilen von Ulcera, die
Vermeidung von Amputationen und die Verbesserung der Gehfahigkeit und
Lebensqualitat. Die Revaskularisation hat bei einer kritischen Ischamie hochste
Bedeutung, wobei das konkrete Vorgehen interdisziplinar abgestimmt werden soll. Die
interventionellen Ergebnisse sind dabei zumindest mittelfristig mit den
gefalchirurgischen Ergebnissen vergleichbar, wobei ein Trend zu interventionellen
Verfahren besteht. Ebenfalls indiziert sind Thrombozytenaggregationshemmer
(Clopidogrel, ASS) und Statine. Zum Risikofaktorenmanagement gehéren aufl3erdem
die Nikotinkarenz und eine ausreichende Behandlung von Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie. Eine strukturierte Wundbehandlung umfasst das Abtragen von
Nekrosen, das Schaffen eines feuchten Wundmilieus und ggf. die Behandlung einer

Infektion sowie eine Druckentlastung (Klages et al. 2016).

2.2 Kaltplasmatherapie des Ulcus cruris

Die Plasmamedizin ist ein interdisziplindres Gebiet und beschaftigt sich mit der
therapeutischen Anwendung kalter physikalischer Atmospharendruckplasmen (KAP).
Neben den Aggregatzustanden fest, flissig und gasférmig, stellt physikalisches
Plasma einen vierten Aggregatzustand dar, welcher die hochste Energiedichte besitzt.
Erreicht wird dieser Zustand durch die Zufuhr von Energie (beispielsweise elektrische
oder thermische) zu einem neutralen Gas, welches dadurch ionisiert wird (Emmert
2015).

Physikalische Plasmen lassen sich grob in thermische und nicht thermische Plasmen
unterteilen. Beispielweise werden thermische Plasmen zur Oberflachenbehandlung
und zum Schneiden verschiedener Materialien in der Industrie verwendet. In der
Medizin ist das Verfahren der Argon-Plasma-Koagulation (APK) etabliert, welches

haufig zur Blutstillung oder Ablation von Gewebe eingesetzt wird.

Demgegenuber stehen nicht thermische oder sogenannte kalte Plasmen, die unter
atmospharischem Druck hergestellt werden. Dieses Plasma stellt eine vielschichtige
Mischung aus verschiedenen biologisch aktiven Bestandteilen dar. Dazu gehdren
reaktive Sauerstoff (ROS)- und Stickstoffspezies (RNS), lonen und Elektronen, UV-
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Strahlung, sichtbares Licht und andere elektromagnetische Felder. Die Komponenten
und ihre unterschiedlichen Wirkmechanismen erganzen sich in ihrer Wirkung auf das
Gewebe. So konnen beispielweise in der Chirurgie die Gerate, welche nicht
hitzebestandig sind, mittels Kaltplasma sterilisiert werden.

In der Dermatologie findet die Kaltplasmatherapie Anwendung in der Behandlung von
Wunden und entzindlichen Hauterkrankungen, aber auch zur Hautantiseptik und zur
Hautregeneration. Bei der Kaltplasmatherapie wirken mehrere Mechanismen in
positiver Weise auf die Wundheilung ein. Dazu zahlt erstens der starke antimikrobielle
Effekt, welcher die bakterielle Kolonisation der Wunde einschrankt. Zweitens hat die
Plasmabehandlung eine stimulierende Wirkung auf die Proliferation der
Endothelzellen. Beispielweise konnte beobachtet werden, dass bei leichter
Temperaturerhéhung auf 38,5° C die Proliferation von Keratinozyten stimuliert wird.
Drittens fUhrt die Therapie zum Absenken des pH-Wertes, was dem naturlichen

Wundheilungsprozess des Korpers entspricht (Tiede et al. 2014; Boukamp et al. 1988).

Grundsatzlich wird es zwischen indirekten (Plasma-Strahl) und direkten (dielektrische
Barriereentladung, DBE) Plasmaquellen unterschieden.

Indirektes Plasma wird produziert, indem konstant Gas durch eine Duse flie3t, in der
sich eine oder zwei Elektroden unter Spannung befinden. Dabei kdnnen
unterschiedliche Gase, wie Helium, Argon oder Luft als Gasgemisch, verwendet
werden, wodurch sich die Zusammensetzung des Plasmacocktails verandert. Durch
einen feinen Plasmastrahl wird das prazise Eindringen in feinere Gewebestrukturen

ermdoglicht. Dieser Aufbau wird beispielhaft in Abbildung 1 dargestellt.
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+—— Stiftelektrode
! «—— Gaszufuhr

C__D th +— Dielektrikum

+— runde Elektrode

+— Plasma-Strahl

( o ]

Abbildung 1: Schematischer Aufbau indirekter Quelle (nach Tiede et al. 2014).

Direktes Plasma wird erzeugt, indem eine hohe Spannung (bis zu mehreren kV) Uber
einen kleinen Zwischenraum angelegt wird, wobei wenigstens eine Elektrode mit
einem Dielektrikum bedeckt ist. Das biologische Gewebe stellt dabei die
Gegenelektrode dar. Zwischen der Elektrode und der Gegenelektrode kommt es zu
multiplen Mikroentladungen. Dieses Verfahren sorgt im Vergleich zum indirekten
Plasma dafur, dass das behandelte Gewebe einer niedrigeren Plasmadichte
ausgesetzt wird (Tiede et al. 2014). Den schematischen Aufbau einer direkten

Plasmaquelle zeigt Abbildung 2.

*+— Hochspannungselektrode
*+— Dielektrikum
+— Plasma

Haut

Abbildung 2: Schematischer Aufbau direkter Quelle (nach Tiede et al. 2014).
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Ein wichtiger Aspekt ist die thermische Auswirkung des Kaltplasmatherapie, da die
Hautzellen bei Temperaturen ab 40° C zu degenerieren beginnen und Abbauprozesse
in Gang gesetzt werden (Tiede et al. 2014). Die Temperatur des Plasmas kann jedoch
durch Abstand zum behandelten Gewebe und die Eingangsleistung des Gerates
reguliert werden. Beispielweise liegt die Temperatur direkt an der Duse des kINPen®
MED-Plasmastrahlers bei 49° C (Einstellung Gasflussrate 5 sIm, Eingangsleistung 3
W). Bei einem Abstand von 15 mm zur Duse ist die Temperatur bereits auf 30° C
reduziert.

AbschlielRend sollte erwahnt werden, dass die Kaltplasmatherapie bei korrekten
Anwendung harmlos ist, insbesondere in Bezug auf die moglichen Risikofaktoren UV-
Strahlung, Temperatur, reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies und Stromleitung
(Tiede et al. 2014).

2.3 Hyperspektroskopie zur Messung unterschiedlicher
Gewebeparameter

Die wichtige Rolle der Kaltplasmatherapie bei der Versorgung chronischer Wunden
wurde im vorherigen Kapitel beschrieben. Ein Aspekt, der jedoch bisher wenig
untersucht wurde, ist der Einfluss der Kaltplasmatherapie auf die Mikrozirkulation.
Hierfir eignet sich die hyperspektrale Bildgebung (Hyperspectral imaging, HSI),
welche eine schnelle und umfassende Analyse der wichtigsten mikrozirkulatorischen
Parameter ermdglicht (Daeschlein et al. 2018). Diese Analyse wurde in unserer Studie
mit der Spektralkamera TIVITA™ Tissue durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um ein
hochintegriertes, hyperspektrales Kamerasystem, welches die nichtinvasive Messung
verschiedener Gewebeparameter in Echtzeit ermdglicht. Dazu zahlen die
Gewebeoxygenierung  (StO2), der Gewebe-Hamoglobin-Index (THI), der
Nahinfrarotperfusionsindex (NPI, NIR Perfusion Index) und der Gewebe-Wasser-Index
(TWI). Eine ausfuhrliche Schilderung der Funktionsweise der Kamera erfolgt im
Abschnitt 3.3.1.

2.4 Fragestellung

In der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Venerologie der Universitatsmedizin

Rostock werden regelmaflig Patienten mit Beinulcera unterschiedlicher Genese
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stationar und tagesklinisch behandelt, wobei ein wesentlicher Bestandteil der
Behandlung die Kaltplasmatherapie ist. Entsprechend der Ulcusgenese wurden die
Patienten in zwei Kohorten eingeteilt und von unserer Arbeitsgruppe untersucht. Die
erste Kohorte umfasste Patienten mit Ulcera crura venosa, in der zweiten Kohorte
fassten wir Patienten mit einer Mischgenese ihrer Ulcera (vends, diabetisch, arteriell)
als Ulcera mixta zusammen. Bisher jedoch wissen wir wenig Uber die
mikrozirkulatorischen Auswirkungen der Kaltplasmatherapie bei Ulcera mixta.

Daher untersuchten wir in der vorliegenden Arbeit Patienten mit Ulcera mixta mit Hilfe

der neuartigen Spektralkamera TIVITA™ Tissue.

Kisch et. al. konnten bei gesunden Personen, deren Unterarmhaut fur 90 sec. mit
direktem Kaltplasma (DBE) behandelt wurde, mittels des Oxygen-to-see-Systems
(Kombination aus Laser-Doppler-Flowmeter und Gewebespektrometer; Lea
Medizintechnik, Gie3en, Deutschlang) nachweisen, dass die Sauerstoffsattigung im
Gewebe direkt nach der Behandlung um 24% anstieg und uber 8 min signifikant erhoht
blieb. Aul3erdem zeigten sie, dass der kutane Blutfluss um 73% anstieg und Uber 11
min erhoht blieb (Kisch et al. 2016).

Daeschlein et al. untersuchten mittels HSI die Wirkung der Kaltplasmatherapie sowohl
auf ein Ulcus arteriosum als auch auf eine akute Wunde nach Entfernung zervikaler
Lymphknoten. Sie konnten zeigen, dass die Kaltplasmatherapie zu einem relevanten
Anstieg der Sauerstoffsattigung in oberflachlichen und tiefen Gewebeschichten flhrte.
Bei einer akuten Wunde konnte eine erhohte Hamoglobinkonzentration im

behandelten Wundbereich nachweisen werden (Daeschlein et al. 2018).

Die genannten Arbeiten zeigen beispielhaft, dass Veranderungen verschiedener
Gewebeparameter als Effekte der Plasmatherapie bei unterschiedlichen Wunden und
auf gesunder Haut bekannt sind und quantifiziert werden kénnen.

Konkret ergaben sich fur uns folgende Fragen:

1. Lassen sich die bereits zuvor beschriebenen Kurzzeiteffekte der
Plasmatherapie bei unseren Patienten mit Ulcera mixta mit Hilfe der
Spektralkamera TIVITA™ Tissue reproduzieren?

2. Eignen sich die gewahlten Gewebeparameter zur Beurteilung des
Heilungsverlaufs liber mehrere Behandlungstage (Langzeitverlauf)?

12
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3. Welchen Stellenwert kann ein hyperspektrales Monitoring in der Behandlung

von Patienten mit Ulcera mixta erlangen?

13
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3  Material und Methoden

3.1 Patientenrekrutierung

FUr die Studie wurden weibliche und mannliche Patienten aus der Klinik und Poliklinik
fur Dermatologie und Venerologie der Universitatsmedizin Rostock ausgewahlt, die
sich aufgrund einer Ulcuserkrankung der Beine einer Kaltplasmatherapie unterzogen.
Als weiteres Einschlusskriterien galt, dass die Patienten an sogenannten Ulcera mixta
litten.

Bei jedem Patienten wurde am ersten, zweiten und dritten Behandlungstag eine
Wunddokumentation mittels der Spektralkamera durchgefihrt. Der Abstand zwischen
dem ersten und zweiten Behandlungstag betrug zwischen 2 und 5 Tage (Median 2
Tage), bzw. zwischen dem zweiten und dritten Behandlungstag 2 bis 21 Tage (Median
3). Ausgeschlossen wurden Patienten, deren Ulcera ausschlieRlich durch eine CVI
verursacht wurden. Die Auswahl umfasste sowohl stationar als auch tagesklinisch
behandelte Patienten. Diese wurden mundlich und schriftlich aufgeklart und willigten
schriftlich in die Studienteilnahme ein.

SchlieBlich konnten 15 Patienten im Alter zwischen 51 und 83 Jahren fur die Studie

rekrutiert werden, davon 6 weibliche und 9 mannliche Patienten.

3.2 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Universitat Rostock bestatigte am 28.06.2017, dass gegen
diese Studie keine berufsrechtlichen und ethischen Bedenken bestehen.
Die Studie ist unter Reg.-Nr.: A 2017-0089 bei der Arztekammer Mecklenburg-

Vorpommern angezeigt.
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3.3 Gerate, Werkzeuge und Software

3.3.1 Die hyperspektrale Gewebekamera TIVITA™ Tissue

Das TIVITA™ Tissue System besteht im Wesentlichen aus der hyperspektralen
Kamera und der TIVITA™ Suite Basissoftware.

Grundprinzip der TIVITA™ Tissue Kamera ist die Spektroskopie, sodass man von
einem bildgebenden Gewebeoxymeter sprechen kann. Die Kamera misst das vom
Gewebe reflektierte Licht und ermittelt anhand der aufgenommenen Wellenlangen
dessen chemische Zusammensetzung (Beckert 2017).

Das Spektrum der Kamera umfasst die Bandbreite von 500 bis 1000 nm. Damit werden
sowohl der sichtbare Bereich der elektromagnetischen Strahlung (VIS, engl. Visible,
400 nm bis 780 nm) als auch Teile des nicht sichtbaren Nahinfrarotbereichs (NIR, 780
nm bis 2500 nm) erfasst (Lu und Fei 2014). Die Kamera berechnet aus den
aufgenommen Spektren des VIS-Bereichs einerseits ein Rot-Griin-Blau-Bild (RGB-
Bild), das einem normalen Foto &hnelt, aber mit objektiv vergleichbarer Farbgebung.

Andererseits liefert die Analyse des sichtbaren Lichts Informationen Gber Melanin- und
Hamoglobingehalt des Gewebes nahe der Gewebeoberflache. Erganzend dazu
ermdglicht die Analyse des NIR-Bereichs Rickschllisse auf die Zusammensetzung
tieferer Gewebeschichten, wie etwa Hamoglobin-, Wasser- oder Fettgehalt (Beckert
2017).

Zusammenfassend ist es der Kamera maoglich, aus den sichtbaren Anteilen der
elektromagnetischen Strahlung die oberflachliche Gewebeoxygenierung und den
Gewebe-Hamoglobin-Index, sowie aus den Nahinfrarotanteilen den
Nahinfrarotperfusionsindex und den Gewebe-Wasser-Index zu berechnen (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3: Gewebeparameter der TIVITA™ Tissue (Beckert 2017)

Parameter Beschreibung
Gewebeoxygenierung Laut  Herstellerangaben beschreibt  der
(StO2) Parameter die relative Sauerstoffsattigung des

Blutes im  mikrozirkularen  System in
oberflachlichen Gewebeschichten. Die
Eindringtiefe liegt bei ungefahr 1 mm. Der

Messbereich liegt zwischen 1-100%.
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Gewebe-Hamoglobin-Index Dieser Parameter st definiert als die
(THI, Tissue Hemoglobin Index) | Hamoglobin-Verteilung  im  mikrozirkularen
System des betrachteten Gewebeareals. Es
handelt sich um einen Indexwert und keine

absolute GroRe. Der Messbereich liegt zwischen

1-100.
Nahinfrarotperfusionsindex Der Parameter beschreibt die relative
(NPI, NIR Perfusion Index) Sauerstoffsattigung des Blutes im
mikrozirkularen System in tieferen

Gewebeschichten, d.h. die Eindringtiefe kann 4 -
6 mm betragen. Der Messbereich liegt ebenfalls

zwischen 1-100.

Gewebe-Wasser-Index Der Parameter beschreibt die Wasser-Verteilung
(TWI, Tissue Water Index) im betrachteten Gewebeareal. Es handelt sich
um einen Indexwert und keine absolute Grofe.

Der Messbereich liegt zwischen 1-100.

3.3.2 Plasma-Gerat PlasmaDerm®FLEX9060

Dieses Kaltplasma-Gerat der Firma CINOGY GmbH aus Duderstadt, Deutschland,
wurde nach dem Prinzip der dielektrischen Barriereentladung (DBE) entwickelt. Das
Gerat ist handlich und mittels Ein-Knopf-Technik leicht in der Anwendung. Das
Kaltplasma wird ausschlieRlich aus der Umgebungsluft erzeugt, weswegen keine
zusatzliche Gasversorgung fur die Behandlung notwendig ist. Fir den Betrieb ist
leidglich eine Netzsteckdose (100-240 V) erforderlich.

Die sterile Elektrode in der GrofRe von 27,5 cm? eignet sich gut flr groRere Wunden
und ist durch einen umgebenden Schwamm flexibel, sodass eine gleichmaRige
Auflageflache wahrend der Behandlung gewahrleistet wird. Die empfohlene Dauer der
Behandlung betragt 90 s pro cm? Hautoberflache. Die Therapie wird durch
kontinuierliches Aufsetzen der Elektrode in neue Hautareale fortgefihrt (CINOGY
System GmbH 2017).
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3.3.3 Plasmastrahler kINPen® MED

Dieser Plasmastrahler, oder auch Plasmajet genannt, wird der anderen Gruppe der
Plasmaquellen zugeordnet — den indirekten Plasmaquellen. Das Gerat wurde durch
die Firma Neoplas med GmbH aus Greifswald, Deutschland, entwickelt.

Zur Erzeugung des Kaltplasmas bei dem Plasmajet wird das Edelgas Argon genutzt.
Das Plasma hat eine Temperatur von < 40° Celsius und wird durch eine feine Duse
kontaktfrei, punktgenau und mit einer kontrollierten Gasflussrate von 5 I/min appliziert.
Das Gerat ist einfach in der Anwendung. Die Duse des Plasmajets wird vertikal und
mit einer kontinuierlichen Geschwindigkeit von ca. 5 mm/s Gber die Wunde gefihrt.
Dank eines sterilen Abstandhalters wird der vorgegebene Mindestabstand zur Wunde
gewahrleistet. Die Wundflache, die mit dem Plasmajet erfasst und behandelt wird,
betragt ca. 1 cm?. Die Behandlungsintensitat kann durch die Therapiezeit reguliert

werden und sollte ca. 30-60 s/cm? dauern (neoplas med GmbH 2022).

3.3.4 Computergestutzte Analyse der generierten Rohdaten

ROI Analysis Tool wurde durch Diaspective Vision GmbH zur Verfligung gestellt.
Dieses Programm ermoglicht eine Bearbeitung der zuvor durch die TIVITA™ Suite
Software generierten Cube-Dateien. Nach dem Offnen der Cube-Datei ist es méglich,
auf dem RGB-Bild die Wundgrenzen des Ulcus (ROI, Bereich von Interesse)
einzuzeichnen (siehe Abbildung 3). Innerhalb dieser Grenzen wird dann fur jeden
Parameter (StO2, THI, NPl und TWI) der Mittelwert berechnet und als CSV-Datei
abgelegt.
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Abbildung 3: Beispielhafte Darstellung der Markierung des Ulcus mittels ROI Analysis Tool.

3.4 Durchfuhrung der Therapie und Messungen

Die Messungen mit der hyperspektralen Kamera wurden direkt vor (prainterventionell)

und nach (postinterventionell) der jeweiligen Plasmabehandlung durchgefuhrt.

3.4.1 Die Plasmabehandlung

Die Behandlung wurde am liegenden Patienten durchgefuhrt. Nach der Entfernung der
Verbande wurde, abhangig vom Ulcuszustand, ein Wunddébridement durchgefihrt.
Nach der Abtragung von avitalem Gewebe und Durchfiihrung der prainterventionellen
Messung mittels HSI-Kamera, wurden die Wunden unmittelbar mittels Kaltplasma
therapiert. Zur Behandlung der Wunden bei unseren Patienten wurden die Gerate
PlasmaDerm®FLEX9060 und Plasmastrahler KINPen® MED benutzt.

Bei grof¥flachigen Ulcera wurde hauptsachlich das PlasmaDerm®FLEX9060
angewendet, indem die mittelgrof3e viereckige Elektrode gleichmafig und fir 90 s pro
cm? Hautoberflache aufgelegt wurde. Die Therapie war abgeschlossen, nachdem alle
Bereiche des Ulcus mit dem Schwamm und Kaltplasma behandelt wurden.

Daruber hinaus wurden kleinere Ulcera und solche mit Kavitaten und Vertiefungen mit
dem kINPen® MED behandelt.

18



Material und Methoden |

3.4.2 Der Messvorgang mittels der hyperspektralen Kamera

Die Messung wurde am liegenden Patienten durchgefuhrt, bei dem unter die
betroffene Extremitat ein griines OP-Tuch gelegt wurde, sodass eine Uberbeleuchtung
des fotografierten Areals reduziert werden konnte. Des Weiteren wurde der Raum
abgedunkelt, um eine Verfalschung der Messwerte zu vermeiden. Laut Hersteller
wurden externe Lichtquellen, wie z. B. eine Raumbeleuchtung, den Messbereich
zusatzlich zu der TIVITA™ Tissue-Lichtquelle beleuchten und somit zu Stérungen
fihren.

Nachdem die Hyperspektralkamera ca. 50 cm uber dem jeweiligen Ulcus platziert
wurde, konnte eine Messung mit Standardbildauflésung und einer Dauer von ca. 6
Sekunden durchgefuhrt werden. Die durch die Kamera generierten Daten wurden von
der TIVITA™ Suite Software visuell aufgearbeitet und waren als Falschfarbbilder
einzusehen (siehe Abbildung 4).

Bei Vorhandensein mehrerer Ulcera an einer Extremitat wurde fur die Analyse das
Ulcus ausgewahlt, was einerseits deutlich erkennbar war und fur das anderseits eine

vollstandige Fotodokumentation vorlag (Diaspective Vision GmbH 2017).

3.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe der Software GraphPad Prism, Version 8 der
Firma GraphPad Software, Inc.

Die Untersuchung der Daten auf eine Normalverteilung erfolgte mittels D’Agostino &
Pearson-Test. Nachdem sich eine Normalverteilung ergeben hatte, wurden die
Variablen mittels gepaartem t-Test verglichen. Die Signifikanzniveaus sind in dieser
Arbeit mit * (p < 0,05) und mit ** (p < 0,01) angegeben.
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4  Ergebnisse

4.1 Wunddarstellung durch die hyperspektrale Kamera

In der folgenden Abbildung 4 zeigen wir beispielhaft die Darstellung eines Ulcus durch
die Spektralkamera TIVITA™ Tissue.

Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung der von der HSI-Kamera erfassten Gewebeparameter
sowie des RBG-Bildes. Anhand der Farben der Spektralbilder lassen sich die Werte von StO2, THI,
NPI, TWI auf einer Skala von 0 (blau) bis 100 (rot) darstellen.

4.2 Die Gewebeoxygenierung (StO-)

Bei der Betrachtung der Kurzzeiteffekte konnten wir nachweisen, dass die
Gewebeoxygenierung nach jeder einzelnen Behandlung anstieg. Nach der ersten
Behandlung zeigte sich ein tendenzieller Anstieg um 5,2 % (68,9 + 11,9 % vom
Ausgangswert 65,5 + 16,3 %, p=0,082), nach der zweiten um 2,6 % (65,5 + 13,1 %
vom Ausgangswert 63,8 £ 11,4 %, p=0,206). Lediglich nach der dritten Behandlung
konnten wir einen signifikanten Anstieg um 5,1 % (66,1 £ 12,6 % vom Ausgangswert
62,9 + 15,1 %, p=0,047) beobachten.
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Ein Vergleich der StO2-Werte vor der ersten Behandlung mit denen vor der dritten
Behandlung (Langzeiteffekte) ergab keine signifikanten Unterschiede (65,5 + 16,3 %
bzw. 62,9 + 15,1 %, p=0,481).
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Abbildung 5: Die Gewebeoxygenierung zeigte nach jeder Behandlung einen tendenziellen
Anstieg, erreichte jedoch lediglich nach der dritten Behandlung Signifikanz. Die Messungen der
Werte erfolgten an drei unterschiedlichen Behandlungstagen (1., 2., 3.). Die Anzahl der Patienten betrug

15 (n=15). Dargestellt sind die Mittelwerte; gepaarter t-Test; n.s.- nicht signifikant, *p<0,05.

4.3 Gewebe-Hamoglobin-Index (THI)

Es konnte nachgewiesen werden, dass der Gewebe-Hamoglobin-Index direkt nach
jeder Behandlung signifikant anstieg. Am ersten Tag sahen wir einen Anstieg um 18,1
% (64,4 + 14,8 vom Ausgangswert 54,6 + 15,3, p=0,008), am zweiten Tag um 10,6 %
(60,7 £ 10,2 vom Ausgangswert 54,9 + 9,1, p=0,005) und am dritten Tag um 15,5 %
(60,0 £ 14,4 vom Ausgangswert 52,0 £ 11,7, p=0,029).

Ein Vergleich der THI-Werte vor der ersten Behandlung mit denen vor der dritten
Behandlung (Langzeiteffekte) ergab keine signifikanten Unterschiede (54,6 + 15,3
bzw. 52,0 + 11,7, p=0,509).
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Abbildung 6: Der Gewebe-Hamoglobin-Index zeigte nach jeder Behandlung einen signifikanten
Anstieg. Die Messungen der Werte erfolgten an drei unterschiedlichen Behandlungstagen (1., 2., 3.).
Die Anzahl der Patienten betrug 15 (n=15). Dargestellt sind die Mittelwerte; gepaarter t-Test; n.s.- nicht
signifikant, *p<0,05, **p<0,01.

4.4 Nahinfrarotperfusionsindex (NPI)

Ausschliel8lich bei der ersten Behandlung konnte ein signifikanter Anstieg des
Nahinfrarotperfusionsindexes von 6,7 % gemessen werden (54,2 + 18,8 vom
Ausgangswert 50,8 + 20,2, p=0,048). Bei den anderen Behandlungstagen kam zu
keiner signifikanten Anderung. Am zweiten Tag betrug der Anstieg 4,2 % (51,9 + 16,5
vom Ausgangswert 49,8 + 16,9, p=0,055), am dritten Tag kam es sogar zu einem Abfall
des Nahinfrarotperfusionsindexes um 0,3 % (51,0 = 15,6 vom Ausgangswert 51,1 +
16,5, p=0,929).

Ein Vergleich der NPI-Werte vor der ersten Behandlung mit denen vor der dritten
Behandlung (Langzeiteffekte) ergab keine signifikanten Unterschiede (50,8 + 20,2
bzw. 51,1 £ 15,6, p=0,920).
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Abbildung 7: Der Nahinfrarotperfusionsindex zeigte lediglich bei der ersten Behandlung einen
signifikanten Anstieg. Die Messungen der Werte erfolgten an drei unterschiedlichen
Behandlungstagen (1., 2., 3.). Die Anzahl der Patienten betrug 15 (n=15). Dargestellt sind die
Mittelwerte; gepaarter t-Test; n.s.- nicht signifikant, *p<0,05.

4.5 Gewebe-Wasser-Index (TWI)

Nach jeder der Behandlungen konnten wir eine geringe Abnahme des Gewebe-
Wasser-Indexes beobachten. Am ersten Tag um 24 % (53,9 + 14,6 vom
Ausgangswert 55,2 + 15,2, p=0,225), am zweiten Tag um 1,9 % (51,3 £ 13,1 vom
Ausgangswert 52,3 + 12,1, p=0,370) und am dritten Tag um 1,8% (51,9 + 13,7 vom
Ausgangswert 52,8 + 13,3, p=0,318). Die Kurzzeiteffekte waren nicht signifikant.

Ein Vergleich der TWI-Werte vor der ersten Behandlung mit denen vor der dritten
Behandlung (Langzeiteffekte) ergab keine signifikanten Unterschiede (55,2 + 15,2
bzw. 52,8 + 13,3, p=0,136).
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Abbildung 8: Bei dem Gewebe-Wasser-Index zeigte sich nach jeder Behandlung tendenziell eine
geringe Abnahme ohne Signifikanz. Die Messungen der Werte erfolgten an drei unterschiedlichen
Behandlungstagen (1., 2., 3.). Die Anzahl der Patienten betrug 15 (n=15). Dargestellt sind die
Mittelwerte; gepaarter t-Test; n.s.- nicht signifikant.
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5 Diskussion

5.1 Kurzzeiteffekte der Plasmatherapie lassen sich auch bei Ulcera
mixta mit Hilfe einer Spektralkamera darstellen

In unserer Arbeit konnten wir die Kkurzfristigen Veranderungen verschiedener
Gewebeparameter durch die Kaltplasmatherapie bei Ulcera mixta mittels der

Spektralkamera TIVITA™ Tissue darstellen.

5.1.1 Gewebeoxygenierung

Wir konnten nachweisen, dass die Gewebeoxygenierung nach jeder einzelnen
Behandlung tendenziell anstieg, jedoch lediglich nach der dritten Behandlung mit
schwacher Signifikanz. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, konnten Kisch et al.
einen Anstieg der Gewebeoxygenierung um 24 % nach der 90 s dauernden
Kaltplasmabehandlung messen (Kisch et al. 2016). Wir stellten in unserer Studie einen
Anstieg der Gewebeoxygenierung um 5,2 % nach der ersten Behandlung, um 2,6 %
nach der zweiten Behandlung und um 5,1 % nach der dritten Behandlung fest. Damit
liegen die von uns ermittelten Werte deutlich unter denen von Kisch et al. Allerdings
nahmen Kisch et al. Messungen bei gesunden Probanden vor, sodass von einer
insgesamt gunstigeren Mikrozirkulation auszugehen war. Borchardt et. al malen die
Veranderung der Sauerstoffsattigung nach KAP-Behandlung ebenfalls an gesunder
Haut. Dabei stellten sie nach 180 s einen signifikanten Anstieg der
Gewebeoxygenierung um 7,1% fest, bzw. um 9,4% nach 270 s. Nach 90 s konnte noch
kein signifikanter Anstieg nachgewiesen werden (Borchardt et al. 2017). Kulcke et al.
konnten einen deutlichen Anstieg der Gewebeoxygenierung nach einer
Plasmabehandlung eines diabetischen Fululcus nachweisen, wobei ndhere Angaben
zur Dauer und Ausmal} der Steigerung fehlen (Kulcke et al. 2018).

In Anndherung an unsere Beobachtungen zeigten Matzkeit et al. in einer Studie, dass
im Bereich akuter Wunden nach Hauttransplantation bei ansonsten gesunden
Probanden die Anwendung von Kaltplasma uber 90 s eine Verbesserung der

Gewebeoxygenierung von 5 % erbrachte (Matzkeit et al. 2021).
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Die Dauer der erhohten Gewebeoxygenierung als Kurzzeiteffekt wurde von uns nicht
aufgezeichnet, da uns hierzu bereits die Ergebnisse von Kisch et al. vorlagen. Sie
erhoben in ihrer Studie eine auf 8 Minuten begrenzte Erhdhung der
Gewebesauerstoffsattigung nach KAP-Behandlung, beziehungsweise eine auf 11
Minuten begrenzte Erh6hung des kutanen Blutflusses (Kisch et al. 2016).

Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie darstellen, dass die
Kaltplasmabehandlung von Patienten mit Ulcus mixtum innerhalb kurzer Zeit zu einem

Anstieg der Oxygenierung in oberflachlichen Gewebeschichten gefuhrt hat.

Auffallig war, dass bei einigen Patienten teils erhebliche Veranderungen der StO2-
Werte nach Kaltplasmabehandlung gemessen wurden. Auch Rutkowski et al.
bemerkten bei den Messungen an den Unterarmen ihren Probanden intra- und
interindividuelle Schwankungen bis zu 30% abhangig vom Messpunkt. Sie erwahnten
dabei den Einfluss anatomischer Strukturen, z. B. oberflachlicher Venen (Rutkowski et
al. 2020). In unserer Studie flUhrten wir diese Unterschiede auch auf eine in Teilen
unvollstandige Standardisierung der Messbedingungen (Lichtverhaltnisse, Abstand
zwischen Kamera und Wunde, Patientenlagerung, Markieren des Wundbereichs flr
Berechnung der Parameter im ROI Analysis Tool) zurlck.

Da eine hohe Standardisierung fur die Qualitat der Messergebnisse entscheidend ist,
erfolgten unsererseits Nachbesserungen. So wurden nach Ricksprache mit dem
Hersteller ein standardisierter Abstandsanzeiger des Kamerasystems eingefuhrt.

Als Alternativhypothese ist zu diskutieren, dass bestimmte Patientensubgruppen
wesentlich mehr von der Kaltplasmatherapie profitieren als andere. In diesem
Zusammenhang ist zu erwahnen, dass die Patienten mit Ulcera mixta durch ihre haufig
vorliegende Multimorbiditat eine gewisse Heterogenitat aufwiesen. Eine genaue
Betrachtung der Subgruppen koénnte sich in einer wissenschaftlichen Arbeit

anschlielRen.

5.1.2 Gewebe-Hamoglobin-Index

In der von uns durchgefuhrten Studie konnte nachgewiesen werden, dass der
Gewebe-Hamoglobin-Index im Ulcusbereich direkt nach jeder KAP-Behandlung
signifikant anstieg. Am ersten Tag kam es zu einem Anstieg um 18,1 %, am zweiten
Tag um 10,6 % und am dritten Tag um 155 %. Damit zeigten wir, dass die
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Kaltplasmabehandlung zu einer Erhéhung des Hamoglobingehalts im Bereich des
Ulcus fuhrte.

Borchardt et al. untersuchten mittels des Oxygen-to-see-System in ihrer Studie die
Wirkung von KAP auf gesunde Haut. Dabei bestimmten sie allerdings nicht den THI,
sondern das lokale relative Hamoglobin (rHb). Bei einer Abwendungsdauer von 90 s
kam es zu keiner signifikanten Erhohung des rHbs. Lediglich bei 270 s
Kaltplasmatherapie konnten sie einen Anstieg des rHbs um 5,1% nachweisen und
schlussfolgerten, dass die Dauer der KAP-Anwendung einen Einfluss auf den Anstieg
des Parameters rHb habe (Borchardt et al. 2017).

Beim Vergleich der THI-Werte mit anderen Autoren sahen wir bei van Welzen et al,
dass der THI nach insgesamt 18 KAP-Behandlungen und Uber 7 Tage um insgesamt
19,93 THI-Einheiten anstieg (van Welzen et al. 2021).

Insgesamt gehen die von uns ermittelten THI-Werte einher mit den Ergebnissen
anderer Autoren. Wir konnten den Nachweis erbringen, dass der Hdmoglobingehalt im
Ulcusbereich bei Patienten mit Ulcera mixta nach einer Kaltplasmatherapie signifikant
anstieg. Dies ist insbesondere daher relevant, da der Hamoglobingehalt neben der
Gewebeoxygenierung als kritischer physiologischer Faktor flur die Wundheilung
angesehen wird (Schmidt et al. 2021).

5.1.3 Nahinfrarotperfusionsindex

Unsere Studie ergab, dass der Nahinfrarotperfusionsindex nur am ersten Tag
signifikant um 6,7 % anstieg. Am zweiten Tag betrug der Anstieg 4,2 %, am dritten Tag
kam es zu einer Stagnation, bzw. zu einem leichten Abfall des
Nahinfrarotperfusionsindexes um 0,3 %.

Daeschlein at al. konnten nach KAP-Behandlung einer akuten Wunde einen
signifikanten Anstieg des NPI um 30% nachweisen. In der gleichen Studie konnten sie
nach KAP-Behandlung einer chronischen Wunde zeigen, dass der NPl an zwei von
drei Messpunkten der Wunde um 44% bzw. 47% anstieg. Einschrankend war bei
dieser Studie die auerst geringe Teilnehmeranzahl (Daeschlein et al. 2018). Kulcke
et al. wiesen ebenfalls einen deutlichen Anstieg des NPl nach einer
Plasmabehandlung eines diabetischen Fululcus nach, wobei ndhere Angaben zur

Dauer und Ausmal} der Steigerung fehlen (Kulcke et al. 2018).
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Van Welzen et al. untersuchten in ihrer Studie die Veranderung des
Nahinfrarotperfusionsindexes nach insgesamt 18 KAP-Behandlungen und Uber 7
Tage. Ein signifikanter Anstieg um insgesamt 6,83 NPI-Einheiten konnte
nachgewiesen werden, wobei der genaue Zeitpunkt des Anstiegt nicht angegeben wird
(van Welzen et al. 2021).

Aus den zitierten Studien zeigt sich, dass je nach Studiendesign aulerst
unterschiedliche Nahinfrarotperfusionsindices erhoben wurden, was die Einordnung
unserer Werte deutlich erschwert. Festzuhalten bleibt, dass es nach einer KAP-
Behandlung im Bereich des Ulcus mixtum zu einem Einstieg der tiefen Oxygenierung
kam.

Insgesamt ist festzustellen, dass eine Einordnung des NPI nach Kaltplasmatherapie
nur eingeschrankt moglich war, weil nur sehr wenige Autoren ein vergleichbares
Studiendesign gewahlt haben. Da hyperspektrale Messungen besonders in dem
letzten Jahrzehnt fortentwickelt worden sind, kdnnen wir auf Studienveroffentlichungen
hoffen, die ahnlich wie unsere konzipiert sind und die uns eine bessere Einordnung

der Daten ermadglichen.

51.4 Gewebe-Wasser-Index

Wir konnten nach jeder KAP-Behandlung ein minimales Absinken des Gewebe-
Wasser-Indexes beobachten. Am ersten Tag sahen wir einen Abfall um 2,4 %, am
zweiten Tag um 1,9 % und am dritten Tag um 1,8%.

Van Welzen et al. beschrieben bei Wunden nach Spalthautenthahme ebenfalls ein
signifikantes Absinken des TWI im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche mit
klassischen Wundverbanden behandelt wurde. Dabei sank der TWI insgesamt um
6,47 Einheiten und erreichte am dritten Tag den niedrigsten Wert (van Welzen et al.
2021). In unserer Studie hingegen zeigte sich ein Absinken zwischen 0,9 und 1,3
Einheiten, wobei zu beachten ist, dass sich unsere Messungen auf chronische
Wunden beziehen. Entsprechend ergibt sich der Hinweis, dass der relative
Wasserverlust chronischer Wunden durch die Plasmatherapie niedriger ist als bei
akuten Wunden.

Schmidt et al. (Schmidt et al. 2021) untersuchten die Wirkung von Argon-Plasma auf
die Wundheilung in einem Mausmodell. Sie fugten Mausen eine Ohrwunde zu und
behandelten diese anschlieRend Uber 14 Tage mit Argon-Plasma (alle 3 Tage fur

jeweils 10 Sekunden). Dabei konnten sie nachweisen, dass es am Tag 9 zu einer
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signifikanten Abnahme des TWI in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe kam. Im Anschluss zeigte sich allerdings der TWI fluktuierend und erst
am letzten Tag signifikant erniedrigt, was die Autoren als Hinweis auf die verringerte
Odembildung deuteten. Diese fluktuierenden Ergebnisse stehen beispielhaft fiir eine
eingeschrankte Aussagekraft des TWI und lassen ihn insgesamt eher nachrangig bei

der Wundbeurteilung mittels HSI erscheinen.

5.2 Hyperspektrale Gewebeparameter allein ermoglichen keine
ausreichende Beurteilung des Heilungsverlaufs bei Ulcera mixta
uber mehrere Behandlungstage (Langzeitverlauf)

In unserer Studie bestimmten wir die Gewebeparamater Gewebeoxygenierung (StO2),
Gewebe-Hamoglobin-Index (THI), Nahinfrarotperfusionsindex (NPI) und Gewebe-
Wasser-Index (TWI) vor der ersten Behandlung von Ulcera mixta mit Kaltplasma und
verglichen diese mit den Parametern vor der dritten Behandlung. Dabei zeigten sich in
diesem Vergleich keine signifikanten Veranderungen dieser Parameter. Verschiedene
Faktoren konnten dabei eine Rolle gespielt haben.

Es ist denkbar, dass die Effekte der Plasmatherapie im von uns gewahlten
Beobachtungszeitraum noch gering sind und sich bei langerer Beobachtungszeit
auspragen wirden. Zum Vergleich fanden wir eine Studie von Heinlin et al., die bereits
kurz nach Beginn der KAP-Behandlung Effekte aufzeigte. Die Autoren untersuchten
die Wirkung der Kaltplasma auf akute Wunden, indem sie Spalthautwunden
randomisiert zur Halfte mit KAP und zur Halfte mit Placebo (Argon) behandelten.
Anschlielend wurde der Wundheilungsverlauf von zwei verblindeten Dermatologen
beurteilt. Es zeigte sich bereits ab dem zweiten Tag eine deutliche Verbesserung der
mittels KAP behandelten Wundbereiche. Eine Beurteilung mittels HSI erfolgte in dieser
Studie nicht (Heinlin et al. 2013).

Der wesentliche Unterschied zu unserer Studie ist, dass Heinlin et al. akute Wunden
behandelte und als Bewertungssystem eine visuelle Analyse durch Dermatologen
angewendet wurde. Dadurch ist die Vergleichbarkeit dieser Studie mit unserer dul3erst
eingeschrankt.

Eine Beobachtung der hyperspektralen Parameter Uber den dritten Behandlungstag

hinaus ware fir zukinftige Arbeiten interessant.
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Ein weiterer Einflussfaktor ist die Therapiefrequenz. In unser Studie betrug der
Abstand zwischen der ersten und zweiten Behandlung durchschnittlich 2 und zwischen
der zweiten und dritten 3 Tage (Spannbreite 2-5 bzw. 2-21 Tage). Damit bewegten wir
uns durchaus im Ublichen Therapiesetting, wie beispielweise die Studie von Moelleken
et al. belegt. Diese hatten den Einfluss der Therapiefrequenz auf die Wundheilung
chronischer Wunden untersucht und festgestellt, dass eine Behandlung einmal
wochentlich vergleichbare Ergebnisse liefert wie eine dreimal wochentliche
Behandlung (Moelleken et al. 2020).

Es bestehen verschiedene Moglichkeiten, den Heilungsverlauf einer Wunde zu
beurteilen. Moelleken et al. definierten als primares Zielkriterium die
Wundflachenreduktion, welche sie mittels Lasertechnik bestimmten. Des Weiteren
waren die Bakterienreduktion in den Wunden, die Reduktion von Wundtiefen,
Schmerzen und die wundspezifische Lebensqualitat sekundare Zielkriterien
(Moelleken et al. 2020). Heinlin et al. gaben ihren unabhangigen Untersuchern
Parameter vor, nach denen sie die Wundheilung beurteilen sollten. Dazu gehorten die
Reepithelisierung, Blutkrustenbildung, Fibrinbelage und der Zustand der umgebenden
Haut (Heinlin et al. 2013). Van Welzen et al. evaluierten das klinische Erscheinungsbild

und die Schmerzintensitat anhand der visuellen Analogskala (van Welzen et al. 2021).

Eine fehlende Beschreibung des Heilungsverlaufes durch Parameter, die nicht vom
HSI-System stammten, stellte sich im Studienverlauf als Einschrankung dar. Ein
wesentlicher Mangel war die ungenaue Standardisierung des Abstands zwischen
Ulcus und Kamera beim Messen. Ebenfalls war keine Flachenberechnung des Ulcus
mittels Software mdglich. Diese Schwache der Kamera wurde bereits durch den
Hersteller erkannt und durch Installation zweier sich kreuzendender Laser zur
Abstandmarkierung behoben. Ein Softwareupdate ermdglicht die Berechnung der

Ulcusflache.
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5.3 Stellenwert einer hyperspektralen Uberwachung bei der
Behandlung der Ulcera mixta

Hyperspektrale Bildgebung wird in unterschiedlichen klinischen Bereichen eingesetzt.
Ein Beispiel liefern Dietrich et al., die in ihrer Studie die Veranderung der
Mikrozirkulation in einem definiten Hautbereich wahrend chirurgischer Eingriffe am
Pankreas untersuchten. Ziel war es, Zusammenhange zwischen perioperativen
Organdysfunktionen und hyperspektralen Gewebeparameter zu finden. Sie
schlussfolgerten, dass HSI eine nutzliche Erweiterung der hamodynamischen
Uberwachung und Therapie darstellen kann (Dietrich et al. 2021).

Nouvong et al. konnten zeigen, dass durch die HSI-gestitzte Anfertigung einer
anatomischen Wundabbildung mit Darstellung der Sauerstoffsattigung das
Heilungspotenzial diabetischer Fululcera bewertet werden kann (Nouvong et al.
2009).

Kulcke et al. befassten sich mit der Durchblutung transplantierter Hautlappen, die im
Zeitraum 2-4 Tage nach der Transplantation besonders anfallig ist.
Durchblutungsdefizite konnten gemal® den Autoren zu einem Verlust des
Transplantats und einer operativen Revision flihren. Sie stellten fest, dass durch eine
HSI-gestlitzte Betrachtung eines Transplantates eine Quantifizierung der
Durchblutung ermoglicht wird und dadurch die Therapieplanung verbessert werden
kann (Kulcke et al. 2018).

Auch in der Gefalichirurgie wurde der Nutzen der hyperspektralen Bildgebung im
klinischen Alltag untersucht. Grambow et al. analysierten den Nutzen der
hyperspektralen Bildgebung bei Patienten mit peripheren Verschlusskrankheit, die
eine chirurgische oder endovaskulare Therapie erhielten. Sie urteilten, dass die via
HSI ermittelten Werte StO2 und NPI ein nutzliches zusatzliches Werkzeug sein
konnen, um die Durchblutung der Extremitaten bei Patienten mit pAVK zu
Uberwachen. Als Konsequenz sahen sie, dass aufgrund eines Absinkens der HSI-
Gewebeparameter weitere Diagnostik zur Lokalisation der Gewebepathologien

eingeleitet werden kann (Grambow et al. 2022).
In Bezug auf die Plasmabehandlung von Ulcera mixta sind — auch aufgrund der

komplexen Atiologie der Ulcera mixta — verschiedene Einsatzmdglichkeiten der

hyperspektralen Bildgebung denkbar.
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In Anlehnung an Grambow et al. ermdglicht die hyperspektrale Bildgebung bei Ulcera
mixta eine Beurteilung der Gewebeoxygenierung im mikrozirkulatorischen System
zusatzlich zu Methoden, die vor allem die Makrozirkulation beschreiben (Knochel-Arm-
Index, Duplex-Sonographie und Angiographie). In diesem Zusammenhang wurde
beschrieben, dass letztgenannten Methoden, die hauptsachlich den Blutfluss
beschreiben, frihe Stadien einer pAVK nicht erkennen kdnnten, wahrend ein Abfall
der Oxygenierung via HSI bereits fruh darstellbar ware (Grambow et al. 2022). Diese
Information Uber einen Abfall der Gewebeoxygenierung koénnte beispielweise im
Patientengesprach genutzt werden, um gunstig auf die Reduktion atherosklerotischer
Risikofaktoren einzuwirken oder weitere Diagnostik in die Wege zu leiten. Auch die
regemaldige Erhebung des Fulistatus bei Diabetespatienten kdnnte um eine
hyperspektrale Bildgebung — mit dem Vorteil der kontaktfreien und damit
schmerzfreien Diagnostik — standardmallig erweitert werden, wie auch Grambow et
al. in ihrer Arbeit erwahnen. Allerdings erwahnen sie auch als Kritikpunkt, dass
unauffallige mikrozirkulatorische HSI-Parameter eine Stenosierung oder Okklusion
wesentlicher Arterien nicht ausschlieBen kbénnen, da im Rahmen der
Neovaskularisation entstandene Kollateralarterien einen Teill der

Gewebeoxygenierung ausgleichen kdnnen (Grambow et al. 2022).

Ferner ermdglichen Kamerasysteme, wie die TIVITA™ Tissue, die Identifikation der
Wundbereiche, in denen relativ ungunstige Heilungsbedienungen vorliegen. Diese
Beurteilung kdnnte dazu fihren, das Therapieregime gesondert zu diskutieren und ggf.
anzupassen. Welche Veranderung sich daraus ergaben, scheint jedoch eine
Einzelfallentscheidung zu sein. So stellten Moelleken et al. fest, dass eine Erhéhung
der Frequenz einer Kaltplasmatherapie von einmal wochentlich auf dreimal
wochentlich weder eine schnellere Wundflachenreduktion noch eine groRere

Verminderung der Bakterienlast bewirkte (Moelleken et al. 2020).

Auch besteht die Mdglichkeit, die Auspragung eines Odems mittels TWI zu beurteilen.
Dies wurde beispielweise im Rahmen eines Reperfusionsddems nach Bypass-OP
oder endovaskularer Behandlung bei Patienten mit pAVK beschrieben (Grambow et
al. 2022). Welchen Vorteil allerdings eine Beurteilung des Odems mittel TWI bietet im

Vergleich zur konventionellen klinischen Befundung, ist unklar.
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Jedoch lasst die Kombination des TWI mit den Gewebeparameter StO2 und NPI
Ruckschlisse zu, die im klinischen Alltag als Hinweise gewertet werden konnen. So
kann ein hoher TWI mit niedrigem StO2 auf eine vendse Stauung hinweisen, wahrend
ein niedriger TWI mit niedrigem StO2 ein Anzeichen flr eine arterielle Stenosierung
sein kann (Thiem et al. 2021).
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