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1 Einfiihrung

Mehr als eine halbe Millionen Menschen weltweit erkranken jahrlich an einem bésartigen Tumor des Kopf-
und Halsbereiches (Kopf-und Halstumore = KHT) (Pezzuto 2015). Diese malignen Erkrankungen, welche
sich histologisch meist als Plattenepithelkarzinome darstellen (Osman 2010), gehen itiologisch in iiber 80
Prozent der Fille auf einen erhéhten Nikotin- und Alkoholkonsum zurtick (Mons 2018). Auch eine Infektion
mit dem Humanen Papillomavirus ist zunehmend fiir die Entstehung maligner Kopf-Hals-Tumore
verantwortlich (Tumban 2019, Sabatini 2020).

Hinsichtlich eines kurativen Therapieansatzes stellt hierbei die chirurgische Tumorresektion in den
tberwiegenden Fillen das Mittel der Wahl dar. Im Rahmen des operativen Eingriffs erfolgt dabei hiufig
zusitzlich zur chirurgischen Resektion des Tumors, die Anlage eines sog. Tracheostomas. Diese Eroffnung
der Luftréhre mit Schaffung einer direkten Verbindung zur duleren Umgebungsluft, ermdglicht postoperativ
die Sicherung der Atemwege und verhindert Erstickung durch Atemwegsverlegung,.

Nach Rescktion des Tumors besteht im Operationsgebiet ein relevanter Haut- und Schleimhautdefekt,
welcher durch rekonstruktive Verfahren wieder gedeckt werden kann. Fiir die Defektdeckung im Kopf- und
Halsbereich eignet sich aufgrund ihrer positiven Eigenschaften besonders die seit Jahrzehnten etablierte
plastische Deckung mittels eines sog. gestielten Radialis-Transplantates (Yang Goufan 1981, Lu 1982).
Hierbei erfolgt eine autologe Transplantation eines Weichteillappens der Haut, Subkutis und Faszie der
Beugeseite des Unterarms mit Anschluss der Arteria und Vena radialis an die GefiBlversorgung im
Empfingergebiet.

Das postoperative Wundmanagement der frisch angelegten Tracheostomata sowie der oft mit Vollhaut oder
Spalthaut der Leistenregion gedeckten Entnahmestellen der Radialis-Transplantate stellt Behandelnde im
klinischen  Alltag  vor verschiedene Herausforderungen. So  kénnen am  Tracheostoma
Wundheilungsstérungen und Dehiszenzen, an der Entnahmestelle der Radialis-Transplantate Nekrosen oder
Entziindungen mit Wundheilungsstérungen vorkommen. Dies sind bis dato anhaltende Probleme in allen
Zentren. Die dadurch resultierende verzégerte Wundheilung kann Revisions-Operationen ndtig machen,
fithrt zu verlingerten stationiren Aufenthalten oder einem unbefriedigenden Zustand der Wunden bei
Entlassung der Patienten in den ambulanten Sektor. Auch kann es schlimmstenfalls zu bleibenden
Funktionseinschrinkungen im Bereich des Unterarms und der Hand kommen. Bisher konnte noch keine
Therapie entwickelt werden, die diesen Problemen des postoperativen klinischen Wundmanagements
vollstindig Abhilfe schafft. Daher ist nach wie vor eine weitere Optimierung der postoperativen
Wundversorgung und das Vermeiden von Komplikationen der Wundheilung anzustreben.

Unter physikalischem Plasma versteht man ein ionisiertes Gas. Es wird auch als 4. Aggregatzustand
bezeichnet, da es sich von den ubrigen Aggregatzustinden fest, flissig und gasférmig unterscheidet
(Goldston 1998). Innerhalb physikalischer Plasmen ldsst sich eine Differenzierung zwischen thermischen und
nicht-thermischen Plasmen festhalten. Wihrend sich thermische Plasmen in ecinem sog. thermischen
Gleichgewicht befinden und tberwiegend hohe Gastemperaturen von 10° K aufweisen, wirken nicht-
thermische Plasmen im Bereich der Korpertemperatur (Metelmann 2016). Man spricht auch von
,»Kaltplasma®. Der Einsatz von Kaltplasma in der Medizin stellt ein neues, innovatives und interdisziplinires
Forschungsgebiet dar. Insbesondere in den letzten Jahren gelang Kaltplasma immer mehr in den Fokus des
medizinischen Interesses (International Society for Plasma Medicine 2018) und fand durch das zunehmende
Verstindnis fiir Plasmen in der Medizin sowie der Entwicklung vieler verschiedener, neuer Plasmaquellen
bereits klinische Anwendung. In der Dermatologie bspw., konnte Kaltplasma erfolgreich zur Behandlung
von Hautkrankheiten (Heinlin 2011) und chronischen Wunden (Isbary 2010) eingesetzt werden. Aufgrund
seiner durchweg positiven Eigenschaften (Kisch 20106), wie seiner bewiesenen antibakteriellen Wirkung
(Alkawareek 2012) bei gleichzeitig einfacher Herstellung und nebenwirkungsfreier Applikation (Isbary 2010),
stellt Kaltplasma zukiinftig einen vielversprechenden neuen Behandlungsansatz fir die unterschiedlichsten
medizinischen Bereiche dar. Auch fiir das Fachgebiet der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO) und Kopf-
und Halschirurgie er6ffnet Kaltplasma viele neue Horizonte.

Um die Anwendungsméglichkeiten von Kaltplasma im medizinischen Sektor, insbesondere im Fachbereich
der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Kopf-und Halschirurgie, auszuweiten sowie neue therapeutische



Optionen fiir das erfolgreiche Gelingen des postoperativen klinischen Wundmanagements zu etablieren,
beschiftigt sich die vorliegende Dissertation mit der Untersuchung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Kaltplasmatherapie. Dies geschieht im Rahmen einer klinisch-prospektiven Interventionsstudie und legt
ihren Fokus auf die Applikation von Kaltplasma an frisch angelegten Tracheostomata und den mit Vollhaut
der Leistenregion gedeckten Entnahmestellen von Radialis-Transplantaten.

1.1 Plasmamedizin

Die Plasmamedizin stellt bereits seit vielen Jahren ein neues Forschungsfeld der Medizin dar. Hierbei kommt
es zur Nutzung physikalischer Plasmen, genauer, von nicht-thermischen Plasmen, fiir medizinische
Anwendungen. Mit der Griindung der International Society for Plasma Medicine im Jahre 2009 etablierte
sich die Plasmamedizin als vollstindig eigenstindiges und interdisziplindres Fachgebiet. Dabei steht sie an
der Schnittstelle der naturwissenschaftlichen Gebiete der Physik, Biologie und Medizin (Nationales Zentrum
firr Plasmamedizin 2016). Das Hauptziel der Plasmamedizin ist der Einsatz als neue und vielversprechende
Therapiemdglichkeit. Nicht umsonst wird sie auch als neues ,,allround-Talent der Medizin (Laroussi 2009)
bezeichnet. Wihrend die meisten Forschungen zu den potentiellen Einsatzméglichkeiten von Plasma noch
in den Kinderschuhen stecken, konnten die antimikrobiellen und wundheilungstérdernden Fahigkeiten von
Kaltplasma, bei gleichzeitig sicherer Anwendung, bereits in vitro und in vivo untersucht und bewiesen werden
(Isbary 2010, Maisch 2012, Welz 2015, Hartwig 2016). Mit der erstmaligen Zulassung von Kaltplasmageriten
durch das Medizinproduktegesetz im Jahre 2013 wurde schlieflich der Weg fiir die Plasmamedizin in den
klinischen Alltag geebnet.

Die vorliegende Arbeit kniipft an dieser Stelle an und zielt auf die Untersuchung der antimikrobiellen und
wundheilungsférdernden Wirksamkeit, sowie Sicherheit von Kaltplasma im Bereich des postoperativen
klinischen Wundmanagements im Fachgebiet der HNO und Kopf- und Halschirurgie ab.

1.1.1 Der Begriff Plasma

Zunichst jedoch zur grundlegenden Erlduterung des Begriffes ,,Plasma‘. Der Begriff ,,Plasma® fillt im
allgemeinen Sprachgebrauch meist im Zusammenhang mit den Bereichen der Biologie oder Medizin und
beschreibt in diesen ein flissiges, zellfreies Medium. In der Biologie wird mit dem Begriff Zellplasma ein
Medium beschrieben, welches die Zellbestandteile wie die Mitochondtien oder Ribosomen in det Zelle
umgibt (Buselmaier 2007). In der Medizin wird unter dem Begriff ,,Plasma‘ meist das Blutplasma abgekirzt.
Unter Blutplasma versteht man die fliissigen, zellfreien Blutbestandteile, die sich von den festen Blutzellen
wie den Erythrozyten oder Thrombozyten unterscheiden (Klinge 2005). In der Physik hingegen spricht man
mit ,,Plasma® von einem besonderen, angeregten, bzw. ionisierten Gaszustand. Dieser sog. 4.
Aggregatszustand, das ,,physikalisches Plasma®, unterscheidet sich spezifisch von den anderen
Aggregatszustinden fest, flissig und gastérmig (Goldston 1998). Gemein ist allen drei genannten Plasma-
Definitionen, dass die in dem jeweiligen ,,Plasma‘ vorhandenen Bestandteile frei beweglich sind.

Wenn nicht ausdriicklich niher bezeichnet, ist im weiteren Verlauf dieser Arbeit mit dem Begriff ,,Plasma‘
stets das physikalische Plasma gemeint.

1.1.2 Physikalisches Plasma

Der Begriff Plasma etablierte sich in der Physik bereits im Jahre 1928. Der US-amerikanische Chemiker,
Physiker und Nobelpreistriger Irving Langmuir gab einer von thm und seinen Mitarbeitern entdeckten
Gasentladung, einem Gasgemisch aus verschiedenen Komponenten, den Namen ,,Plasma® (Langmuir 1928).
Langmuir sah in diesem ,,Plasma® groBe Parallelen zu den ihm bekannten Eigenschaften von Blutplasma.
Genau wie im Blutplasma verschiedene Blutzellen oder Erreger transportiert werden, transportierte die neu
entdeckte Entladung Teilchen verschiedener Art.

-] the discharge acted as a sort of substratum carrying particles of special kinds [...] this reminds him of the way blood plasma
carries around red and white corpuscles and germs [...] ‘Mott-Smith, ehem. Mitarbeiter Langmuirs, 1971
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In der Physik werden vier verschiedene Aggregatzustinde der Materie unterschieden (Vgl. Abb. 1). Die drei
,»klassischen® Aggregatzustinde fest, fliissig und gasférmig, sind sehr geldufig. Wird einem Feststoff Energie
zugefiithrt, kann dieser in eine Flissigkeit und bei weiterer Energiezugabe in ein Gas umgewandelt werden
(Kurzweil 2010). Die Phasentiberginge zwischen diesen Aggregatzustinden gehen mit einer erhéhten
Beweglichkeit der enthaltenen Atome und Molekiile einher. Im Gaszustand sind diese frei beweglich. Wird
auch einem Gas weiter hohe Energie hinzugeftgt, bspw. durch thermische Energie (Wirme) oder elektrische
Energie (elektrische Felder), kommt es zu einer Ionisierung der Gasteilchen und zur Uberfiihrung des Gases
in den nichsten Aggregatzustand (Langmuir 1928). Das Gas liegt aufgrund seines hohen Energiegehaltes nun
ionisiert vor und besteht aus einem Gemisch von Elektronen, geladenen lonen, Radikalen und
Neutralteilchen. Physikalisches ,,Plasma®, der weniger bekannte 4. Aggregatzustand, ist entstanden.

1.Fest:

Atome und Molekiile sind fest verbunden.

N

2.Fliissig:
Atome und Molekiie sind lose verbunden.

3. Gasformig:
Atome und Mélekiile sind frei beweglich.

o  4.Plasma:
“ Atome und Molekiile liegen (teilweise)
i ionisiert vor. Elektronen und lonen sind frei

\ beweglich. /

Abbildung 1: Die vier Aggregatzustinde der Physik (modifiziert nach Plasmatreat GmbH 2014)

1.1.3 Plasmaarten

Physikalische Plasmen gilt es anhand verschiedener Kriterien zu unterscheiden. Zum einen kann man anhand
ihres Vorkommens bzw. ihrer Entstehung natiirlich vorkommende Plasmen von kiinstlich produzierten
Plasmen unterscheiden (Janzen 1992). Natlrlich vorkommende Plasmen sind terrestrische und
astrophysikalische Plasmen. Man geht davon aus, dass sich mehr als 95% der Materie des Universums im
Plasmazustand befinden. Neben unserer Sonne, einem riesigen Plasmaball, kommen natiirliche Plasmen
bspw. in Blitzgewittern vor (Gurnett 2005). Kiinstlich produzierte Plasmen finden sich zB. in
Leuchtstoffréhren, Energiesparlampen oder Reklametafeln. Auch fiir medizinische Zwecke kann Plasma
nach Bedarf kiinstlich generiert werden (Hartel 2011).

Eine weitere Unterscheidung ist anhand der vorherrschenden Wirktemperaturen physikalischer Plasmen
vorzunehmen. Neben thermischem bzw. heilem Plasma existiert nicht-thermisches bzw. kaltes Plasma (auch:
Kaltplasma). Thermische Plasmen befinden sich in einem thermischen Gleichgewicht, das bedeutet die
Temperaturen der vorhandenen Elektronen, Ionen und Neutralteilchen sind gleich. Sie entstehen bei
weitgehend vollstindiger lonisation, ihre Temperaturen liegen im Bereich mehrerer Tausend Kelvin (Cravens
2004). Nicht-thermische Plasmen befinden sich nicht in einem thermischen Gleichgewicht. Hinsichtlich der
Temperaturen erfolgt bei thnen folgende Abstufung: Elektron > Ion > Neutralteilchen. In nicht-thermischen
Plasmen erfolgt nur eine partielle lonisierung. Zudem missen sie durch Energiezufuhr von auflen
aufrechterhalten werden. Kaltplasma arbeitet im Spektrum der Kérpertemperatur bei Temperaturen von ca.
35-45°C (Conrads 2000).

Da es sich bei der Plasmamedizin um eines der modernsten Gebiete der Medizin handelt, hat sich fiir das
o.g. nicht-thermische, kalte Plasma bisher noch kein allgemeingtiltiger, feststehender Terminus etablieren
kénnen. Je nach Literatur wird synonym von kaltem Plasma, kaltem athmosphirischen Plasma, kaltem
Atmosphirendruckplasma, kérperwarmen Plasma, Cold Atmospheric Pressure Plasma (engl.) oder CAP



gesprochen. Im Rahmen dieser Arbeit soll im weiteren Verlauf der Ubersicht halber allein der Begriff
Kaltplasma fortgefithrt werden.

1.1.4 Plasmazusammensetzung

Plasma setzt sich aus einer Vielzahl an Komponenten zusammen. Metelmann bezeichnet es daher schr
treffend als ein ,,Gasgemisch® oder einen sog. ,,Gas-Cocktail“ (Metelmann 2016) aus verschiedenen Zutaten
(Vgl. Abb. 2). Als erste ,,Zutat™ dieses Plasma-Cocktails seien die frei beweglichen Elektronen, sowie
ionisierten Atome und Molekiile genannt, welche bei der Uberfithrung eines Ausgangsgases in den 4.
Aggregatzustand entstehen (Vgl. Kap. 1.1.2). Des Weiteren besteht Plasma aus elektronenneutralen reaktiven
Spezies, den sog. freien Radikalen. Diese reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und reaktiven Stickstoffspezies
(RNS) kénnen wie die Elektronen und Ionen Interaktionen eingehen. Im Rahmen der Ionisierung des
Ausgangsgases kommt es des Weiteren zur Emission elektromagnetischer Strahlung. UV-Strahlung (UVA,
UVB, UVC) und sichtbares Licht stellen weitere Komponenten des Plasma- ,,Cocktails* dar. Auch Hitze
bzw. Wirmestrahlung ist in Kaltplasma enthalten (Heinlin 2011, von Woedtke 2013). Die genaue
Plasmazusammensetzung kann variieren und ist dabei von der eingesetzten Energie, der Zusammensetzung
des Ausgangsgases sowie den verwendeten Druckverhiltnissen abhingig. Des Weiteren haben die einzelnen
Komponenten unterschiedlich starke Wirkungen. So nehmen v.a. die UV-Strahlung und die reaktiven Spezies
ROS und RNS in ihrer Bedeutung eine Sonderstellung ein (Nationales Zentrum fiir Plasmamedizin 2014).
Die dargestellten verschiedenen Komponenten finden separat teilweise schon linger im medizinischen
Bereich Anwendung. So wurde Ozon beispielsweise bereits in der Wundversorgung (Al-Saadi 2016), UV-
Strahlung fir Photo- und Photochemotherapien (Ricz E 2017) und elektrische Felder zur elektrischen
Nervenstimulationen erfolgreich eingesetzt. Neuartig fir die Therapien der Plasmamedizin ist, dass alle o.g.
Komponenten im Zuge des Kaltplasma- ,,Cocktails“ gleichzeitig zur Anwendung kommen. Bislang konnte
diese simultane Anwendung durchweg positive Erfolge verbuchen (Vgl. Kapitel 1.1.5). Dennoch miissen
auch immer potentiell negative Auswirkungen in Betracht gezogen werden. Die geschilderte Anwendung als
Plasma- ,,Cocktail“ bedeutet auch, dass eine Steuerung der einzelnen ,,Zutat“-Konzentrationen nicht moglich
ist. Die WHO hat daher genaue Grenzwerte fiir die jeweiligen Komponenten herausgegeben. Werden diese
cingehalten, kann nach bisherigem Forschungsstand eine gefahrlose Kaltplasmaapplikation gewihrleistet
werden (Daeschlein 2012) (Vgl. Kap. 1.1.5).

Abbildung 2: Relevante Komponenten der Plasmazusammensetzung (modifiziert nach terraplasma GmbH
2020)

11.5 Generierung von Kaltplasma

Durch die Mittel neuster Techniken ist es in den letzten Jahren méglich geworden, Kaltplasma nach Bedarf
zu generieren. Dafiir stehen verschiedene Methoden, die sich in der Form ihrer Entladung unterscheiden,
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zur Verfiigung. Der generelle Mechanismus der Plasmaentstehung wurde in Kapitel 1.1.2. bereits kurz
angesprochen. Méchte man ein Ausgangs- bzw. Trigergas in ein Plasma verwandeln, fithrt man diesem eine
hohe Energie zu. Neben thermischer Energie in Form von Wirme kann dies in Form elektrischer Leitung,
z.B. durch Anlegen eines elektrischen Feldes, erfolgen. Der Vollstindigkeit halber sei erwihnt, dass man zur
Kaltplasmaherstellung, je nach Gasdruck und Frequenz des elektrischen Feldes, verschiedene Plasma-
Produktionsmechanismen unterscheidet. So gibt es die Methoden der Glimmentladung, der
Coronarentladung, der Plasmajets, sowie der Dielektrisch Behinderten Entladung (Laroussi 2007, Shimizu
2008). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fand die sog. Glimm- oder auch Mikroentladung Anwendung.
Daher soll diese Entladungsmethode im Folgenden kurz niher erldutert werden (Vgl. Abb. 3). Fir die
Entstehung von Kaltplasma ist ein Tridgergas als Ausgangsmedium notwendig. Fir die Methode der
Glimmentladung kann die Umgebungsluft als Trigergas genutzt werden. Diese setzt sich zu 78,084% aus
Stickstoff, zu 20,946% aus Sauerstotf, zu 0,934% aus Argon und zu 0,036% aus Aerosolen und Spurengasen
zusammen (Stocker 2007). Glimmentladungen lassen sich unter Atmosphirendruck generieren. Um den
Prozess der Kaltplasmagenerierung zu beginnen, wird zwischen zwei Elektroden (Kathode und Anode) durch
Anlegen einer Gleichspannung in einem evakuierten Gasbehilter eine Plasmaentladung geziindet. An der
Kathode werden freie Elektronen erzeugt, die in dem entstechenden elektrischen Feld zur Anode hin
beschleunigen und mit neutralen Molekiilen zusammenstoB3en. Im Rahmen dieser Elektronenst63e verlieren
die Elektronen einen Teil ihrer Energie und es kommt zu einer Energieiibertragung auf das Gas
(StoBionisation). Die angeregten Gasteilchen werden zu Ionen, die Neutralteilchen werden zur Schwingung
angeregt. Durch weitere St683¢ von Ionen, Elektronen und Photonen kommt es zu einer sekundiren Emission
von Elektronen. Diese werden im elektrischen Feld stark beschleunigt und verfiigen tiber genug Energie um
weitere lonisationsprozesse einzuleiten (Schroer 1994). In dieser Entladung kénnen dann die in Kapitel 1.1.4
beschrieben Kaltplasmabestandteile entstehen. Der genaue Wirkmechanismus des im Zuge dieser Arbeit
verwendeten Gerites wird in Verlauf in Kapitel 3.11 ausfiihrlich dargestellt.
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Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung des Entladungsmechanismus der Glimmentladung (Sziegoleit 2018)

1.1.6 Eigenschaften von Kaltplasma

Physikalische Plasmen konnten bereits in verschiedenen medizinischen Feldern Anwendung finden.
Nachdem sie zundchst v.a. zur Sterilisation medizinischer Gerite oder zur Kauterisation von Gewebe
eingesetzt wurden (Gindsberg 2002, Motrison 1977), erweiterte sich mit der Entdeckung von Kaltplasma der
Einsatz von Plasmen in der Medizin. Initial erfolgte zunichst der Einsatz von Kaltplasma in der
medizinischen Hygiene als neues Verfahren zur Desinfektion unbelebter und biologischer Oberflichen
(Moisan 2001). Auch im Anwendungsfeld der Zahnmedizin zeigten sich Kaltplasmaanwendungen
erfolgreich. Chronische dentale Erkrankungen konnten erfolgreich therapiert und Zihne geblichen werden
(Lee 2009). Zudem fand Kaltplasma erfolgreichen Einsatz in der Dermatologie. Neben Behandlungen zur
Verjungung (Potter 2007) gelang eine erfolgreiche Anwendung zur Behandlung chronischer Wunden (Isbary
2010).

Einige besondere Eigenschaften von Kaltplasma wurden bereits angesprochen. Kaltplasma kann unter
Atmosphirendruck und mittels Umgebungsluft generiert werden und ist so in seiner Anwendung einfach
Ubertragbar. Des Weiteren arbeitet Kaltplasma mit vergleichsweise geringen Wirktemperaturen im Spektrum
der Raumtemperatur bzw. der menschlichen Kérpertemperatur. Dabei verfiigt es dennoch tiber eine sehr
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hohe Reaktivitit, welche gew6hnlich nur bei bedeutend héheren Temperaturen zu vermuten wire. Zusitzlich
verfigt Kaltplasma iber eine hohe Gewebevertriglichkeit, welche die Anwendung auf hitzesensiblen
Oberflichen wie der menschlichen Haut- und Schleimhaut erlaubt (Isbary 2011). Bei Kaltplasma handelt es
sich um ein gasférmiges Medium. Dies ermdglicht ein groBes Indikationsspektrum —mit
Anwendungsmdglichkeit an fast allen Korperstellen (Kim 2014).

Im Folgenden soll das Augenmerk nun vertiefend auf drei Eigenschaften des Kaltplasmas gelegt werden,
welche ihm ein Alleinstellungsmerkmal verleihen und im Zuge dieser Arbeit als besonders relevant erachtet
werden.

Kaltplasma wirkt antimikrobiell.

Der tunesisch-amerikanische Wissenschaftler Mounir Laroussi berichtete bereits im Jahre 1996 erstmals von
der erfolgreichen Abtétung von Mikroorganismen mittels Niedertemperaturplasma (Laroussi 1996). Die
genauen Mechanismen dieser antimikrobiellen Wirkung sind bis heute noch nicht abschlieSend geklirt. Nach
bisherigem Wissenstand fithrt ein Zusammenspiel aus physikalischen und biologischen Mechanismen zu der
speziellen Plasmawirkung. Die in Kapitel 1.1.3. erwihnten Kaltplasmakomponenten ROS und RNS nehmen
physikalisch eine bedeutende Rolle ein. Biologisch kommt es durch Kaltplasmaanwendungen iiber Aufladung
zu Schidigung zellulirer Prozesse, wie bspw. der bakteriellen DNA oder Zellmembran (Kong 2009).
Bisherige Forschungsergebnisse bestitigen eine Wirksamkeit von Kaltplasma gegen grampositive,
gramnegative sowie Biofilm-produzierende Bakterien (Joaquin 2009, Sladek and Stoffels 2005, Venezia 2009),
gegen Viren (Zimmermann. 2011), gegen Pilze (Maisch 2012) und gegen Sporen (Hong 2009). Gerade im
Zeitalter immer weiter fortschreitender Antibiotikaresistenzen stimmt die Tatsache der breiten
antibakteriellen Wirkung von Kaltplasma hoffnungsvoll. Des Weiteren konnte in einer Studie zur
Untersuchung der natirlichen und erworbenen Resistenz von Bakterien gegeniiber Kaltplasma keinerlei
Resistenz nachgewiesen werden (Heinlin 2011). Der antibakterielle Effekt von Kaltplasma scheint
ausnahmslos resistenzfrei und auch gegen die gefihrlichen und gefiirchteten multiresistenten Erreger (z.B.
MRSA) wirksam zu sein (Daeschlein 2012, Ehlbeck 2011, Maisch 2012).

Kaltplasma wirkt wundheilungsférdernd.

Eine weitere bedeutende Eigenschaft von Kaltplasma ist die Férderung der Wundheilung. In einer Studie zur
Anwendung von Kaltplasma an chronischen Wunden venéser Ulcera der Unterschenkel konnten signifikante
Verbesserungen der Wundheilung erzielt werden. Hierbei erfolgte die Anwendung von Kaltplasma zusitzlich
zur klassischen Wundversorgung und fihrte neben der Reduktion der lokalen Bakterienlast v.a. zu einer
Stimulation regenerativer Heilungsprozesse (Isbary 2010). Weiterhin konnte ebenfalls eine erfolgreiche
Kaltplasmaanwendung im Zusammenhang mit der Hautkrankheit Atopisches Ekzem beobachtet werden.
Nach einer 30-tigigen Kaltplasmatherapie verbesserten sich Wundheilung und Hautrétung signifikant. Auch
Schwellung und Juckreiz konnten deutlich reduziert werden (Heinlin 2011).

Die wundheilungsférdernde Wirkung von Plasma beruht auf einer Steigerung der Durchblutung durch
Gewebestimulation. Kaltplasma hat auflerdem einen Effekt auf den pH -Wert und sduert Wunden im
Rahmen der Behandlung an. Das saure Milieu wird durch die reaktiven Sauerstoffspezies erreicht und hemmt
das Bakterienwachstum.

Kaltplasma wirkt sicher und nebenwirkungsfrei.

Die dritte bedeutende Eigenschaft von Kaltplasma ist seine sichere und nach derzeitigem Stand
nebenwirkungsfreie Anwendung. Bisher konnten keinerlei unerwiinschte Nebeneffekte oder Probleme der
Sicherheit im Zusammenhang mit Kaltplasmaapplikationen beobachtet werden (Lademann 2009, Daeschlein
2012). Des Weiteren ist die Wirkung des Kaltplasmas selektiv. Eine Schidigung gesunder Zellen bleibt aus.
Dies ist ein groBer Vorteil der Kaltplasmatherapie und liegt in der héheren Toleranz gesunder Zellen
gegentiber den Effekten der Kaltplasmabehandlung begriindet (Daeschlein 2012).
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1.2 Maligne Tumore des Kopf-und Halsbereiches

1.2.1 Definition und Histologie

Hinter dem Begriff maligne Kopf- und Halstumore (IKHT) verbirgt sich eine heterogene Gruppe bésartiger
Erkrankungen, lokalisiert im oberen Aerodigestivtrakt. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
differenziert diese bosartigen Neubildungen der anatomisch und dberwiegend auch funktionell
zusammenhingenden Regionen im Rahmen der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10).
Neben Neubildungen der Nase und Nasennebenhdhlen, der Lippen und der Mundhéhle werden v.a.
Neoplasien des Pharynx (Oropharynx, Nasopharynx, Hypopharynx) sowie des Larynx unterschieden. Auch
Tumore des dulleren Halses, insbesondere der Schilddriise werden zu den KHT gezihlt (Deutsches Institut
fiir Medizinische Dokumentation und Information 2016).

Mit einem Anteil von tber 90% dominiert bei den malignen Tumoren des Kopf- und Halsbereiches
histologisch das Plattenepithelkarzinom, auch SCCHN (squamous cell cancer of head and neck) (Zentrum
fir Krebsregisterdaten 2012, Osman 2010). Auch Adenokarzinome, adenoid-zystische Karzinome,
Lymphoepitheliome, Sarkome, Lymphome oder Melanome kommen, wenn auch deutlich seltener, vor
(Cooper 2009, Napier und Speight 2008). Eine rare Sonderstellung unter den KHT nimmt mit einem Anteil
von ca. 3-5% aller malignen Erkrankungen der sog. Cancer of Unknown Primary (CUP) ein. Bei diesem
bleibt, trotz histologischer Sicherung einer Metastase, der Fund des Primirtumors aus (Abbruzzese 1994,
Economopoulou 2015, Kamposioras 2013).

Nasal cavity ——~—

(¢

Oral cavity

Abbildung 4: Anatomische Darstellung des oberen Aerodigestivtraktes in der Sagittalebene (Vokes 1993)

1.2.2 Epidemiologie

Mit einer weltweiten jdhtlichen Erkrankungszahl (Inzidenz) von etwa 680.000 Menschen (Pezzuto 2015),
rangieren maligne KHT auf dem sechsten Platz der weltweit hiufigsten Malignome (Parkin 2005, Parkin
1998, Haddad und Shin 2008). Hierbei variiert die Inzidenz der verschiedenen Tumortypen abhingig von der
geographischen Lage, der Population und der Stirke der Exposition gegentiber verschiedenen Risikofaktoren
(Vgl. Abb.5) (Pezzuto 2015, Ferlay 2015).

Allein in Deutschland erkrankten im Jahr 2013 ca. 13.000 Minner und 4.500 Frauen an einem malignen
Tumor des Kopf- und Halsbereiches. Ordnet man diese Zahlen in die Kategorie der Hiufigkeit von
Krebserkrankungen in Deutschland ein, liegen die malignen KHT bei Frauen auf dem sechzehnten, bei
Minnern auf dem siebten Rang (Bertz 2000).
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Population Lip and oral cavity Larynx Other pharynx Nasopharynx

cases crude ASR cases crude ASR  cases crude ASR cases crude ASR

rate rate rate rate
Africa 17,276 1.6 26 8,671 0.8 1.4 5297 0.5 0.8 8,293 0.8 1.
Eastern Africa 6,998 20 36 2,167 06 1.2 1,473 04 08 3,138 09 1.5
Southern Africa 1,871 3.2 4.0 1,217 21 27 1,176 2.0 25 132 0.2 0.2
Middle Africa 1,764 1.3 2.6 470 04 0.8 793 0.6 1.1 765 0.6 0.9
Northern Africa 3,804 18 23 3569 17 22 1,232 06 07 2979 14 1.6
Western Africa 2,839 09 1.5 1,248 04 0.7 623 0.2 0.3 1,279 04 0.5
Asia 168,850 4.0 38 77,505 1.8 1.8 80,013 1.9 1.8 70,108 1.6 1.6
Eastern Asia 38,077 24 1.7 26,075 1.6 1.2 15,325 1.0 0.7 36,420 23 1.8
South-Central Asia 108,651 60 7.3 36,746 20 26 54,682 3.0 38 6184 03 04
South-Eastern Asia 18,071 30 32 8259 14 15 8,898 1.5 1.6 25596 42 43
Western Asia 4,051 1.7 2.1 6,425 2.7 3.6 1,108 0.5 0.6 1,908 0.8 0.9
Europe 61,416 83 4.8 39,921 5.4 32 34,094 4.6 29 4,172 0.6 0.4
Central and Eastern Europe 23,765 8.1 5.0 16493 5.6 3.6 11,588 3.9 2.6 1,628 0.6 0.4
Northern Europe 7,795 7.8 44 3464 35 1.9 3,438 34 21 430 04 0.3
Southern Europe 11,545 7.3 39 10,536 6.7 37 4,868 3.1 1.9 1,140 0.7 0.5
Western Europe 18311 9.7 55 9428 50 27 14200 7.5 45 974 05 03
Latin America and Caribbean 20,633 34 33 16,481 2.7 2.7 8,859 1.5 15 1,639 0.3 0.3
Northern America 28,567 8.1 5.1 13,474 38 24 13,2499 38 25 2,278 0.6 0.5
Oceania 3,631 9.6 74 825 22 1.6 875 23 1.8 201 05 0.5

Abbildung 5: Geschitzte Zahl neuer Krebsfille bei Frauen und Minnern weltweit; pro 100.000; in 2012
(Pezzuto 2015, Ferlay 2015)

Das mittlere Erkrankungsalter lag hierbei bei den Frauen bei 66,2, bei den Minnern bei 63,8 Jahren
(Haberland 2004). Zum Tod fithrte die Diagnose eines malignen KHT's in 2013 bei 5.500 Minnern und 1.700
Frauen (Zentrum fir Krebsregisterdaten, Robert Koch-Institut 2016, El-Husseiny 2000). Bei den Frauen
konnte seit den 1990er Jahren langfristig ein Anstieg der Erkrankungshiufigkeit und Sterblichkeit an KHT
beobachtet werden. Bei den Minnern blieben die Raten a.e. stabil (Vgl. Abb. 6 und 7).

Aufgrund des demografischen Wandels und der steigenden Erkrankungsraten bei Frauen wird bis 2022 mit
cinem weiteren deutlichen Anstieg der Erkrankungszahlen gerechnet (Zentrum fiir Krebsregisterdaten 2010).
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Abbildung 6: Altersstandatdisierte Sterberaten fiir maligne KHT nach alten/neuen Bundeslindern,
Altersgruppen und Geschlecht (Zentrum fiir Krebsregisterdaten 2016)
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Abbildung 7: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten fiir maligne KHT nach Lokalisation und
Geschlecht (Zentrum fiir Krebsregisterdaten 2010)
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1.2.3 Atiologie

Fir die Entstehung maligner KHT ist ein multifaktorielles Geschehen ursichlich. Neben exogenen Noxen
sind auch endogene Risikofaktoren an der Atiopathogenese der malignen Neoplasien im Kopf- und
Halsbereich beteiligt. Unter den exogenen Risikofaktoren nehmen ibermiBliger Nikotin- und
Alkoholkonsum die Vorreiterstellung ein (Perkins 2001, Talamini 2002, Pezzuto 2015). Diese beiden
Faktoren kénnen als verhaltensbedingte Hauptrisikofaktoren zusammengefasst werden (Bootz 2000) und
verursachen v.a. Tumore der Mundhéhle und des Rachens. 72% der KHT stehen im Zusammenhang mit
Nikotin- und Alkoholkonsum. Nikotin allein trdgt hierbei einen Anteil von 33% (Hashibe 2007), die
Kombination von Nikotin und Alkohol einen Anteil von 35%. Alkohol allein ist epidemiologisch in 4% der
Fille fir die Entstehung eines malignen KHT's verantwortlich.

Fir die in Tabakrauch enthaltenen Bestandteile wie die polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe
oder N-Nitrosoamine, konnten zytotoxische, mutagene und karzinogene Eigenschaften festgestellt werden,
die zu genetisch irreparablen Verdnderungen fithren (Tonini 2013). Es konnte bewiesen werden, dass Raucher
bis zu sechsmal hiufiger an malignen KHT erkranken als Nichtraucher (Aldington 2008, Marshall 1992).
Dabei steigert eine zunehmende Dosis des Tabakkonsums, in kausalem Zusammenhang auch das Risiko fiir
die Entstehung maligner Tumore.

Auch ibermiBiger Ethanol-Konsum fithrt u.a. Uber seinen Metaboliten Acetaldehyd zu toxischen,
mutagenen und karzinogenen Figenschaften. Als Kokarzinogen beschleunigt Alkohol die Tumorpromotion
und — inition und beeinflusst die zelluldren Reperaturmechanismen negativ (Riedel 2004). Zusitzlich zum
Nikotinabusus erfolgender Alkoholkonsum potenziert das Risiko an malignen Neubildungen des Mundes
oder des Rachens zu erkranken (Marshall 1992).

Fir die Entstehung einiger Tumorentititen des Kopf- und Halsbereiches wird auch die Bedeutung von Viren
als karzinogener Faktor zunehmend verstanden. Neben dem Humanen Papillomavirus (HPV), welches im
Zusammenhang mit Oropharynx-Tumoren steht, sei das Epstein-Barr-Virus (EBV) genannt, welches im
Rahmen einer chronischen Infektion eine Rolle bei der Entstehung von Nasopharynxkarzinome spielt
(Pezzuto et al. 2015, Tsao 2017).

Weitere mal3gebliche exogene Risikofaktoren fiir die Entstehung von malignen KHT sind die berufliche
Exposition gegeniiber karzinogenen Schadstoffen wie Holzstduben oder bestimmten Chemikalien (Asbest,
Nickel oder polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen) (Robert Koch Institut 2015, Maier 1999),
eine unzureichende Mundhygiene, mechanische Irritationen oder eine mangelhafte Ernidhrung (Robert Koch
Institut 2015)

1.2.4 Therapie

Fir jeden Patienten, der an einem malignen KHT erkrankt, wird zunichst ein Staging, eine ausfiihrliche
Diagnostik zur Feststellung des Ausbreitungsgrades des Tumors, durchgefithrt. Auf dieser Basis erfolgt
danach die Anpassung ecines individuellen Therapieregimes. Neben Radiotherapien spielt hierbei v.a.
hinsichtlich eines kurativen Therapieansatzes die initiale operative Tumorresektion eine herausragende Rolle
(Bootz 2000).

Zur Entfernung maligner KHT stehen verschiedene operative Verfahren zur Verfiigung, welche sich v.a. in
Wahl des Zugangsweges zum Tumor oder Wahl des Instruments (Laser, elektrisches Messer, Skalpell)
unterscheiden. Ziel des kurativen Vorgehens im Rahmen der operativen Resektion ist die vollstindige
Entfernung des Primirtumors im Rahmen einer sog. ,,enbloc“-Resektion. Hierbei handelt es sich um die
Resektion des Tumors inklusive benachbarter Strukturen, wie bspw. befallener Lymphknoten, in einem Stiick
und unter Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes. Dieser kann je nach Tumorentitit variieren.
Anzustreben ist die vollstindige sog. RO-Resektion des Tumors mit histopathologisch tumorfreien
Resektionsrindern.
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12.4.1 Defektdeckung mittels eines Radialis-Transplantates

Ausgedehnte, vollstindige RO-Tumorresektionen im Rahmen der chirurgischen Therapie maligner KHT
fithren mitunter zu funktionell beeintrichtigenden Gewebedefekten. Diese kénnen mit kérpereigenem
Gewebe in Form verschiedener plastischer Rekonstruktionsverfahren wieder gedeckt und verschlossen
werden. In diesem Zusammenhang ist die Verwendung sog. Lappenplastiken eine favorisierte Methode.
Unter einer Lappenplastik versteht man definitionsgemif die Ubertragung eines mobilisierbaren, definierten
Gewebeverbandes einer Region auf eine andere Region des gleichen Patienten. Dies entspricht somit dem
Prinzip einer autologen Transplantation. Fir den Einsatz in der Versorgung o.g. Gewebedefekte nach
Resektion maligner KHT sind verschiedene spezifische Lappenplastiken (Betz 2009, Song 2007), wie bspw.
die freie Lappenplastik des volaren Unterarmes einsetzbar. Das aus dieser Region entnommene Transplantat
fithrt, nach seiner Gefiliversorgung benannt, auch die Namen radialer Unteramlappen oder Radialis-
Transplantat (Vicente et al. 2008, Harréus 2010). Im Folgenden soll allein der Begriff Radialis-Transplantat
fortgefithrt werden.

Das Radialis-Transplantat gehort zu den freien mikrovaskuldren Transplantaten (engl. Microvascular free
flap/MVFFs). Es wird vollstindig von seiner Entnahmestelle an der Unterarminnenseite getrennt und ,,frei
auf ecine weiter entfernte Region, wie beispielsweise die Kopf-Hals-Region, tbertragen. Der zuvor
freipriparierte und mobilisierte Gefdlistiel mit der namensgebenden Arteria Radialis sowie begleitender
Venen, wird iiber mikrochirurgische Gefillanastomosen an die Blutversorgung der Kopf-Hals-Region
angeschlossen (Vgl. Abb. 8). Aufgrund seiner besonderen funktionellen und dsthetischen Eigenschaften spielt
das Radialis-Transplantat gerade in der Kopf- und Halschirurgie eine bedeutende Rolle. Die Haut des volaren
Unterarmes ist kaum behaart und im Vergleich zur Armaufenseite geschmeidig, weich und relativ diinn. Dies
erleichtert im Rahmen der Defektdeckung nach Tumorresektion ein gutes Modellieren und ein genaues
Anpassen des Radialis-Transplantates an das zuvor entstandene Wundgebiet (Evans 1994, Issing 1996,
Lamberty 1982). Gleichzeitig ist das Radialis-Tranplantat trotz seiner geringen Dicke mechanisch belastbar
und kann nach erfolgreicher Transplantation mitunter auch funktionelle Aufgaben, wie die Unterstiitzung
des Schluckaktes, erfillen. Des Weiteren ist das Radialis- Transplantat auch aus mikrochirurgischer Sicht fiir
die Defektdeckung in der Kopf-Hals-Region sehr gut geeignet. Die zu entnehmende Gefille (A. und V.
Radialis) verfiigen tiber einen langen und hiufig kaliberstarken GefiB3stiel (Vgl. Abb. 8). Dies erleichtert die
Anastomosenanlage mit Anschluss an die Blutgefile der Empfingerregion (Lvoff 1998, Muhlbauer 1982,
Riediger 2000). Die Gefiliversorgung des Unterarmes und der Hand bleibt postoperativ bei den meisten
Patienten aufgrund vieler kollateraler Durchblutungswege iiber die A. ulnaris und den Arcus palmaris
profundus unbeeinflusst. Prioperativ ist jedoch immer der sog. Allen-Test oder ein anderes etabliertes
Messverfahren zur Uberpriifung eines adiquaten Kollateralennetzes durchzufiihren.

Den genannten positiven Eigenschaften steht die postoperativ erhéhte Morbiditdt des Entnahmebetts des
Radialis-Transplantates gegeniiber. Nach der Transplantatentnahme bleibt ein Sekundirdefekt zuriick,
welcher bspw. mit Vollhaut der Leistenregion gedeckt wird (Niheres in Kapitel 3.6). Dieses
Vollhauttransplantat der Leistenregion verfiigt nicht Uber eine eigene Blutversorgung, sondern wird per
Diffusion durch das entstandene Wundbett der Transplantat-Entnahmestelle erndhrt. Dieses ist nach der
Hebung des Radialis-Transplantates oft schlecht vaskularisiert. Es resultieren Wundheilungsstérungen oder
es kommt zu signifikanten Verzégerungen der Wundheilung der transplantierten Vollhaut (Bardsley 1990;
Brown 1996). Neben unbefriedigenden kosmetischen Ergebnissen, koénnen auch funktionelle
Einschrinkungen auftreten. Diese entstehen durch Verwachsungen und Adhisionen freiliegender Sehnen
und fithren zu Bewegungseinschrinkungen der Hand- und Unterarmmuskulatur (Ho 2006). Auch kann es zu
Nekrosen oder Entziindungen kommen. In seltenen Fillen kommt es zu einem vollstindigen Versagen des
Vollhauttransplantates, sodass eine Revisionsoperation mit erneuter Vollhauttransplantation zur
Defecktdeckung nétig wird (Vaughan 1990).

Eine L6sung um die genannten postoperativen Komplikationen der Wundheilung an der Entnahmestelle des
Radialis-Transplantates vollstindig zu vermeiden, ist bislang nicht gefunden. Eine Optimierung des
postoperativen klinischen Wundmanagements ist daher nach wie vor anzustreben.
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Abbildung 8: Operationsablauf mit Resektion eines malignen KHT's (A,B), Hebung und Anschluss des
Radialis-Transplantates an die Kopf-Hals-Region (C-D), sowie Defektdeckung des Entnahmebettes mittels
Vollhaut aus der Leiste (E) (Xiaogiang Z et al. 2017)

1.2.4.2 Chirurgische Anlage eines Tracheostomas

Aus der geschildeten chirurgischen Therapie der malignen KHT resultieren postoperativ Gefahren fir das
Ubetleben der Patienten. Dabei stellt v.a. das Anschwellen des Operationsgebietes mit Einfluss auf das
regelrechte Atmen und Schlucken eine Einschrinkung lebenswichtiger Funktionen dar. Im schlimmsten Fall
kann es durch die Schwellung zu einer kompletten Vetrlegung der oberen Atemwege mit akutem
Erstickungstod fithren. Daher wird intraoperativ bei entsprechender Indikation eine konventionelle offene
Tracheotomie durchgefithrt. Dies sichert postoperativ, unabhingigc vom Schwellungsgrad des
Operationsgebietes, zuverldssig die Atmung der Patienten.

Der Begriff Tracheotomie beschreibt zunichst lediglich die Er6éffnung der Luftréhre (van Aken 2014). Im
Rahmen einer Tracheostomie kommt es zur Bildung eines Tracheostomas, der Schaffung einer sog. kutanen
Anastomose und somit einer temporiren oder permanenten Verbindung der Luftrohre (Trachea) nach aullen.
Duzch das Einsetzen einer Trachealkaniile wird das frisch angelegte Tracheostoma stabilisiert. Inraoperativ
wird die Kanule mit einem Band oder einer Hautnaht fixiert, um einem akzidentellen Herausrutschen
vorzubeugen (Vgl. Kap. 3.5)

Die Tracheostomie mit Tracheostomaanlage ist mit einem erhéhten postoperativen Komplikationsprofil
verbunden (Viau F, Lededente A, Le Tinier JY 1988). Es kann zu Entziindungen, Dehiszenzen,
Wundheilungsstérungen, Ulzerationen oder auch Drucknekrosen kommen. Diese Komplikationen fihren
im stationdren Verlauf zu Problemen im Rahmen des Kanulenwechsels. Es resultieren vermehttes
Verschlucken sowie Aspirationen. Nicht selten verlingert sich so der stationdre Aufenthalt der Patienten.
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Abbildung 9: Konventionell-chirurgisches Vorgehen der Tracheostoma-Anlage (Thieme 2016)

1.3 Wundheilung

Eine zeitgerechte und vollstindige Wundheilung steht v.a. in chirurgischen Fachrichtungen im Mittelpunkt
des medizinischen Interesses. Gleichzeitig stellen Wundheilungsprobleme die Behandelnden im klinischen
Alltag immer wieder vor Herausforderungen. Fr einen optimalen, zeit- und phasengerechten Wundverlauf
ist insbesondere die Vermeidung von Wundinfektionen von gréiter Bedeutung. Wie bereits in Abschnitt
1.24.1 und 1.2.42. erwihnt, kommt es auch im HNO-Bereich im Rahmen des postoperativen
Wundmanagements frisch angelegter Tracheostomata sowie der Entnahmestelle von Radialis-Transplantaten
mitunter zu Verzigerungen der Wundheilung.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tber das Organ Haut mit seinem Aufbau und seinen Funktionen
gegeben werden. Eine kurze Beschreibung der regelrechten Wundheilung sowie die Definition des Begriffes
Wunde schlieBen daran an.

1.3.1 Aufbau und Funktion der Haut

Die Haut ist mit einer Gesamtfliche von ca. 2 m? das gréf3te Organ des Menschen. In Abbildung 10 ist der
Schichtaufbau der Haut schematisch dargestellt. Kurz zusammengefasst lisst sich der komplexe Hautaufbau
wie folgt beschreiben (McGrath 2004). Nach auflen ist die Haut durch die Epidermis (Oberhaut) begrenzt.
Diese besteht aus vier nicht durchbluteten Schichten. Die oberflichlichste Schicht ist das Stratum Corneum.
Diese sog. Hornschicht hat die Fahigkeit, sich ca. alle 8 Tage zu erneuern. Hine Basalmembran trennt als
zusitzliche fiinfte Schicht das vielschichtige Plattenepithel der Epidermis von der sich anschlieBenden
Dermis. Die Dermis (Lederhaut) besteht aus einem Kollagenstiitzgeriist mit elastischen Fasern und wird
durch venése, arterielle und lymphatische Gefille versorgt. Diese ermdglichen ihr die Abwehr von
Fremdorganismen und Antigenen. Des Weiteren ist die Dermis fir den spezifischen Zellersatz, z.B. im
Rahmen der Wundheilung, verantwortlich. Die Subkutis (Unterhaut) bildet schlieBllich eine Schutzschicht
und Energiereserve und besteht aus zahlreichen Fettzellen und lockerem Bindegewebe. Sie bildet die Grenze
zu Muskulatur, Faszien, Knochen oder Sehnen und somit den Abschluss der Haut nach innen. Zu den
Hautanhangsgebilden zihlen bpsw. Haare, Schweil3- und Talgdriisen.

Die Hauptfunktion der Haut liegt in ihrer Wirkung als Schutzschild und Barriere. Sie bildet die Grenze
zwischen menschlichem Organismus und duBlerer Umwelt. So schiitzt die oben genannte Hornschicht der
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Epidermis vor Austrocknung und dem Eindringen kérperfremder Substanzen, wihrend die rei3festen und
elastischen Fasern der Dermis mechanischen Einflussen trotzen. Der Sdureschutzmantel der Haut, welcher
v.a. durch die Absonderungen der Talg- und Schweilldriisen entsteht, bietet zusitzlichen Schutz vor
Mikroorganismen (Heinrich 2014; Jungersted 2008). Des Weiteren schiitzt die Haut vor Wirme und Kilte
und erméglicht eine gewisse Eigenregulation der Kérpertemperatur durch Wirmeabgabe- oder speicherung
(Heinrich 2014) . Durch die Melanozyten der Basalzellschicht der Epidermis ist Schutz vor schidlichen UV-
Strahlen gegeben. Auflerdem vermittelt die Haut als Sinnesorgan den Tastsinn (Plewig 2018) sowie die
Sinnesmodalititen Wirme, Kilte, Schmerz und Juckreiz (McGrath 2004, Heinrich 2014).

Hornschicht
Korneraelischicht

Oberhaut - Stacheleefischicht
- !LLU ——— BasalzeRschicht
o ¥
E ozl
3= R
2 Muskel
Ledernat /
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e we e, \ Vene
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Abbildung 10: Aufbau der Haut (Cicatrix 2021)

1.3.2 Wunden: Stérungen der Hautbarriere

Definitionsgemdl3 versteht man unter dem Begriff Wunde zunichst jede Trennung eines anatomischen
Gewebezusammenhangs mit resultierender Unterbrechung der physiologischen Funktion des betroffenen
Gewebes (Grey und Chantelau 2008). Dies gilt fir innere, sowie fiir dullere Korperoberflichen wie der
menschlichen Haut. Wunden fithren zu einer Zerstérung der o.g. intakten und effizienten Barrierefunktion
gesunder Haut. Die physiologischen Hautfunktionen, wie der Schutz des Organismus vor schidlichen
dulBleren Einflissen, kénnen durch entstandenen Wunden nicht linger gewihrleistet werden.

Wunden kénnen nach ihrem Entstehungsmechanismus in drei Arten unterteilt werden (Lippert 2006). Neben
traumatischen und chronischen Wunden spielen im Rahmen dieser Arbeit v.a. die sog. iatrogenen Wunden
cine Rolle. Iatrogene Wunden werden durch drztliche Behandlungen bewusst und in kurativer Intention
zugefithrt. Beispiele fiir iatrogene Wunden sind neben Inzisionen und Punktionen, die in Abschnitt 1.2.4.1
und 1242 erwihnten Beispiele fir Transplantatentnahmen  (Radialis-Transplantat) und
Kérperhdhlendffnungen (Tracheostomaanlage).

1.3.3 Wundheilung

Der menschliche Organismus versucht durch Reperaturmechanismen die Folgen entstandener Wunden zu
beheben. Dies erfolgt im Rahmen der Wundheilung. Diese zielt darauf ab, entstandene Wunden regenerativ
wieder zu verschlieBen sowie die eingeschrinkten oder verlorenen Funktionen der Haut wiederherzustellen.
Die Wundheilung lduft in drei bzw. vier verschiedenen Phasen ab (Lippert 2006). Die Latenzphase, auch als
Reinigungsphase bezeichnet, gliedert sich in einen exsudativen Part (1a), in welchem Schorfbildung erfolgt,
sowie einen resorptiven Part (1b) mit kataboler Autolyse. Wihrend die Schorfbildung schon in den ersten
Stunden beginnt, erstreckt sie der resorptive Part der Latenzphase auf die ersten drei Tage nach
Wundentstehung. Die anschlieBende Proliferations- bzw. Granulationsphase liuft zwischen dem 4. und 7.
Tag ab. Es kommt zu Kollagenbildung und der Entstehung von Granulationsgewebe. Im Rahmen der
Reparationsphase wird das Granulationsgewebe in Narbengewebe umgebaut. Zusitzlich kommt es ab ca.
dem 8. Tag zum Beginn von Epithelialisierungsvorgingen. Mit der Epithelialisierung endet die Wundheilung.
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Interessant fiir den klinischen Alltag ist die Unterscheidung zwischen primirer und sekundirer Wundheilung
(Grey und Chantelau 2008) . Bei primirer Wundheilung ist die Wunde sauber und die Wundrinder gut
durchblutet. Wihrend die primire Wundheilung i.d.R. einen komplikationslosen Verlauf mit sich bringt und
nur eine minimale Gewebsneubildung zurtickbleibt, ist der Verlauf der sekundiren Wundheilung verzogert.
Wunden, die dehiszente oder nekrotische Wundrinder aufweisen oder mit Bakterien infiziert sind, laufen
nach sekundirer Wundheilung ab. Der entstandenen Gewebedefekt der Wunde wird hierbei durch
Granulationsgewebe ersetzt. Vor allem bei der sekundiren Wundheilung verlaufen die oben genannten
Reperaturmechanismen nicht vollstindig. Kommt es zur Schidigung auf Dermisebene, wird das gefd3reiche
Gewebe zerstort, dass fiir den Zellersatz zustindig ist. Es entsteht ein funktionsgemindertes Ersatzgewebe,
eine Narbe.

1.3.4 Komplikationen der Wundheilung

Der regelrechte Ablauf der Wundheilung kann durch verschiedene Einfliisse verzégert oder sogar verhindert
werden. Gerade im klinischen Alltag gibt es viele externe und interne Einfliisse, die den normalen Vorgang
der Wundheilung verzégern. Im Rahmen der externen Einfliisse nehmen v.a. postoperative Wundinfekte
cine herausragende Rolle ein (Harbarth 2006). Auch mangelnde Ruhigstellung der betroffenen Wundgebiete
oder inkonsequente Durchfihrung der optimalen Wundversorgungen erschweren den optimalen Ablauf der
Wundheilung. Interne Einflisse, die die Wundheilung negativ beeinflussen kénnen, sind bspw. das
Patientenalter oder systemische Begleiterkrankungen wie Stoffwechsel- oder Durchblutungsstérungen.
Wundheilungskomplikationen werden je nach Fachgebiet und Klinik durch unterschiedliche Therapien
behandelt. V.a. Salbenbehandlungen, Desinfektionen, sowie Antibiotika-Gaben bei bakteriellen
Waundinfektionen stellen bisher die Basis dar (Helmke 2009). Neben den gingigen Mallnahmen der
Wundversorgung riickt die Therapiemdglichkeit mit Kaltplasma mit ihren geschilderten wundheilungs- und
epithelialisierungsférdernden Effekten als neue Therapieoption immer mehr in den Fokus aktueller Studien
zum Thema Wundheilung und Wundversorgung im klinischen Alltag.
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2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den therapeutischen Erfolg sowie die klinische Tauglichkeit bzw.
Sicherheit von Kaltplasmatherapie im Bereich der HNO-Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie zu
ermitteln. Bisher wurde in diesem medizinischen Bereich noch keine Anwendungen von Kaltplasma
durchgefiihrt und untersucht.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine klinisch prospektive, interventionelle Kohortenstudie an Patienten, die
nach chirurgischer Tumorresektion eines malignen Kopf-Hals-Tumors eine Tracheostomie, bzw. eine
Defektdeckung mittels eines Radialis-Transplantates sowie Deckung der Entnahmestelle mit Vollhaut der
Leistenregion erhielten, durchgefithrt. Dabei gliederten die Patienten sich in eine Interventionsgruppe, welche
zusitzlich zur standardmilBigen postoperativen Wundversorgung mit Kaltplasmatherapie versorgt wurde,
sowie eine Kontrollgruppe, die keine zusitzliche Kaltplasmatherapie erhielt.

Die Idee zu dieser klinischen Studie entwickelte sich vor dem Hintergrund, dass es besonders im Rahmen
des postoperativen klinischen Wundmanagements der beiden bereits genannten frischen iatrogenen Wunden
immer wieder zu Verzégerungen der Wundheilung, Nekrosen, Dehiszenzen oder Entziindungen kommt.
Die resultierenden schleppenden Verldufe stellen Behandelnde im klinischen Alltag vor verschiedene
Herausforderungen. Diese konnen zu Uberschreitung der physiologischen Wundheilungszeiten mit
Verlingerung des stationiren Aufenthaltes der Patienten oder sogar zur Notwendigkeit von Revisions-
Operationen fithren.

Genauer formuliert, untersucht die vorliegende Arbeit, ob Kaltplasmatherapie auf o.g. Wunden einen
wundheilungsférdernden und nebenwirkungsfreien Einfluss hat und so das postoperative klinische
Wundmanagement verbessert.

In diesem Zusammenhang interessierten in erster Linie folgende Fragestellungen:

e Hat Kaltplasmatherapie, postoperativ angewandt an frisch angelegten Tracheostomata, einen
begiinstigenden Effekt auf die Wundheilung?

e  Hat die Applikation von Kaltplasma einen positiven Einfluss auf die Wundheilung an der mit Vollhaut
der Leistenregion gedeckten Entnahmestelle von Radialis- Transplantaten?

e Falls vorhanden, wie stark ist der Effekt von Kaltplasmatherapie auf die Wundheilung der beiden zu
untersuchenden Wundbilder?

e Wirkt die Applikation von Kaltplasma an genannten Wunden sicher und nebenwirkungsfrei?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde zwischen Januar 2017 und Mai 2018 in der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie des Evangelischen Krankenhauses Disseldorf als randomisierte,
klinisch prospektive Kohortenstudie mit zwei Interventions- sowie Kontrollgruppen durchgefiihrt.

Das Studienprotokoll der beschriebenen Studie war zuvor von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-
Universitit Minchen (LMU) gepriift und genehmigt worden (Projekt Nr: 17-352, Dezember 2016).

Vor Studieneinschluss erfolgte zunichst eine ausfithrliche Aufklirung jedes Patienten sowie das Einholen
einer schriftlichen Finverstindniserklirung.

3.2 Studienpopulation

Wihrend des o0.g. Zeitraums wurden insgesamt 60 Patienten, die sich im Rahmen eines elektiven stationdren
Aufenthaltes in der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Kopf- und Halschirurgie des Evangelischen
Krankenhauses Diusseldorf befanden, in die vorliegende Studie eingeschlossen. Der Einschluss in die
vorliegende Studie sowie die Applikation der Kaltplasmatherapie war bei keinem der 60 Patienten ein
Aufnahmegrund. Bei den Patienten handelte es sich um 17 Frauen und 43 Minnern zwischen 44 und 81
Jahren (Durchschnittsalter: 65,8 Jahre).

Insgesamt wurden 37 Patientin mit frisch angelegten Tracheostoma und 23 Patienten mit einem Radialis-
Transplantat in die Studie eingeschlossen. 15 Patienten erhielten sowohl eine Tracheostomaanlage, als auch
cine Defektdeckung mittels eines Radialis-Transplantates.

3.3 Fallzahlkalkulation

Vor Studienbeginn erfolgte eine Fallzahlberechnung anhand einer vereinfachten Formel zur Ermittlung der
StichprobengréBen (Vgl. Abb, 10).

In dem Kollektiv der Patienten mit frisch angelegtem Tracheostoma im Rahmen der chirurgischen Resektion
cines malignen KHTs besteht unbehandelt eine Ereignisrate beziiglich Problemen der postoperativen
Wundheilung von 50%. Durch Kaltplasmatherapie wird eine Senkung dieser Ereignisrate auf 20% erwartet.
Nach Anwendung o.g. Formel ergibt sich fiir Gruppe 1 eine Stichprobengréfie von n=36, um einen vorher
bestimmten medizinisch relevanten Unterschied auf einem festgelegten Signifikanzniveau alpha (alpha-Fehler
= 0,05 power = 0,8) mit einer definierten Teststdrke nachweisen zu kénnen.

In dem Kollektiv der Patienten mit Rekonstruktion des Defektes nach chirurgischer Resektion eines malignen
KHTs durch ein Radialis-Transplantat und anschlieBender Deckung der Entnahmestelle mit Vollhaut der
Leistenregion besteht unbehandelt eine Ereignisrate bezliglich Problemen der postoperativen Wundheilung
von 50%. Durch Kaltplasmatherapie wird eine Senkung dieser Ereignisrate auf 12,5% erwartet. Auch hier
werden o.g. Standardgréfien angenommen und die beschriebene Formel angewandt. Hieraus ergibt sich fiir
Gruppe 2 eine StichprobengréBle von n=20,06 um einen vorher bestimmten medizinisch relevanten
Unterschied au einem festgelegten Signifikanzniveau alpha mit einer definierten Teststirke nachweisen zu
koénnen.
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Abbildung 11: Fallzahlberechnung anhand einer vereinfachten Formel. Abkiirzungen: n= bendtigte
Fallzahl, p1=Ereignisrate in der Behandlungsgruppe, p2= Ereignisrate in der Kontrollgruppe, R= relatives
Risiko (p1/p2); Es werden StandardgroBen angenommen: Alpha-Fehler =0,05 Power = 0,8, K (Faktor aus
alpha-Fehler und Power) = 7,85

3.4 Ein-und Ausschlusskriterien
Im Rahmen der Studien galten folgende Finschlusskriterien und erméglichten bei Vorliegen eine Teilnahme
der Patienten:
= Volljihrigkeit sowie Geschifts- und Einsichtsfihigkeit
*  Unterschriebene Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der Studie
®  Neuanlage eines Tracheostomas durch eine konventionell-chirurgisch durchgefiihrte Tracheostomie
= Transplantation von Vollhaut der Leistenregion auf die Entnahmestelle eines Radialis-Transplantates

Patienten, die folgende Kriterien aufwiesen, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen:
= Fehlende Bereitschaft oder Fihigkeit an der Studie teilzunehmen (bspw. Minderjahrigkeit, fehlende
Geschiftsfahigkeit oder mangelnde Einsichtsfihigkeit)
= Tragen eines aktiven Implantates (v.a. eines Herzschrittmachers)
= Starke neurologische Funktionsstérungen
*  Starke mentale Funktionsstérungen
= Hypersensible Reaktionen auf elektrische Impulse
= Starke Asthmaerkrankungen
= Schwangerschaft
= Hyperthyreose

Bei den o.g. Punkten handelt es sich anstatt um Ausschlusskriterien eher um sog. Gegenanzeigen. Es liegen
bis dato keine Behandlungshinweise vor, die eine gesundheitsschidliche oder negative Wirkung fiir den
Patienten im Rahmen der Kaltplasmabehandlung zur Folge haben. Dennoch wird vom Hersteller, der im
Rahmen dieser Studie verwendeten Plasmaquelle, von einer Anwendung bei Vorliegen eines der genannten
Punkte abgeraten.

3.5 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinisch prospektive Kohortenstudie mit Interventions-
sowie Kontrollgruppen. Zum besseren Verstindnis des Studienaufbaus ist dieser in einer schematischen
Ubersicht in Abbildung 12 dargestellt. Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte elektiv die
chirurgische Resektion eines malignen KHTSs. Patienten mit intraoperativer Anlage eines Tracheostomas
bildeten Gruppe 1 der Studie. Patienten, die nach Tumorresektion zur Defektdeckung des Operationsgebietes
ein Radialis-Transplantat erhielten, dessen Entnahmestelle anschlieBend mit Vollhaut der Leistenregion
versorgt wurde, bildeten Gruppe 2. Innerhalb der beiden Gruppen erfolgte die Gliederung gemill dem
Aufbau einer Kohortenstudie in Interventions- sowie Kontrollgruppen. Die beiden Interventionsgruppen
(1A, 2A) erhielten neben der reguliren postoperativen Wundversorgung und Standardtherapie zusitzlich
Kaltplasmatherapie. Die Kontrollgruppen (1B, 2B) erhielten keine zusitzliche Kaltplasmatherapie.

Die Kaltplasmatherapie wurde mit der Plasmaquelle plasma ONE der Firma plasma MEDICAL SYSTEMS
GmbH durchgefihrt (Vgl. Kap. 3.11).
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Die Patienten wurden konsekutiv rekrutiert.

AnschlieBend erfolgte eine umfassende Aufklirung tiber die Studie mithilfe der Patienteninformationsschrift
(siche Anlage 1). Nach ausreichender Bedenkzeit (24h) unterschricben die Patienten bei
Teilnahmebereitschaft eine schriftliche Einwilligungs- sowie Datenschutzerklirung (siche Anlage 2 und 3).
Sowohl die Aufklirungsschrift, als auch die Einwilligungs- und Datenschutzerklirung waren zuvor von der
Ethikkommission der LMU Miinchen genehmigt worden.

Wihrend der Studie wurde fiir die Patienten der beiden Kontrollgruppen die digitale Wunddokumentation,
fiir die Patienten der beiden Interventionsgruppen zusitzlich die Durchfihrung der Kaltplasmatherapie auf
separaten Dokumentationsbogen erfasst (Anlagen 4 und 5).

Die Auswertung der Bilder der digitalen Wunddokumentation erfolgte verblindet (Vgl. Kap. 3.8). Aufgrund
des Therapieverfahrens der Kaltplasmatherapie war eine doppelte Verblindung im Rahmen der vorliegenden
Studie nicht méglich.

Gruppe 1 Gruppe 2
Patienten mit frisch angelegten Patienten mit Defektdeckung mittels
Tracheostomata Radialis-Transplantaten
Gruppe 1A Gruppe 1B Gruppe 2A Gruppe 28
Interventions- Kontroll- Interventions- Kontroll-
gruppe gruppe gruppe gruppe

Abbildung 12: Schematische Ubersicht zum Studienaufbau (Sziegoleit 2018)

3.6 Studienablauf

Neben den bereits genannten Aufklirungs- und Einverstindniserklirungen sowie den Ein- und
Ausschlusskriterien, wurden fiir alle Patienten wichtige demographische Daten, die Behandlungsdiagnose,
sowie weitere anamnestische Angaben erfasst (Vgl. Kap. 4.1 Tabelle 1). Diese wurden in
pseudoanonymisierter Form digital festgehalten.

In allen Gruppen erfolgte eine digitale sowie schriftliche Wunddokumentation des Wundzustands der
Patienten. In Gruppe 1 erfolgte dies ab dem 1. postoperativen Kaniilenwechsel (KW) tdglich fiir insgesamt
10 Tage. In Gruppe 2 ab dem 1. postoperativen Verbandswechsel (VW) in einem zweitdgigen Rhythmus fir
insgesamt 5 Anwendungen.

Im Folgenden ist der Studienablauf genauer dargestellt.

»  Gruppe 1A

Ab dem Tag des 1. KWs nach konventionell-chirurgischer Tracheostomaanlage erhielten die Patienten der
Gruppe 1A fir insgesamt 10 Tage tdglich Kaltplasmatherapie. Der 1. KW erfolgte entsprechend der in der
Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie des Evangelischen Krankenhauses Diisseldorf
etablierten und standardisierten Richtlinien des postoperativen Wundmanagements id.R. am 5.
postoperativen Tag. Dies galt sofern keine Indikation zu einem fritheren oder spiteren 1. KW bestanden.
Die Behandlung mit Kaltplasma erfolgte fortan im Rahmen des tdglichen routinemifBigen KWs, d.h. die
teilnehmenden Patienten der Interventionsgruppe 1A erhielten keinen zusitzlichen KW durch die Teilnahme
an der Studie. Die Applikation des Kaltplasmas dauerte pro Anwendung 4 Minuten. Es erfolgte eine zwei-
miniitige Applikation pro Tracheostoma-Hilfte (Vgl. Abb. 13)
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»  Gruppe 1B

Die Kontrollgruppe erhielt ebenfalls am ca. 5. postoperativen Tag den 1. Kaniillenwechsel. Auch in dieser
Gruppe erfolgte daran anschlieBend ein tdglicher KW. Die teilnehmenden Patienten der Kontrollgruppe
erhielten keine additive Kaltplasmatherapie, sondern lediglich die Standardtherapie.

3

Abbildung 13: Einteilung des Tracheostomas fiir die Kaltplasmatherapie in zwei Hilften (a und b)
(Sziegoleit 2018)

»  Gruppe 2A

Die Patienten der Gruppe 2A erhielten zur Defektdeckung der Entnahmestelle des Radialis-Transplantates
cin Vollhauttransplantat aus der Leistenregion. Intraoperativ wurde ein Vakuum-Verband angelegt. Mittels
ciner Pumpe wird hierbei ein kontrollierter, 6rtlich begrenzter Unterdruck in der frischen Wunde erzeugt,
um den Heilungsprozess positiv zu beeinflussen. Den Richtlinien der Klinik entsprechend wurde der
Vakuum-Verband am 7. postoperativen Tag entfernt. AnschlieBend erfolgte, falls keine Indikation fiir eine
tigliche Kontrolle bestand, alle 2 Tage ein VW. Im Rahmen dessen wurden die Kaltplasmatherapie sowie die
digitale Wunddokumentation durchgefithrt. Die Kaltplasmatherapie erfolgte insgesamt fiir eine
Applikationsdauer von 6 Minuten. Dabei erfolgte eine zwei-miniitige Anwendung an der fir
Wundheilungsstérungen pridisponierten sog. Stielregion mit Ubergang des Vollhauttransplantates in den
primiren Wundverschluss (Vgl. Abb. 14, Bereich a). Jeweils eine zweiminiitige Behandlung wurde an den
beiden Vollhauttransplantat-Hilften (Vgl. Abb. 14, Bereich b und ¢) durchgefiihrt. Insgesamt erfolgte die
Kaltplasmatherapie 5 Mal.

» Studienablauf in Gruppe 2B

In der Kontrollgruppe 2B erfolgte, falls nicht anders indiziert, ebenfalls am 7. postoperativen Tag die
Abnahme des intraoperativ angelegten Vakuum-Verbandes mit erstem VW. Daran schloss sich ein, i.d.R. im
zweitigigem Rhythmus erfolgender VW an. Im Rahmen dieser wurde eine digitale Wunddokumentation
durchgefiihrt. Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten keine additive Kaltplasmatherapie, sondern
lediglich die Standardtherapie. Nach dem 5. VW endete die digitale Wunddokumentation.
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Abbildung 14: Einteilung der Entnahmestelle des Radialis-Transplantates fiir die Kaltplasmatherapie in
verschiedene Bereiche; a: Stielregion mit Ubergang von Vollhauttransplantat in primir verschlossene Naht,
b und c: Vollhaut-Transplantat-Hilften (Sziegoleit 2018)

3.7 Standardtherapie

Im Rahmen dieser Studie erfolgte in den beiden Interventionsgruppen (Gruppe 1A und 2A) die
Kaltplasmatherapie nicht anstelle der reguliren Standardtherapien und tblichen Therapieverfahren, sondern
zusitzlich. Somit ist die Kaltplasmatherapie als sog. ,,Add-on-Verfahren® zu verstehen. Im Rahmen der
Studie wurde in besonderem Malle auf ecin standardisiertes und einheitliches postoperatives
Wundmanagement der beiden Wundbilder geachtet, um negative Bias von Beginn an zu vermeiden. Das
Wundmanagement orientierte sich dabei an der SOP (Standard Operating Procedure) fiir die jeweiligen
Wundbehandlungen der Klinik fiir HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie des Evangelischen
Krankenhauses Diisseldorf und ist im Folgenden fiir die beiden Wundbilder frisch angelegte Tracheostomata
sowie Entnahmestellen der Radialis-Transplantate genauer dargestellt.

»  Gruppe 1:

Wie bereits erortert, erfolgt der 1. KW standardmiBig am 5. postoperativen Tag. Im Rahmen der
Tracheostomapflege wird dabei zunichst die geblockte Kaniile zum ersten Mal vorsichtig entfernt. Danach
wird die Haut zunichst mit Serasept gereinigt und anschlieBend mit Cavilon-Salbe als Hautpflege versorgt.
Die in der Zwischenzeit gereinigte Kantile wird daraufhin mit Gelicain als Gleitmittel wiedereingesetzt und
je nach Bedarf als Aspirationsschutz wieder geblockt oder ungeblockt belassen. Der KW erfolgt fortan
tiglich, sofern keine Indikationen fiir einen zusitzlichen KW oder ein Aussetzen des KWs bestehen. Die
Entscheidung fiir eine geblockte oder ungeblockte Kantle, eine Sprechkaniile sowie fiir die richtige
KantilengroBe erfolgt individuell fiir jeden Patienten. Die Fiden der tracheokutanen Anastomose (Vgl.
Kapitel 1.1.4.3.) werden i.d.R. am 10. postoperativen Tag gezogen.

»  Gruppe 2:

Bei den Patienten der Gruppen 2A und 2B wird am 7. postoperativen Tag der im Operationssaal steril
angelegte Vakuum-Verband abgenommen und es etfolgt der 1. postoperative VW. Bis zu diesem Zeitpunkt
war der Unterarm mittels einer starren Schiene in intrinsic-plus-Stellung (s.u.) fixiert. Im Regelfall erfolgt der
VW fortan im zweitdgigen Rhythmus. Die Hautpflege im Rahmen des VWs gliedert sich wie folgt: zundchst
wird die Haut mit Serasept gereinigt. AnschlieBend wird Lavanid-Gel auf das Vollhauttransplantat samt
Stielregion aufgetragen und Mepilex als Schaumverband angepasst. Mit einem Verband aus sterilen
Kompressen und Mullbinden wird die frische Wunde vor dulleren Einflissen geschiitzt. Bis ca. zum 10.
postoperativen Tag wird der Unterarm mit einer starren Schiene, Watte und Gasofix wieder in o.g. Intrinsic-
Plus-Stellung fixiert. Unter Intrinsic- Plus- Stellung versteht man die Ruhigstellung des Handgelenks in ca. 25
Grad Dorsalextension, sowie der Fingergelenke in ca. 70-80 Grad Volarflexion (Vgl. Abb. 15). Die Mittel-
und Endgelenke der Hand sind dabei vollstindig gestreckt. Die absolute Ruhigstellung der Hand in dieser
Stellung dient einer verbesserten Transplantateinheilung und vermeidet die Spannung der prominent unter
der Haut verlaufenden Schnen der Hand- und Fingerbeuger. Zusitzlich wird einer Verktrzung der
Seitenbdnder im Bereich der Grundgelenke an den Langfingern und einer daraus resultierenden, langfristig
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erheblichen Bewegungseinschrinkung der Hand vorgebeugt. Inzwischen wird auf diese Ruhigstellung
aufgrund aktueller Datenlage verzichten. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lagen diese aktuellen
Studienergebnisse noch nicht vor.

Die Fiden der Hautnaht, welche das Transplantat mit der Haut des volaren Unterarms verbinden, werden
am 10. postoperativen Tag gezogen.

“Intrinsic-plus"-Stellung
80° X\

25\

=

Abbildung 15: Intrinsic-plus-Stellung (e-learning Universitit Bern 2018)

3.8 Zielkriterien

3.8.1 Beurteilung der Wirksamkeit

Um die Wirksamkeit der Kaltplasmatherapie beurteilen zu kénnen, wurden im Vorfeld fiir beide Gruppen
jeweils verschiedene Zielparameter festgelegt, an denen sich eine objektive Bestimmung der Wirksamkeit
orientieren soll. An den Tracheostomata (Gruppe 1) wurde die Intensitit der Hautrétung um das
Tracheostoma, die Ausbreitung dieser Rétung sowie das Auftreten von Wundheilungsstérungen untersucht.
An den Vollhaut-Transplantaten des volaren Unterarms (Gruppe 2) wurden der Erfolg der
Transplantateinheilung sowie das Auftreten von Wundheilungsstérungen als Zielparameter formuliert.

In Gruppe 1, der Gruppe der Patienten mit frisch angelegten Tracheostomata, wurden in der
Interventionsgruppe die Werte der genannten Zielparameter anhand der digitalen Wunddokumentation vor
der 1. Kaltplasmabehandlung, mit dem Zustand nach der 5.-7. Kaltplasmaanwendung verglichen. In der
Kontrollgruppe erfolgte dieser Vergleich zwischen der Wunddokumentation nach dem 1. KW mit den
Bildern nach dem 5.-7. KW.

In Gruppe 2, der Gruppe der Patienten mit Entnahme eines Radialis-Transplantates und anschlieBender
Deckung des entstandenen Defektes mit Vollhaut der Leistenregion, wurden in der Interventionsgruppe die
Werte o.g. Zielkriterien anhand der digitalen Wunddokumentation vor der 1. Kaltplasmatherapie, sowie nach
der 4. Behandlung verglichen. In der Kontrollgruppe erfolgte dieser Vergleich zwischen der digitalen
Wunddokumentation nach Vakuum-Verband-Abnahme mit den Bildern nach dem 4. VW.

3.8.2 Beurteilung der Sicherheit und Vertriglichkeit

Um die Sicherheit und Vertriglichkeit der Kaltplasmatherapie zu eruieren, wurden im Rahmen der Studie alle
von den Patienten gedullerten Empfindungen im Rahmen der Anwendung schriftlich festgehalten.
Gleichzeitig wurden mogliche Komplikation, Nebenwirkungen und unerwiinschte Ereignisse bzw. Probleme
der Kaltplasmabehandlung ermittelt und dokumentiert. Die Patienten wurden angehalten, bei Auftreten von
Problemen vor, nach oder wihrend der Kaltplasmabehandlung jederzeit unverziiglich die Studienleitung zu
kontaktieren
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3.9 Messung der Wundheilung

Die Beurteilung der Wundverhiltnisse sowie Entwicklung der Wundheilung erfolgte in beiden Gruppen
anhand der Bilder der digitalen Wunddokumentation 6 Monate nach Studienende. Die Auswertung erfolgte
verblindet durch eine medizinische Fachperson aus dem Fachbereich der HNO-Heilkunde und Kopf-und-
Halschirurgie. Dies bedeutet, es konnten aus den Bildern der digitalen Wunddokumentation keine
Riickschliisse auf die Zugehorigkeit der Patienten zu Interventions- oder Kontrollgruppe gezogen werden.
Somit konnte ein héheres Mal3 an Objektivitit der Auswertung gewihrleistet werden.

In beiden Gruppen wurden jeweils unterschiedliche Mittel zur Beurteilung eingesetzt.

»  Gruppe 1:

Wie oben bereits angeschnitten wurden in der Interventionsgruppe 1A das Bild nach dem 1. KW und vor der
ersten Kaltplasmatherapie mit dem Bild nach der 5.-7. Kaltplasmatherapie miteinander verglichen und
bewertet. In der Kontrollgruppe 1B wurden die Bilder nach 1. KW und nach dem 5. -7. KW miteinander
verglichen.

Hinsichtlich des Zielkriteriums Ausbreitung der Rétung wurde wie folgt vorgegangen: um die Ausbreitung
der Rétung zu bestimmen, wurde der maximale Radius des geréteten Umgebungsgewebes mit der maximalen
GroBe des Tracheostoma-Durchmessers in Verhiltnis gesetzt.

Um die Intensitdt der R6tung zu evaluieren wurde eine Farbskala verwendet, anhand derer die auswertende
Fachperson die R6tung des Umgebungsgewebes des Tracheostomas objetiviert in Grad 0-4 einteilen konnte.
Die Farbskala wurde eigens fiir diese Studie entwickelt und ist eine 20 cm mal 5 cm groBe eingeschweil3te
Papierleiste, auf derer die beiden Endpunkte mit O (keine R6tung) bis 4 (stirkste R6tungsintensitit) dargestellt
sind (Vgl. Abb. 16).

Um das Zielkriterium Wundheilungsstérung auszuwerten, wurde bestimmt, ob eine Wundheilungsstérung
(WHS) wie eine Dehiszenz, Rétung oder Himatom vorlag. Es wurde differenziert zwischen keiner
Wundheilungsstérung (Wert 0), einer leichten Ausprigung (Wert 1, WHS im Lingsdurchmesser kleiner als
der maximale Tracheostoma-Durchmessers), sowie einer starken Ausprigung (Wert 2, WHS im
Lingsdurchmesser gréBer als die Hilfte des Tracheostoma-Durchmessers).

Fartiskala 2ur B i Jer | itit der R
L |
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Abbildung 16: Farbskala zur Beurteilung der Intensitit der Rétung (Sziegoleit 2018)

»  Gruppe 2:
In der Gruppe der Patienten mit Radialis-Transplantat und anschlieBender Defektdeckung der

Entnahmestelle mittels Vollhaut der Leistenregion wurde in der Interventionsgruppe 2A das Bild nach der
Abnahme des Vakuum-Verbands und somit des 1. VWs mit dem Bild nach der 5.-7. Kaltplasmaanwendung
verglichen. In der Kontrollgruppe 2B wurde das Bild nach Vakuumverband-Abnahme mit dem Bild nach
dem 5.-7. VWs verglichen.

Hinsichtlich des Zielkriteriums Erfolg der Transplantateinheilung wurde bestimmt, inwieweit das
Vollhauttransplantat der Leistenregion in den o.g. drei Bereichen (a,b,c) (Vgl. Abb. 14) zeitgerecht eingeheilt
ist. In diesem Zusammenhang wurde der Wert 1 vergeben, wenn das Transplantat in allen drei Bereichen,
somit in der Stielregion und beiden Transplantathilften, vollstindig einheilte. Falls in einem der drei Bereiche
Probleme der Einheilung, bspw. in Form nicht-adaptierter Rander vorlagen, wurde der Wert zwei Drittel
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vergeben, bei Problemen in zwei der drei Bereichen der Wert ein Drittel und der Wert O bei Problemen in
allen 3 Bereichen.

Zu dem Zielkriterium Wundheilungsstérung (WHS) zihlten bspw. Nekrosen, Rotungen, ausgeprigte
Himatome oder Serome. Fir die Auswertung wurde differenziert zwischen keiner Wundheilungsstérung
(Wert 0), einer leichten Ausprigung (Wert 1, WHS im max. Durchmesser kleiner als die Hilfte des
Transplantat-Querdurchmessers) sowie einer starken Ausprigung (Wert 2, WHS im max. Durchmesser
groBer als die Hilfte des Transplantat-Querdurchmessers).

3.10 Studienende

Das Ende der Studie erfolgte aus den folgenden Griinden:
o Die Patienten wiinschten den Abbruch der Studie bzw. zogen die Einwilligungserkldrung zuriick.
o Der stationdre Aufenthalt der Patienten endete bzw. es erfolgte eine Verlegung auf eine andere Station
oder in eine andere Klinik.
o Die Maximalanazahl an digitaler Wunddokumentation (Kontrollgruppen 1B, 2B) bzw. zusitzlicher
Kaltplasma-Behandlungen (Interventionsgruppen 1A und 2A) gemill dem Studienprotokoll erfolgte
und die Studie lief planmiBig aus.

Keiner der 60 in die Studie eingeschlossenen Patienten wiinschte vorzeitig den Studienabbruch oder zog
seine EHinwilligung zur Studienteilnahme zuriick. Bei 4 Patienten der Gruppe 1B (Kontrollgruppe
Tracheostoma) konnte die vorgenommene digitale Fotodokumentation nicht wie geplant an 10 Tagen
erfolgen. Dies geschah durch vorzeitige Verlegungen der Patienten auf andere Stationen. Die Daten dieser
Patienten gingen in die Auswertung nicht mit ein. Bei den iibrigen 33 Patienten der Gruppe 1, sowie allen 23
Patienten der Gruppe 2 erfolgte die Maximalanzahl an digitaler Wunddokumentation bzw. zusitzlicher
Kaltplasmabehandlungen und die Studie lief planmiBig aus.

Somit gingen die Daten von 56 Patienten in die statistische Auswertung der vorliegenden Studie mit ein.

3.11 Plasmagerit

Die im Rahmen dieser Studie eingesetzte Kaltplasmaquelle ist Plasma ONEQ®) (Vgl. Abb. 17) der Firma
plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH. Es handelt sich um ein Medizinprodukt der Klasse IIa. Plasma

ONE® ist CE-zertifiziert (Anlage 6). Das Gerit ist Eigentum der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
und Kopf- und Halschirurgie des Evangelischen Krankenhauses Diisseldorf. Die Anwendung von Plasma
ONE® dient dem Zweck der Keimreduktion sowie der Férderung der Wundheilung und fand, wie bereits
in Kapitel 1.1.6. erwihnt, bisher bereits Einsatz in verschiedenen medizinischen Bereichen wie der
Dermatologie, Chirurgie und der Zahlheilkunde.

3.11.1 Aufbau

Die verwendete Kaltplasmaquelle ist das Plasma ONE® Medical Set von plasma MEDICAL SYMSTEMS
GmbH (Vgl. Abb. 18). Die einzelnen Set- Bestandteile finden in einer gemeinsamen portablen Box
Aufbewahrung. Das Energie-Steuerzentrum (1) bildet die Basis des Gerites. Uber ein Netzteil (2) kénnen die
Batterien des mobil nutzbaren Gerites aufgeladen werden. Eine Patientensonde (3) und ein Konverter (4)
gehen vom Energie-Steuerzentrum ab. Fir die Anwendung stehen verschiedene Instrumentensonden zur
Auswahl. Diese werden fiir die Anwendung in den Konverter eingesetzt.
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Abbildung 18: Plasma One® Medical Set mit gemeinsamer, portabler Transportbox, Energie-
Steuerzentrum (1), Netzteil (2), Patientensonde (3), Konverter (4) und Instrumentensonden (5) (plasma
MEDICAL SYSTEMS GmbH 2018)

3.11.2 Vorbereitung

Fir die regelrechte Anwendung der Kaltplasmaquelle Plasma ONE®) ist diese zunichst vom Netzteil und

somit Strom zu trennen. Wie oben bereits erwihnt, arbeitet Plasma ONE® nur im Akkubetrieb. Eine
Anwendung unter Netzspannung ist nicht moglich. Dies bedeutet ein hohes Maf3 an Sicherheit im Rahmen
der Anwendung. Neben dem geschilderten Sicherheitsaspekt ermdglicht der Akkubetrieb ortsunabhingige
Anwendung.

Als nichster Schritt wird der Patient gebeten, die Patientensonde (3) in die Hand zu nehmen. Der
Behandelnde entscheidet sich fir eine geeignete Instrumentensonde (5) und steckt diese auf den blauen
Konverter (4), welchen er anschliefend fiir die Anwendung selbst in die Hand nimmt. Die Therapieeinheit
wird am Energie-Steuerzentrum eingeschaltet und die LED-Anzeigen beginnen griin zu leuchten, sobald das

Gerit betriebsbereit ist. Plasma ONE® arbeitet nun batteriebetrieben. AnschlieBend wihlt der
Behandelnde eine geeignete Leistungsstufe zwischen 1 und 5 aus. Im Rahmen dieser Studie wurde fiir die
Behandlung an den Tracheostomata sowie an den Entnahmestellen der Radialis-Transplantate die Stufe 4
ausgewihlt. Die Entscheidung fiir diese Intensitits-Stufe erfolgte auf Grundlage der Hersteller-Empfehlung
im Benutzerhandbuch des Plasmagerites. Die Stufe 4 entspricht hierbei einer hohen Intensitit und verspricht
intensive Keimreduktion und starke Gewebestimulation. Laut Hersteller ist diese Stufe besonders geeignet
fir die Behandlung bakterieller Hautinfektionen und dient der Keimreduktion sowie Verbesserung der
Wundheilung. Mit der Auswahl der Intensititsstufe sind die Anwendungs-Vorbereitungen abgeschlossen.

3.11.3 Anwendung

Um die Kaltplasmatherapie zu beginnen, hilt der Behandelnde die Spitze der, sich im Konverter befindenden,
Instrumentensonde an die zu behandelnde Wundfliche. Somit in Gruppe 1 an die Haut der frisch angelegten
Tracheostomata, in Gruppe 2 iiber dem Vollhauttransplantat am Unterarm mit besonders beanspruchter
Stielregion. Ein Abstand von ca. 2 mm zwischen Haus und Sondenspitze sollte hierbei weder unter- noch
tberschritten werden. Der Patient hilt wihrend des gesamten Behandlungszeitraums die Patientensonde in
der Hand. Durch die Hand des Patienten werden leichte Stromimpulse zum Energie-Steuerzentrum
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geschickt. Die Patientensonde stellt somit wihrend der Behandlung Kontakt zum Energie-Steuerzentrum
her. In diesem wird die Indikationsstellung kontrolliert. Sollten wihrend der Behandlung Verinderungen der
Stromimpulse stattfinden, schaltet sich das Gerit nach wenigen Sekunden ab und die griine LED-Anzeige
erlischt. Verinderungen der Stromimpulse treten z.B. auf, wenn der Patient die Patientensonde aus der Hand
legt oder sie nicht richtig hilt. Auch ein inaddquater Abstand zwischen Wundfliche und Instrumentensonde
fihrt zu Stromimpulsverinderungen. Der Behandelnde kann nach Selbstabschaltung der Plasmaquelle
reagieren und z.B. den Patienten bitten, die Sonde richtig in der Hand zu halten oder den Abstand zwischen
Sondenspitze und Wundfliche korrigieren. Die Kontrolle durch die Patientensonde dient der Sicherheit von
Patient und Anwender.

3.11.4 Entstehung des Kaltplasmas

Die Kaltplasmaquelle Plasma ONEQ® nutzt das bereits in Kapitel 1.1.5 erwihnte sog. Prinzip der
Glimmentladung. Wird die Patientensonde regelrecht gehalten, beginnt das Energiesteuerzentrum den
Konverter mit Gleichstrom zu versorgen. Dieser Gleichstrom wird im Konverter in Hochfrequenzen
umgewandelt und durch die gliserne Instrumentensonde an deren Spitze geleitet. In dem wenige mm grof3en
Spalt zwischen Wundfliche und der Spitze der Instrumentensonde bildet sich ein elektrisches Feld. Dieses
elektrische Feld erzeugt die erwihnten Mikro- bzw. Glimmentladungen.

Wie unter Kapitel 1.1.4.2. beschrieben, ist fir die Entstehung von Kaltplasma ein Trigergas als

Ausgangsmedium notwendig. Plasma ONE® nutzt als solches die Umgebungsluft und benétigt keine
Zufuhr von bspw. Argongas zur Kaltplasmaherstellung. Des Weiteren erfolgt die Entstehung unter
Atmosphirendruck. Das elektrische Feld fithrt zur Ionisierung der in der Umgebungsluft befindlichen Gase
und enthaltenen Atome und Molekiile und somit zur Entstehung von Kaltplasma. Es kommt nur zu
minimalem Temperaturanstieg, da an wechselnden Stellen kleinste Entladungskanile, sog. Streams
ausgebildet werden. Durch die zeitliche Limitierung der Anwendung und das Verteilen des
Entladungsvolumens auf eine gro3e Anzahl o.g. kleinster Entladungsstrome wird ein Temperaturanstieg sehr
gering gehalten (max. 36° der plasmierten Umgebungsluft).

3.12 Datenerhebung und Statistische Auswertung

Bereits vor Durchfihrung der klinischen Studie erfolgte eine initiale statistische Beratung hinsichtlich des
Studienaufbaus sowie der Fallzahlberechnung durch das Institut fiir Statistik in der Medizin der Heinrich-
Heine-Universitit Disseldorf. Die statistische Auswertung der vorliegenden Studie erfolgte anschlielend in
Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. Susanne Weis aus dem statistischen Beratungsbiiro des Instituts fiir
Systemische Neurowissenschaften der Heinrich-Heine-Universitit Dusseldorf.

Im Rahmen dieser Arbeit zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Kaltplasma wurden alle Werte derjenigen
Patienten einbezogen, bei denen mindestens fiinfmalig die digitale Fotodokumentation durchgeftihrt wurde,
bzw. die zusitzlich mindestens 5 Mal mit Kaltplasma behandelt wurden. Somit gingen, wie bereits kurz
angeschnitten, die Daten von 56 Patienten in die statistische Auswertung mit ein.

Die Datenerhebung erfolgte mittels Microsoft EXCEL (Microsoft Office 2016) auf einem Sony Vaio
(Windows 7) gesammelt. Die statistischen Auswertungen erfolgte mittels SPSS fiir Windows (Version 26.0).
Mittelwert und Median wurden zur Abbildung metrischer Variablen gewihlt. Streumalle wurden als
Standardabweichungen (SD) und Quartile, kategorisierte bzw. nominale Daten als absolute und relative
Hiufigkeit angegeben.

In Gruppe 1 wurde zur Untersuchung des Zielkriteriums ,,Ausbreitung der Rétung® der Mann-Whithney-U-
Test durchgefihrt. Im Zuge der Stengel-Blatt-Analyse wurde durch SPSS ein Ausreiler identifiziert und
entfernt. Das Zielkriterium ,Intensitit der Roétung® bediente sich dem Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest. Auch hier wurde ein Ausreiler identifiziert und entfernt. Hinsichtlich des Zielkriteriums
wyAuftreten von Wundheilungsstérungen® lagen lediglich in 2 Fillen Verdnderungen vor. Es lagen somit zu
wenige Daten fiir eine statistische Analyse bzw. Testung vor.

In Gruppe 2 erfolgte aufgrund zu kleiner Datenmenge ebenfalls keine statistische Testung der Zielkriterien.
Hinsichtlich des Zielkriteriums ,,Erfolg der Transplantateinheilung® konnten weder in Interventions- noch
Kontrollgruppe im zeitlichen Verlauf Verbesserungen der Wundheilung ermittelt werden. In der
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Interventionsgruppe wurde in zwei Fillen eine positive Beeinflussung durch die Kaltplasmatherapie, bezogen
auf das Zielkriterium ,,Auftreten von Wundheilungsstérungen® evaluiert.

Bei allen der vorliegenden Tests erfolgte eine sogenannte zweiseitige Signifikanziiberprifung. Statistisch
signifikant war ein p-Wert < 0,05.

Die Ergebnisse der statistischen Untersuchung wurden in Form von Boxplots-Graphiken dargestellt. Diese
wurden mit SPSS durchgefthrt. Die Graphiken bieten eine tibersichtliche Darstellung der Werteverteilung,
ermdbglichen den Vergleich der Verteilung der Stichproben und zeigen Austeiler. AusreiB3er sind durch kleine
Sterne dargestellt. Die Boxen entsprechen den 50 % mittleren Werten, d.h. die Werte zwischen dem 25 %-
und dem 75 %-Perzentil. Der Median und somit das 50%-Perzentil wird durch den schwarzen horizontalen
Strich innerhalb der Box ausgedriickt. Der Kleinste und gréfite Wert wird durch den horizontalen Strich tiber
bzw. unterhalb der Box ausgedrickt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Insgesamt wurden 60 Patienten mit chirurgischer Resektion eines malignen Kopf-Hals-Tumors in die
prospektive klinische Interventionsstudie —eingeschlossen. FEine Ubersicht tiber die wichtigsten
Patienteninformationen ist in Tabelle 1 (S. 28) abgebildet.

Bei 37 der 60 Patienten erfolgte die chirurgische Neuanlage eines Tracheostomas. 23 der Patienten erhielten
zur Defektrekonstruktion im Kopf-Hals-Bereich ein Radialis-Transplantat, dessen Wundbett anschlieBend
mit Vollhaut der Leistenregion gedeckt wurde. 15, der in die klinische Studie eingeschlossenen Patienten,
erhielten sowohl eine Tracheostoma-Anlage, als auch die Versorgung mittels eines Radialis-Transplantates.
Das Patientenalter lag in dem Bereich zwischen 44 und 81 Jahren, der Mittelwert bei 65,88
(Standardabweichung 8,83 Jahre). 43 Patienten waren ménnlich (71,67 %), 17 Patienten waren weiblich (28,33
%) (Vgl. Abb. 19).

Die in die vorliegende Studie eingeschlossenen 60 Patienten litten alle an einem malignen Tumor des Kopf-
und Halsbereiches. Die verschiedenen Tumorentititen sind in Abb. 20 dargestellt. Das Pharynx-CA stellte
mit 70 % die hiufigste Tumorentitit dar. Genauer waren 62 % an einem Oropharynx —CA bspw. der Tonsille
oder Zunge, sowie 6,67 % an einem Hypopharynx-CA erkrankt. Bei 23,33 % der Patienten wurde die
Diagnose Larynx-CA gestellt. 6,67 % der Patienten litten an einem grenziiberschreitenden kombinierten
(Hypo-)Pharynx-Larynx-CA.

Altersverteilung der Studienpatienten
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Abbildung 19: Altersverteilung der Studienpatienten in Jahren nach Geschlecht (Sziegoleit 2019)
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Abbildung 20: Verteilung der einzelnen Diagnosen der Patienten (Sziegoleit 2019)
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Zusitzlich wurden einige Nebenkriterien als relevant erachtet und erhoben (Vgl. Tab. 1). Dazu zdhlten u.a.
das Geschlecht Frau (n=17, 28,3 %) bzw. das Geschlecht Mann (n=43, 71,6 %). Auch eine positive
Noxenanamnese beziiglich Nikotin (n=23, 38,3 %), Alkohol (n=4, 6,67 %), bzw. Nikotin und Alkohol (n=18,
30 %) wurde ermittelt.

Alle der 60 Patienten erhielten je nach Studiengruppe die gleiche Standardtherapie der postoperativen
Wundversorgung (Vgl. Kapitel 3.6). 13, der insgesamt 37 Patienten der Gruppe 1 (Patienten mit Neuanlage
eines Tracheostomas), erhielten zusitzlich zur reguliren Standardtherapie die Kaltplasmatherapie. Bei 11, der
insgesamt 23 Patienten der Gruppe 2 (Patienten mit Deckung der Entnahmestelle eines Radialis-
Transplantates mit Vollhaut der Leistenregion), erfolgte zusitzlich zur Standardtherapie die Applikation von
Kaltplasma in zweitdgigem Rhythmus.

Tabelle 1: Patienteninformationen zu Studienbeginn (Sziegoleit 2019)

Patienteninformationen zu
Studienbeginn

n = 60 (100 %)

OoP

Tracheostoma 37 (61,67 %)
Radialis-Transplantat 23 (38,33 %)
Tracheostoma und Radialis-Transplantat | 15 (35,00 %)
Kaltplasmatherapie
Tracheostoma 13 (21,67 %)
Entnahmestelle Radialis-Transplantat 11 (18,33 %)

Tracheostoma und Radialis-Transplantat

6 (10,00 %)

Alter

- Nikotin und Alkohol

Durchschnitt (SD) 65,88

Streubreite 44-81
Geschlecht

Mannlich 43 (71,60 %)

Weiblich 17 (28,30 %)
Hauptdiagnose

Pharynx-CA 41 (68,33 %)

- Oropharynx-CA - 37 (61,67 %)

- Hypopharynx-CA - 4 (6,67 %)

Larynx-CA 14 (23,33 %)

Pharynx-Larynx-CA 4 (6,67%)
Noxen

Gesamt 45 (75,00 %)

- Nikotin - 23 (38,30 %)

- Alkohol - 4 (6,67 %)

- 18 (30,00 %)

4.2 Therapie

In Gruppe 1A, der Interventionsgruppe der Patienten mit frisch angelegtem Tracheostoma, wurden
durchschnittlich 7,92 Behandlungen mit Kaltplasmatherapie durchgefithrt. Insgesamt wurden 103
Kaltplasmabehandlungen an den Tracheostomata angewandt. Pro Patient lag die Spannweite an
Applikationen zwischen 5 und 11 Behandlungen. In der Interventionsgruppe 2B, Patienten mit Radialis-
Transplantat und Deckung der Entnahmestelle mit Vollhaut der Leistenregion wurden durchschnittlich 6,09
Behandlungen mit Kaltplasma durchgefiihrt. Insgesamt wurden 67 Kaltplasma-Applikationen durchgefiihrt.
Die Spannweite lag hier bei 4-8 Kaltplasma-Applikationen pro Patient. Die Auswertung der Ergebnisse
erbrachte hinsichtlich der einzelnen Zielkriterien in den beiden Gruppen folgende Ergebnisse:
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Gruppe 1

Zielkriterium: Ausbreitung der Rotung

Vor der ersten Kaltplasmabehandlung lag der durchschnittliche Wert fiir die Ausbreitung der Rétung in der
Interventionsgruppe 1A bei 2,7. Nach der 5.-7. Kaltplasmaapplikation lag der Wert durchschnittlich bei 1,89.
In der Kontrollgruppe 1B lag der Wert nach dem 1. Kaniilenwechsel (KW) bei 2,46. Nach dem 5.-7. KW lag
der Wert fir die Ausbreitung der Rétung des frisch angelegten Tracheostomas auf das umgebende Hautareal
durchschnittlich bei 2,12.

Zwischen der mittleren Reduktion der Rétungsausbreitung von 0,891 in der Interventions- sowie 0,483 in
der Kontrollgruppe war statistisch mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests fiir unabhingige Stichproben ein
signifikanter Unterschied zu errechnen. (p<<0,05, 95% CI: [0,0692;0,9548]).
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Abbildung 21: Die Reduktion der Rétungsausbreitung um das frisch angelegte Tracheostoma aufgetragen
gegen die beiden Gruppen: ohne (Kontrollgruppe 1B; Kaltplasmatherapie = 0) und mit zusitzlicher
Kaltplasmatherapie (Interventionsgruppe 1A; Kaltplasmatherapie = 1). Die Auswertung erfolgte anhand
der digitalen Wunddokumentation im Rahmen des 1. (Bild 1), sowie des 5.-7. postoperativen
Kaniilenwechsels. In der Interventionsgruppe war eine statistisch signifikante Reduktion der
Rétungsausbreitung festzustellen.

Tabelle 2: Mann-Whitney-U-Test des Zielkriteriums Ausbreitung der Rétung

Reduktion der Rétungsausbreitung

Mann-Whitney-U 59,000
Wilcoxon-W 249,000
z -2,543
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,011
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] ,013°
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Ziclkriterium: Intensitit der Rétung

Zu Beginn der Kaltplasmabehandlung lag der Wert fiir die Intensitit der Rétung in der Interventionsgruppe
1A durchschnittlich bei 3. Nach der 5.-7- Kaltplasmaapplikation lag der Wert durchschnittlich bei 2,23.

In der Kontrollgruppe 1B lag der Wert fir die Ausprigung der Rétung nach dem 1. KW bei 2,2. Nach dem
5.-7- KW lag der Wert bei 3.

Zwischen der mittleren Reduktion der Rétungsintensitit von 0,846 in der Interventions- sowie von - 0,05 in
der Kontrollgruppe war statistisch mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest ein signifikanter
Unterschied zu errechnen (p<<0,05; 95% CI: [-0,0579;0,1632]).

200 -
3
£
El
L IRE
%
c
P, -
£
2
/4
£
b=
2 =
3
o
L
13

0

00 1,00

Kaltplasmatherapie

Abbildung 22: Die Reduktion Rotungsintensitit des frisch angelegte Tracheostomas aufgetragen gegen die
beiden Gruppen: ohne (Kontrollgruppe 1B; Kaltplasmatherapie = 0) und mit zusitzlicher
Kaltplasmatherapie (Interventionsgruppe 1A; Kaltplamatherapie = 1). Die Auswertung erfolgte anhand der
digitalen Wunddokumentation im Rahmen der 1. (Bild 1), sowie der 5.-7. Postoperativen Kantilenwechsels.
In der Interventionsgruppe wurde eine statistisch signifikante Reduktion der Rétungsintensitit
festzustellen.

Tabelle 3: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest des Zielkriteriums Rétungsintensitit

Reduktion der Rétungsintensitat

N 32

Parameter der Normalverteilung  Mittelwert ,3438
Std.-Abweichung ,60158

Extremste Differenzen Absolut ,435
Positiv ,435

Negativ -,284

Statistik flr Test ,435
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000
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Zielkriterium: Wundheilungsstérung:

Zu Beginn der ersten Kaltplasmabehandlung lag der Wert fiir das Vorhandensein einer Wundheilungsstérung
wie bspw. einer Dechiszenz in der Interventionsgruppe 1A durchschnittlich bei 0,54. Nach der 5.-7-
Kaltplasmaapplikation lag der Wert durchschnittlich bei 0,62. In der Kontrollgruppe 1B lag der Wert fiir das
Auftreten einer Wundheilungsstérung nach dem 1. KW bei 0,35. Nach dem 5.-7- KW lag der Wert
durchschnittlich bei 0,95.

Lediglich in 2 Fillen konnten im Zuge der klinischen Studie Verinderungen festgestellt werden. Beide Male
war es eine Verbesserung des Wundsituation, bzw. Reduktion des Auftretens von Wundheilungsstérungen
in der Gruppe der Patienten mit zusitzlicher Kaltplasmatherapie.

Gruppe 2

Zielkriterium: Erfolg der Transplantateinheilung

Zu Beginn der ersten Kaltplasmabehandlung lag der Wert fiir den Einheilungserfolg des
Vollhauttransplantates in der Interventionsgruppe 2A bei durchschnittlich 0,97. Nach der 5.-7-
Kaltplasmaapplikation lag der Wert bei 0,88.

In der Kontrollgruppe 2B lag der Wert fiir das zeitgerechte Einheilen des Vollhauttransplantates nach
Abnahme des Vakuum-Verbands im Rahmen des 1.VWs bei 0,97. Nach dem 5.-7- VW lag der Wert
durchschnittlich bei 0,6.

In keiner der beiden Gruppen kam es zu einer Zunahme des Erfolgs der Transplantateinheilung (Mittelwerte
in beiden Gruppen: 0).

Zielkriterium: Wundheilungsstérung
Zu Beginn der ersten Kaltplasmabehandlung lag der Wert fiir das Vorhandensein einer Wundheilungsstérung

wie bspw. einer Nekrose an der Entnahmestelle des Radialis-Transplantates in der Interventionsgruppe 2A
durchschnittlich bei 0,27. Nach der 5.-7- Kaltplasmaapplikation lag der Wert bei 0,36.

In der Kontrollgruppe 2B lag der Wert fiir das Auftreten einer Wundheilungsstérung nach Vakuum-Verband-
Abnahme im Rahmen des 1. VWs bei 0,5. Nach dem 5.-7.VW lag der Wert durchschnittlich bei 1,42.
Lediglich in 2 Fillen konnten im Zuge der klinischen Studie Verinderungen festgestellt werden. Beide Male
war es eine Verbesserung des Wundsituation, bzw. Reduktion des Auftretens von Wundheilungsstérungen
in der Gruppe der Patienten mit Kaltplasmatherapie.

4.3 Tolerabilitit und Vetriaglichkeit

Die Sicherheit der durchgefithrten klinischen Interventionsstudie lieB3 sich aufgrund der Auswertung von
rund 60 Patientendaten beurteilen. Wihrend der Studiendauer von Januar 2017 bis Mai 2018 sind im Rahmen
der Studie keine unerwiinschten Nebenwirkungen aufgetreten. 9 der Patienten erfuhren ein mildes Ereignis.
Zu diesen zihlten ein leichtes Kribbeln (7 Patienten) oder ein leichtes Wirmegefiihl an der Haut (4 Patienten).
5 Behandlungen der insgesamt 14 Kaltplasmabehandlungen am Tracheostoma sowie 4 Behandlungen der
insgesamt 9 Behandlungen am volaren Unterarm waren von diesen Ereignissen betroffen. Die etablierte
Therapie wurde von allen Patienten sehr gut toleriert und vertragen. Kein Patient wiinschte von sich aus die
Studie abzubrechen. Zusammengefasst war die Sicherheit und Tolerabilitit der Kaltplasmabehandlung voll
gewihrleistet und mit der Kontrollgruppe vergleichbar.
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4.4 Klinischer Verlauf

Wie bereits erwihnt, war die klinische Besserung des Hautbefundes bzw. der Wundheilung im Zeitverlauf
das Hauptzielkriterium im Rahmen der vorliegenden Studie. Jede einzelne Kaltplasmabehandlung der
Interventionsgruppen, sowie jeder planmiBige Kaniilen- bzw. Verbandswechsel (KW, VW) der
Kontrollgruppen wurde fotodokumentiert. Im Folgenden soll anhand ausgewiéhlter Patienten der klinische
Verlauf und die Wundheilung der frisch angelegten Tracheostomata und Entnahmestelle der Radialis-
Transplantate im Studienverlauf beispielhaft demonstriert werden (siche Abb. 23-25)

Gruppe 1A vorher

Gruppe 1B vorher Gruppe 1B nachher

Abbildung 23: Vergleich der Entwicklung der Ausbreitung der Rétung des Tracheostomas in Gruppe 1A
und 1B

Die Abbildungen zeigen den Hautbefund der frisch angelegten Tracheostomata im Rahmen des 1.
postoperativen Kaniilenwechsels am 5. postoperative Tag sowie im Rahmen des 5. Kantilenwechsels. In der
oberen Reihe ist die Kontrollgruppe mit alleiniger Standardtherapie abgebildet. In der unteren Reihe ist ein
Hautbefund aus der Interventionsgruppe mit zusitzlicher Kaltplasmatherapie abgebildet. Klinisch zeigte sich
im Verlauf eine Besserungstendenz des Hautbefundes hinsichtlich der Ausbreitung der Rétung in der
Interventionsgruppe. Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte eine signifikante Besserung ermittelt
werden.
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Gruppe 1B vorher Gruppe 1B nachhe

Abbildung 24: Vergleich der Entwicklung der Intensitit der R6tung des Tracheostomas in Gruppe 1A und
1B

Die Abbildungen zeigen den Hautbefund der frisch angelegten Tracheostomata im Rahmen des 1.
postoperativen Kaniilenwechsels am 5. postoperative Tag sowie im Rahmen des 5. postoperativen
Kaniilenwechsels. In der oberen Reihe ist die Kontrollgruppe mit alleiniger Standardtherapie abgebildet. In
der unteren Reihe ist ein Hautbefund aus der Interventionsgruppe mit zusitzlicher Kaltplasmatherapie
abgebildet. Klinisch zeigte sich eine Besserungstendenz des Hautbefundes hinsichtlich der
Roétungsintensitidt in der Interventionsgruppe Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte eine
signifikante Besserung ermittelt werden.
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Gruppe 1A vorher Gruppe 1A nachher

Gruppe 1B vorher

Abbildung 25: Vergleich der Entwicklung des Auftretens von Wundheilungsstérungen Gruppe 1A und 1B

Die Abbildungen zeigen den Hautbefund der frisch angelegten Tracheostomata im Rahmen des 1.
postoperativen Kanilenwechsel am 5. postoperativen Tag sowie im Rahmen des 5. postoperativen
Kantlenwechsels. In der oberen Reihe ist die Kontrollgruppe mit alleiniger Standardtherapie abgebildet. In
der unteren Reihe ist ein Hautbefund aus der Interventionsgruppe mit zusitzlicher Kaltplasmatherapie
abgebildet. Klinisch zeigte sich bei zwei Patienten eine deutliche Besserungstendenz des Hautbefundes
hinsichtlich des Auftretens von Wundheilungsstérungen in der Interventionsgruppe. Fiir die statistische
Auswertung waren die Daten nicht ausreichend.
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Gruppe 2A vorher Gruppe 2A nachher

1 s ed

Gruppe 2B vorher Gruppe 2B nachher

Abbildung 26: Vergleich der Entwicklung des erfolgreichen Einheilens des Vollhauttransplantates des
Unterarms Gruppe 2A und 2B

Die Abbildungen zeigen den Hautbefund einer Transplantation von Vollhaut aus der Leistenregion auf die
Entnahmestelle eines Radialis-Transplantates am volaren Unterarm. Die Bilder zeigen die Wunde im Zuge
des 1. postoperativen Verbandswechsels mit Abnahme des Vakuum-Verbandes sowie den Wundzustand im
Rahmen des 4. Verbandswechsels. In der oberen Reihe ist die Kontrollgruppe mit alleiniger Standardtherapie
abgebildet. In der unteren Reihe ist ein Hautbefund aus der Interventionsgruppe mit zusitzlicher
Kaltplasmatherapie abgebildet. Klinisch zeigte sich bei zwei Patienten eine leichte Besserung des
Hautbefundes hinsichtlich des Erfolgs der Transplantateinheilung in der Interventionsgruppe.

Gruppe 2A vorher Gruppe 2A nachher
~ - —r—.w ‘

.

Gruppe 2B vorher Gruppe 2B nachher

Abbildung 27: Vergleich der Entwicklung des Auftretens von Wundheilungsstérungen in Gruppe 2A und
2B

Die Abbildungen zeigen den Hautbefund einer Transplantation von Vollhaut aus der Leistenregion auf die
Entnahmestelle eines Radialis-Transplantates am volaren Unterarm. Die Bilder zeigen die Wunde im Zuge
des 1. postoperativen Verbandswechsels mit Abnahme des Vakuum-Verbandes sowie den Wundzustand im
Rahmen des 4. Verbandswechsels. In der oberen Reihe ist die Kontrollgruppe mit alleiniger Standardtherapie
abgebildet. In der unteren Reihe ist ein Hautbefund aus der Interventionsgruppe mit zusitzlicher
Kaltplasmatherapie abgebildet. Klinisch zeigte sich in keiner der beiden Gruppen eine Besserung des
Hautbefundes hinsichtlich des Auftretens von Wundheilungsstérungen.
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5 Diskussion

Die Anwendung von Kaltplasma im medizinischen Sektor stellt als neues, interdisziplindres Therapie- und
Forschungsgebiet einen vielversprechenden Lésungsansatz fir die Problematik postoperativer
Wundversorgung dar und verspricht sich zukiinftig immer mehr als Therapieverfahren mit groem Potential
zu etablieren. Insbesondere in den letzten Jahren gelang die Wirkung von Kaltplasma zunehmend in den
Fokus des medizinischen Interesses und fand u.a. im Fachgebiet der Dermatologie, zur Therapie chronischer
Hautkrankheiten oder chronischer Wunden bereits erfolgreich Anwendung (Isbary 2010). Dabei scheint es
v.a. das synergistische Zusammenwirken der einzelnen Kaltplasma-Komponenten in Form eines, von
Metelmann als Plasma- ,,Cocktail bezeichneten Gas-Gemisches zu sein, welches den antimikrobiellen und
wundheilungsférdernden Wirkungen von Kaltplasma zu Grunde liegt (Metelmann 2016).

Vor diesem Hintergrund entwickelte sich die hier vorliegende, weltweit erste, randomisierte, klinisch-
prospektive Interventionsstudie. Sie diente der Uberpriifung der Wirksamkeit von Kaltplasma als neue
Therapiemethode zur Verbesserung der postoperativen Wundheilung im Fachgebiet der Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde und Kopf-und-Halschirurgie. In diesem Zuge wurde das Augenmerk auf die Behandlung an frisch
angelegten Tracheostomata, mit neu geschaffenem Ubergang von dermalen zu respiratorischen
Flimmerepithel gelegt. Des Weiteren war die Applikation an der im Rahmen einer autologen Transplantation
mit Vollhaut der Leistenregion gedeckten Entnahmestellen von Radialis-Transplantaten Gegenstand des
Interesses. Diese beiden genannten iatrogenen Wunden, welche im Rahmen der chirurgischen Resektion
maligner Kopf- Hals- Tumore entstechen, wurden ausgewihlt, da ihre postoperative Wundversorgung
Behandelnde im klinischen Alltag vor immer wiederkehrende Herausforderungen stellt. Protrahierte Verldufe
der Wundheilung, beispielsweise durch das Auftreten von Entziindungen oder Wundheilungsstérungen, oder
gar die Entstehung chronischer Wunden, bilden keine Seltenheit und stehen den Bestrebungen eines
schnellen und zufriedenstellenden Therapieerfolges entgegen. Es besteht somit steter Optimierungsbedarf
der Wundversorgung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde evaluiert, inwieweit eine Optimierung
diesbeziiglich durch Kaltplasma-Therapie erzielt werden konnte.

Die vorliegende Studie gliederte sich beziiglich der beiden genannten Wundbilder jeweils in eine
Interventionsgruppe, welche zusitzlich zur regulidren Standardtherapie Kaltplasmatherapie erhielt sowie in
cine Kontrollgruppe, welche lediglich die etablierte Standardtherapie erhielt. Der Wundheilungsverlauf wurde
anhand einer digitalen Wunddokumentation festgehalten und anschlieBend anhand dieser verblindet
ausgewertet. Insgesamt liegen aus diesen Untersuchungen fiir 60 Probanden, im Alter von 44 und 81 Jahren
(Durchschnittsalter 65,8 Jahte), welche an einem malighen Kopf-Hals-Tumor erkrankt sind, Daten vor.
Dabei handelte es sich um 17 Frauen und 43 Minner. 37 Personen erhielt eine chirurgische
Tracheostomaanlage, 23 Personen nach Entnahme eines Radialis-Transplantates zur Defektdeckung im
Kopf-Hals-Bereich ein Vollhauttransplantat der Leistenregion auf die Entnahmestelle am volaren Unterarm.
Bei 15 Personen erfolgten beide chirurgischen Interventionen.

Im Vorfeld wurden verschiedene Zielkriterien definiert, anhand derer die Wirkung der Kaltplasmatherapie
evaluiert werden sollte. In der Tracheostoma-Gruppe waren dies die Ausbreitung der Rétung um das
Tracheostoma, die Intensitit dieser Rétung sowie das Auftreten von Wundheilungsstérungen, wie bspw.
Dehiszenzen. Im Rahmen der statistischen Untersuchung konnte in der Interventionsgruppe eine signifikante
Reduktion der Roétungsausbreitung sowie der Roétungsintensitit durch die zusitzlich durchgefiihrte
Kaltplasmatherapie verbucht werden (p<0,05). Festzuhalten ist zudem, dass in der Interventionsgruppe mit
zusitzlicher Kaltplasmatherapie in zwei Fillen ein positiver Einfluss der Kaltplasmatherapie in Bezug auf die
Reduktion des Auftretens von Wundheilungsstérungen zu verbuchen war. Einer statistischen Auswertung
war dieses Ergebnis nicht zuginglich, somit konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Zielkriterien, welche in der Gruppe der Patienten mit Vollhauttransplantation auf die Radialis-Transplantat-
Entnahmestelle als interessant erachtet wurden, waren zum einen das Auftreten von Wundheilungsstérungen,
wie bspw. Nekrosen, zum anderen der Erfolg der Transplantat-Einheilung. Hinsichtlich des Erfolgs der
Transplantat-Einheilung konnten keine statistisch signifikanten Ergebnisse durch die Kaltplasmatherapie
ermittelt werden. Beziiglich des Zielkriteriums Reduktion des Auftretens von Wundheilungsstérungen ist
jedoch ein stark positiver Effekt bei zwei Patienten der Interventionsgruppe aufgefallen.

Im Folgenden sollen nun Materialien und Methodik sowie die Ergebnisse der durchgefithrten Studie
diskutiert werden.
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Die vorliegende Studie ist bisher einmalig im Fachgebiet der HNO-Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie.
Es erfolgte der bis dato erstmalige Einsatz von Kaltplasmamedizin in diesem Fachbereich in einem klinischen
Studienrahmen.

Bereits vor Beginn der Studie wurde eine Fallzahlberechnung durchgefithrt. Diese lieferte eine genaue
Aussage dariiber, wie viele Patienten flr eine aussagekriftige Studie behandelt und miteingeschlossen werden
miissen. Gerade beziglich der Fallzahlberechnung weisen viele andere klinischen Studien im Vergleich
Schwichen auf. Fallzahlberechnungen werden nicht oder zu spit durchgefiihrt und so die Stichprobengréfien
dabei oft nicht der Fragestellung angemessen gewihlt. Im Rahmen der vorliegenden Studie orientierte sich
die Fallzahlberechnung an den in der Literatur bereits beschriebenen relevanten antimikrobiellen und
wundheilungsfédernden Erfolgen von Kaltplasmatherapie u.a. im Fachgebiet der Dermatologie. Die
Erwartungen an eine positive Beeinflussung der Wundheilung der genannten Wundbilder durch den Einsatz
von Kaltplasmatherapie waren vor Studienbeginn somit sehr grof3. Der positive Effekt durch Kaltplasma auf
die Wundheilung wurde daher wie folgt eingeschitzt: an den Entnahmestellen der Radialis-Transplantate
erwartete man eine Verbesserung der Wundheilung von ca. 50%, an den frisch angelegten Tracheostoma von
ca. 20%.

Die Studie legt ihren Fokus auf die beiden iatrogenen Wunden frisch angelegter Tracheostomata sowie der
mit Vollhaut der Leistenregion gedeckten Entnahmestellen von Radialis-Transplantaten. Die Wahl dieser
beiden Wundbilder beruhte auf klinischer Erfahrung. Postoperative Wundheilungsstérungen stellen
Behandelnde im klinischen Alltag immer wieder vor Herausforderungen. Des Weiteren konnte in der
Literatur der positive Effekt von Kaltplasma auf verschiedene Wundbilder bereits bewiesen werden und
somit resultierend auf das Gebiet der HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie ausgeweitet werden.
An der mit Vollhaut der Leistenregion gedeckten Entnahmestelle der Radialis-Transplantate kann es
postoperativ zu Rétungen, Infektionen, Nekrosen, Entziindungen oder gar Transplantatversagen mit
Freilegung der tiefen Armstrukturen kommen. Auch lingerfristig ist das Entstehen von chronischen Wunden
keine Seltenheit. Hartwig et. al. konnten in ihrer Anwendungsstudie ,, Treatment of Wound Healing Disorders
of Radial Forearm Free Flap Donor Sites Using Cold Atmoshperic Plasma: A proof of concept™ (2016) einen
beeindruckenden positiven Effekt von Kaltplasma auf die Wundheilung festhalten. 4 Patienten zwischen 44
und 80 Jahren mit chronischen Wundheilungsstérungen nach Entnahme eines Radialis-Transplantates
wurden iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 10 Wochen zusitzlich zur regelhaften Wundversorgung
tiglich mit Kaltplasma behandelt. Bei allen Patienten kam es nach dieser Zeit zur vollstindigen Wundheilung.
Negative Nebeneffekte, wie Entziindungen oder Infektionen blieben dabei aus (Hartwig 2016). Dieses
vielversprechende Ergebnis stimmte zuversichtlich, durch priventive Anwendung von Kaltplasma im
direkten postoperativen Setting das Auftreten von Wundheilungsstérungen verringern oder sogar ganz
vermeiden zu konnen.

Im Vergleich zu der Studie von Hartwig et. al. sei neben der hier vorliegenden deutlich héheren Fallzahl zu
erwihnen, dass im Rahmen unserer Studie eine Kontrollgruppe miteinbezogen wurde. Somit konnte ein
direkter Vergleich zwischen dem Erfolg der Anwendung der alleinigen Standardtherapie sowie der
zusitzlichen Kaltplasmatherapie erfolgen. Dies sicherte eine hohe Validitit der votliegenden Ergebnisse.

Das zweite Wundbild im Rahmen der vorliegenden Studie sind die frisch angelegten Tracheostomata. Diese
neigen aufgrund des Kontakts mit Sekret zu Wundheilungsstérungen. Infektionen kénnen den bereits durch
cine oft maligne Grunderkrankung und aufwindige Operationen geschwichten Allgemeinzustand der
Patienten und das umliegende Gewebe weiter verschlechtern. Die Ausbreitung der lokalen Entziindung
Richtung Trachea kann zu erheblichen Komplikationen fithren. Die besondere Herausforderung der
Wundversorgung der Tracheostomata liegt an seiner Beschaffenheit, mit Ubergang des Hautepithels in
respiratorisches Flimmerepithel. Zusitzlich steht zu Beginn die vollstindige Epithelialisierung dieser neu
geschaffenen Verbindung noch aus. In der Literatur konnte Kaltplasma bereits vielfach mit antimikrobiellen
Effekten aufwarten. Maisch et al. gelang bspw. im Rahmen von in vitro Untersuchungen eine erfolgreiche
Reduzierung von MRSA sowie S.aureus und E.coli Bakterien auf tierischer Haut durch Kaltplasma
(,,Decolonisation of MRSA, S. aureus und E.coli by Cold-Athmoshperic Plasma Using a Porcine Skin Model
in vitro® 2012). Auch Arndt und Kollegen gelang ein erfolgreicher Einsatz von Kaltplasma an menschlichen
Haut- und Schleimhautzellen. Bereits eine zweiminttige Anwendung von Katplasma konnte die
Wundheilung deutlich verbessern und Inflammation reduzieren ohne dabei gesunde Hautzellen zu schidigen,
allergische Hautreaktionen hervorzurufen oder Resistenzen gegen die Anwendung von Kaltplasma zu
verursachen (Maisch 2015, Welz 2015). Zur Inaktivierung der Bakterien scheinen verschiedene
Mechanismen, wie die peroxidative Schiadigung von Lipiden, Proteinen und DNA, ein programmierter
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Zelltod bei Bakterien oder Veranderungen in den Umweltbedingungen wie dem pH-Wert, zu fithren (Lunov
2015, Connor 2017, Isbary 2012). Das genaue Zusammenspiel der Effekte von Kaltplasma ist noch nicht
abschlieBend geklirt. Wichtig ist jedoch festzuhalten, dass sich der Kaltplasmaeffekt abhingig von der
verwendeten Plasmaquelle sowie der verwendeten Energie verhilt. Auch Daeschlein et. al. untersuchten die
antibakterielle Wirkung von Kaltplasma. Bereits nach einmaliger Behandlung gelang eine selektive, zeitlich
begrenzte, reversible Reduktion 50 % aller Bakterien sowie 100 % der vorhandenen S. aureus Besiedelung.
Gleichzeitig wurde die physiologische Hautflora nicht geschidigt (Daeschlein 2015). Im Rahmen der
Wundheilungsmechanismen korreliert die Dichte und Breite der bakteriellen Besiedelung mit dem Ausmal}
der Hautldsionen. Vereinfacht: je mehr Bakterien, desto mehr Schidigung der natiirlichen Hautbarriere und
desto wahrscheinlicher Wundheilungsstérungen durch Schwichung des Gewebes. Im Rahmen der
vorliegenden Studie erfolgte an den Tracheostomata eine 4-miniitige, an den volaren Unterarmen eine 6-
miniitige Applikation mit Kaltplasma. Somit ist von einer deutlichen Reduzierung der Bakterienlast
auszugehen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde jedoch der Schwerpunkt der Auswertung auf das
optische Erscheinungsbild der Wunden und die Effekte des Kaltplasmas auf die Wundheilung gelegt. Es
lieBen sich eine statistisch signifikante Verbesserung hinsichtlich Ausbreitung und Intensitit der Rétung der
Tracheostomata durch die zusitzliche Kaltplasmatherapie ermitteln. Dies ldsst jedoch nur indirekt auf einen
Riickgang der Bakterienlast schlieBen.

Des Weiteren stellt sich die Frage, inwieweit eine Verinderung der Anwendungsdauer und —linge ein besseres
outcome im Rahmen der Studie erbracht hitte. In Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte 0.g. 4-miniitige
Anwendung an den frisch angelegten Tracheostomata. Dies geschah i.d.R: im tiglichen Rhythmus fir
insgesamt 10 Anwendungen. An den mit Vollhaut der Leistenregion gedeckten Entnahmestellen der Radjialis-
Transplantate wurde fir insgesamt 6 Minuten Kaltplasma appliziert. Dies erfolgte i.d.R. im Rahmen des
zweitdglichen Verbandswechsels fiir 7 Anwendungen. Daeschlein et al. schildern in ihrer Studie, eine 48h
Reduktion der Bakterienlast durch Kaltplasmatherapie. Es wire zuklnftig interessant, zu untersuchen,
inwieweit eine lingere bzw. hiufigere Behandlung noch besser Erfolge erzielen kann.

Im Rahmen der Applikation von Kaltplasma kommen verschiedene Bestandteile simultan zur Anwendung.
Einige der einzelnen Bestandteile, wie bspw. UV-Licht, NO oder elektromagnetische Felder konnten in der
Literatur schon positive Effekt auf die Wundheilung erzielen und die vielversprechenden zukiinftigen Erfolge
von Kaltplasma einlduten.

UV-Licht wird bspw. regelmifBig in der Dermatologie in der Therapie von Dermatitiden eingesetzt. Kronauer
et al gelang in ihrer in vitro Studie ,,Influence of UVB, UVA and UVAI irradiation on histamine release from
human basophils and mast cells in vitro in the presence and absence of antioxidants“ die positive Wirkung
von UV-Licht auf Pruritus, somit auch sekundir auf die Wundheilung, nachzuweisen. Der Erfolg durch die
UV-Therapie geht dabei vor allem auf die Initiierung antientziindlicher und antiproliferativer Mechanismen
sowie auf die Inhibierung entziindungsférdernder Mechanismen zurtick (Kronauer 2003). Zudem weil3 man,
dass NO, ein weiterer relevanter Kaltplasmabestandteil, effektiv in der Behandlung von dermatologischen
Grunderkrankungen wie bspw. Ekzemen wirkt, indem es antiinflammatorische Effekte nach sich zieht und
zu einer Inhibiton antiinflammatorischer Mediatoren zu fithren scheint (Fridmann 2008).

Das hier verwendete Gerit plasma ONEQ®) der Firma plasma medical Systems GmbH induziert bei
Anwendung in Umgebungsluft ein vorgefertigtes Kaltplasma mit all seinen ,,Zutaten, welches sich durch
den Behandelnden nicht verindert lisst. Es wire zukiinftig interessant herauszufinden, inwieweit eine
Modulation der ,,Cocktailzutaten®, genauer der Dosierung der einzelnen Kaltplasmabestandteile, den Erfolg
der Kaltplasmatherapie beeinflussen oder ggf. sogar verbessern kann. Es ist vorstellbar, dass eine individuelle
Generierung der Kaltplasmazusammensetzung je nach Wundbild und Begleiterkrankungen der Patienten
noch bessere Effekte auf die Wundheilung erzielen kann.

Kaltplasma hat die Wundheilung an den Tracheostomata durch Reduktion der Rétung und ihrer Intensitit
positiv beeinflusst. Es ldsst sich diskutieren und kritisch hinterfragen, inwieweit diese signifikante
Verbesserung der Wundheilung auf die simultan angewandte Standardtherapie zurlckzufithren ist. Wie
bereits erwihnt, wurde im Rahmen des vorliegenden Studiendesigns an keinem der beiden Wundbilder auf
die regulire Standardtherapie verzichtet. Diese bestand aus Reinigung mit einem Hautantiseptikum
(Wirkstoff: Polihexanid), sowie Pflege mit einem Hautschutzfilm (an den Tracheostomata: Cavilon, an der
Entnahmestelle der Radialis-Transplantate: Lavanid). Die Idee, im Rahmen der Studie Kaltplasmatherapie
versus keinerlei Therapie zu untersuchen wurde aufgrund evidenter Literatur verworfen und als unethisch
erachtet. Martin Klebes untersuchte 2014 in seiner Studie “Combined antibacterial effects of tissue-tolerable
plasma and a modern conventional liquid antiseptic on chronic wound treatment” (2014) den
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antimikrobiellen Effekt von Plasma im Vergleich zu einem konventionellen Hautantiseptikum (Wirkstoff:
Octenidindihydrochlorid) und zu keiner Behandlung. In der genannten Studie konnte ermittelt werden, dass
eine alleinige Kaltplasma-, bzw. alleinige Antiseptikumtherapie nicht so effektiv war wie die kombinierte
Behandlung. 34 Patienten mit chronischen Ulzerationen der Beine wurden entweder mit Plasma, dem
genannten Hautantiseptikum, oder einer Kombination von beidem behandelt. AnschlieBend wurde die
Bakterienkolonisation vor und direkt nach der Behandlung analysiert. Es ergab sich, dass die Kombination
von Kaltplasmatherapie und Standardtherapie die mit Abstand effizienteste Keimreduktion erbrachte (Klebes
2014). Der Studienansatz mit Vergleich zu keiner Therapie wurde bereits kurz nach Beginn der Studie wieder
verworfen, da die Patientin ohne Therapie einen relevanten Nachteil gehabt hitten, welcher als unethisch
erachtet wurde. Daher wurde auch in der vorliegenden Studie auf die Standardtherapie nicht verzichtet.
Durch dieses Vorgehen konnten somit sowohl die Anforderungen an eine adiquate Patientenversorgung als
auch an ein wissenschaftliches Vorgehen erfiillt werden. Nach Vorgaben der Ethikkommission wurden alle
Wunden therapiert. Daher und aufgrund o.g. Ergebnisse bereits vorliegender Studien erhielt auch die
Kontrollgruppe im Rahmen der vorliegenden Studie die Standardtherapie, wihrend die Interventionsgruppen
zusitzliche Kaltplasmatherapien erhielten.

Hinsichtlich der Bedeutung der Standardtherapie ist ebenso der Einfluss der Rahmenbedingungen der Studie
auf das outcome zu diskutieren. Die Wundversorgung erfolgte tiglich (Tracheostomata) bzw. zweitiglich
(Entnahmestellen der Radialis-Transplantate) im Rahmen des reguliren Kaniilen- bzw. Verbandswechsels
der Patienten. Durchgefithrt wurden sowohl die Standardtherapien, als auch die zusitzlichen
Kaltplasmatherapien stets durch die Verfasserin der Arbeit. Dies geschah ohne Zeitdruck in einem separaten
Behandlungsraum. Somit war gewihrleistet, dass die zu Beginn standardisierte Therapie bei jedem Patienten
gleich und mit gréBter Sorgfalt durchgefithrt wurde. Es ist davon auszugehen, dass diese
Rahmenbedingungen der Wundversorgung positive psychologische Effekte haben, welche die Wundheilung
verbesserten. In der Literatur zeigen etliche Erkenntnisse die Bedeutung psychologischer Faktoren, wie bspw.
Stress oder Sorge auf das Krankengeschehen. Jessica Walburn fasst bspw. in ihrem Paper ,,Psychological
stress and wound healing in humans: A systematic review and metaanalysis” 17 Studien zusammen, die eine
signifikante Korrelation zwischen Stress und verzdgerter bzw. beeintrichtigter Wundheilung nachweisen.
Psychischer Stress kann uw.a. zu einer Dysregulatin von Biomarkern fithren und bedingt eine statistisch
signifikante negative Beeinfluss mit einem geschitzten Wert von r=-0.42 (95% CI=-0.51 to -0.32) (P<.01)
(Walburn 2009). Es ist davon auszugehen, dass durch die Studie der Stress der Patienten zumindest in
Ansitzen gesenkt werden konnte und somit auch das Studiensetting die Wirkung der Kaltplasmatherapie
begiinstigte.

Neben den geschilderten Aspekten hinsichtlich der psychischen Beeinflussung durch die vorliegende Studie,
ist ferner positiv zu erwihnen, dass der gewihlte Studienaufbau zudem leicht in den klinischen Alltag der
Patienten zu integrieren war. Viele klinische Studien sind stark von der Compliance der Patienten abhingig.
Die vorliegende Studie erfolgte wihrend des stationdren Aufenthaltes und wihrend der reguliren
Wundversorgung der Patienten. Es mussten keine zusitzlichen Termine wahrgenommen werden und die
Patienten mussten sich nicht linger als nétig im stationiren Rahmen des Krankenhauses aufhalten. Auch
wurden keine zusitzlichen, mitunter unangenehmen Kantilenwechsel oder Verbandswechsel durchgefiihrt.

Fir Wundheilungserfolg bzw. -misserfolg im Rahmen der vorliegenden Studie sind auch die
Begleitmedikation oder Grunderkrankungen der Patienten von Bedeutung. Viele Patienten erhielten
zusitzlich zur Lokaltherapie systemisch wirksame Medikamente. Dazu zdhlten neben der sog.
Hausmedikation je nach Bedarf auch Antibiotika. Zusitzlich haben einige der Patienten relevante
Vorerkrankunge wie Diabetes mellitus oder dermatologische Grunderkrankungen wie Dermatitiden oder
Neurodermitis. Der Studienaufbau der vorliegenden Anwendungsstudie sah keine Untersuchung dieser
Faktoren vor. Es erfolgte kein Vergleich bzw. Ermittlung des Zusammenhanges zwischen Begleitmedikation
oder Vor- bzw. Nebenerkrankungen mit den Ergebnissen der Auswertung der vorliegenden Studie. Eine
Untersuchung dieser sog. Zwischen-Subjekt-Faktoren ist fiir eine abschlieBende Bewertung erforderlich.

Zudem wire es interessant die vorliegende Studie mit einem sog. Halbseitenvergleich durchzufiihren, um
interindividuelle Unterschiede zwischen den Patienten auszuschlieBen. Heinlin gelang in ihrer Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit von Kaltplasma auf Pruritus bei chronischen dermatologischen
Erkrankungen aufgrund des Studiendesigns ein Ausschluss der interindividuellen Unterschiede der Patienten.
An 46 Patienten mit einer pruriginésen Hauterkrankung wurden jeweils zwei getrennt voneinander liegende
Hautareale mit Kaltplasma, bzw. einem Placebo behandelt (Heinlin 2011). Somit existierte pro Patient ein
Behandlungs- sowie ein Kontrollareal. Eine intrapersonelle Kontrolle konnte erhalten werden. In Bezug auf
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die vorliegende Studie kénnte dieser Ansatz ebenfalls interessant sein und ein Aufbau in diesem Sinne wie
folgt aussehen. Eine Hilfte des Tracheostomas bzw. des Vollhauttransplantates am volaren Unterarm wird
mit Kaltplasma behandelt, die andere Hilfte des Wundbildes erhilt lediglich die Standardtherapie. Zukiinftig
wiren auch hier Ansitze fir weitere Studien denkbar.

Wie bereits kurz angeschnitten, erfolgte in der Studie von Heinlin der Vergleich von Kaltplasma mit reinem
Argon als Placebo (Heinlin 2011). Viele Studien zur Evaluation einer neuen Therapiemethode oder
Wirksamkeit eines neuen Medikamentes arbeiten mit einem Placebo. Dabei wird das wirkstoffreiche Verum
mit dem wirkstofffreien Placebo verglichen. AnschlieBend wird die Wirkung und die, durch die Studienleiter
oft erwartete, Uberlegenheit des Verums untersucht. Dem sog. Placebophinomen kommt seit den 1950er
Jahren eine statke Beachtung zu. Vereinfacht formuliert versteht man hierunter einen
gesundheitsverbessernden Effekt durch ein wirkstofffreies Praparat. Als ,klassische Arbeit“ zum
Placeboeffekt (Schindel 1976) wird die Studie von Beecher aus dem Jahre 1955 gezihlt, in welcher der
Placeboeffekt mit einer Héhe von 15-58 % ermittelt wurde. Es kam bei durchschnittlich 35.2 = 2.2 % der
Patienten zu einer zufriedenstellenden therapeutischen Wirkung (Becher 1955). Als zentrale psychologische
Erklirungsansitze haben sich die Theorie der Erwartung und lerntheoretische Modelle, v.a. die Klassische
Konditionierung, herauskristallisiert.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wussten alle Patienten der Interventionsgruppen, dass sie zusitzlich zur
Standardtherapie mit Kaltplasma behandelt werden. Die Patienten der Kontrollgruppen erhielten keine
zusitzliche Therapie, es wurde kein Placebo im Rahmen der Studie verwendet. Es kam zu einer signifikanten
Verbesserung der Wundheilung hinsichtlich der Ausbreitung und Intensitit der Rétung an den
Tracheostomata. Es ist kritisch zu diskutieren, dass ein Teil des positiven Einflusses der Kaltplasmatherapie
zudem auch auf die Erwartungshaltung der Patienten zuriickzufithren ist. Kaltplasmatherapie wurde von
vielen Patienten als neuartige, therapeutische Perspektive gesehen und es kam vermutlich in manchen Fillen
auch auf Grund der zu erwartenden Besserung zu einem positiven Effekt der Psyche und einer Reduktion
der Rétung an den Tracheostomata. Ahnlich wie bei einem Placebo kénnte hier die Theotie der Erwartung
greifen.

Demgegeniiber stehen die neusten Erkenntnisse hinsichtlich einer Vergleichsstudie zwischen Kaltplasma und
Placebo aus dem Jahre 2020. Stratmann et al. gelang im Rahmen ihrer Studie “Effect of Cold Atmospheric
Plasma Therapy vs Standard Therapy Placebo on Wound Healing in Patients With Diabetic Foot Ulcers: A
Randomized Clinical Trial” eine signifikante Verbesserung der Wundheilung durch Kaltplasma. In ihrer
prospektiven, randomisierten Placebo-kontrollierten und Patienten-verblindeten Studie wurden 62
diabetische Ulzera von 43 stationiren Patienten erginzend zur Standardtherapie tiglich bzw. zweitdglich
entweder mit Kaltplasma oder Placebo behandelt. Die Kontrollgruppe erhielt eine Scheinbehandlung mit
einem inaktivierten Plasma. Ausgewertet und analysiert wurden die Parameter Reduktion der Wundfliche
nach 14 Tagen, Infektionsstatus, mikrobielle Belastung der Wunden, die Zeit bis zu einem zehn-prozentigen
Wundverschluss, die gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Sicherheit und Vertriglichkeit der
Behandlung (Meyer 2020, Stratmann 2020). Die Wundoberfliche der Ulcera verringerte sich nach 14 Tagen
unter der Kaltplasma-Behandlung signifikant im Mittel auf 30,5 % der urspriinglichen GréBe (versus 55,2 %
in der Placebogruppe; p = 0,03). Somit konnte eine deutliche Uberlegenheit der Kaltplasmatherapie zu dem
Placebo bewiesen werden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie ist abschlieBend die Tolerabilitit und Vertrdglichkeit der
Kaltplasmatherapie zu diskutieren. Neun, der mit Kaltplasmatherapie behandelten Patienten gaben an, im
Zuge der Behandlung ein leichtes Kribbeln bzw. ein leichtes Warmegefiihl an der Haut zu verspiiren. Dabei
handelt es sich um bekannte Effekte. Bei den Patienten handelte es sich um 5 Patienten der Tracheostoma-
Gruppe, sowie 4 Patienten mit Deckung der Entnahmestelle eines Radialis-Transplantates mit Vollhaut der
Leistenregion. Kein Patient duBerte Schmerzen durch die Kaltplasmatherapie. Es kam zu keinen
unerwiinschten Nebenwirkungen.

Die Ergebnisse zu Tolerabilitit und Vertriglichkeit, die im Rahmen der vorliegenden Studie gewonnen
wurden, stimmen mit in der Literatur bereits gewonnen Erkenntnissen tiberein. So analysierten bpsw. Isbary
et. al. in ihrer Studie ,,A first prospective randomized controlled trial to decrease bacterial load using cold
atmospheric argon plasma on chronic wounds in patients” 291 Kaltplasmabehandlungen an 38 Wunden.
Neben einer statistisch signifikanten Reduktion der Bakterienlast (34 %, P < 10(-6)) kam es zu keinem
einzigen Nebeneffekt und das Kaltplasma wurde gut toleriert und vertragen (Isbary 2010).
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Auch Lademann und Ulrich wiesen nach, dass auch im Rahmen der simultanen Wirkung der einzelnen
Kaltplasmabestandteile in Form des o.g. Plasma- ,,Cocktails* keine Grenzwerte bpws. der UV-Strahlung
tberschritten werden (Lademann und Ulrich 2013)

Kaltplasmatherapie steht fir eine effektive, vertrigliche und nebenwirkungsfreie Medizin.

Nach Diskussion der genannten Literatur mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lassen sich folgende
Ergebnisse festhalten:

In der vorliegenden Studie wurde Kaltplasma erstmalig im Fachgebiet der HNO- und Kopf-und
Halschirurgie angewandt.

Die Fragestellung dieser Arbeit war, ob Kaltplasmatherapie in diesem Gebiet als neues Therapickonzept
einsetzbar ist.

Diese Thematik wurde durch eine zweiarmige Studie mit jeweils Interventions- und Kontrollgruppe
untersucht. Die Auswertung erfolgte verblindet anhand einer digitalen Fotodokumentation.

Beziiglich des Wundbildes der frisch angelegten Tracheostomata konnte eine signifikante Verbesserung der
Wundheilung durch eine additive Therapie mit Kaltplasma hinsichtlich der Zielkriterien Ausbreitung der
Rotung sowie Intensitit der Rotung mnachgewiesen werden. Hinsichtlich des Auftretens von
Wundheilungsstérungen an den Tracheostomata sowie der mit Vollhaut der Leistenregion gedeckten
Entnahmestellen von Radialis-Transplantaten konnte keine signifikante Verbesserung durch Kaltplasma
erzielt werden. Gleiches galt fiir den Erfolg der Transplantateinheilung.

Nichtsdestotrotz scheint das Potential von Kaltplasmatherapie im Fachbereich der HNO-Heilkunde und
Kopf-und Halschirurgie unbestritten grof3. Anhand der vorliegenden Ergebnisse ist davon auszugehen, dass
man mit Kaltplasmatherapie die direkte postoperative Wundheilung an Tracheostomata verbessern kann.
Hinsichtlich der akuten Verbesserung der Wundheilung an Radialis-Transplantaten kann keine Aussage
getroffen werden. Es ist jedoch denkbar, dass im Rahmen von sog. follow-up Untersuchungen bspw. eine
Privention chronischer Wunden des volaren Unterarms erwirkt wurde. Zudem lasst sich vermuten, dass eine
modifizierte Kaltplasmazusammensetzung oder eine lingere und hiufigere Therapiedauer zu abweichenden
Ergebnissen fithrt. Eine Studienlimitierung kénnte sein, dass zur Auswertung lediglich Fotodokumentationen
erfolgten. Interessant kénnte in weiteren Studien eine mikrobiologische Untersuchung der genannten
Wundbilder vor und nach der Kaltplasmatherapie sein. AuBerdem wire die Beurteilung eines Erfolgs oder
Misserfolgs der Kaltplasmatherapie im Zusammenhang mit einem Placebo interessant gewesen. Zudem wiire
es fur kommende Studien sinnvoll, intraindividuelle Unterschiede auszuschlieBen. Auch wire die
Untersuchung mittels einer gréBeren Stichprobe interessant, da in zwei Fillen positive Verinderungen durch
Kaltplasma erzielt werden konnten.

Aussagen die durch diese Studie getroffen werden kénnen:

1. Durch Kaltplasmatherapie verringert sich die Rotungsintensitit, sowie Ausbreitung der Rétung an
frisch angelegten Tracheostomata.

2. Durch Kaltplasmatherapie konnte in zwei Fillen das Auftreten von Wundheilungsstérungen an
frisch angelegten Tracheostomata sowie der Entnahmestelle von Radialis-Transplantaten deutlich
vermindert werden.

3. Die kurzfristige Anwendung von Kaltplasmatherapie im direkten postoperativen Vetlauf an
Radialistransplantaten hat keinen signifikanten Effekt auf das Einheilen des Transplantates und der

Wundheilung,.

4. Die Anwendung von Kaltplasmatherapie wird gut vertragen.

Es empfiehlt sich, weitere in vivo und in vitro Studien durchzuftihren um das Verstindnis der
Wirkmechanismen von Kaltplasma zu erweitern und zukinftig weitere Anwendungsmdglichkeiten des
Kaltplasmas in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Kopf- und Halschirurgie zu etablieren.
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6 Zusammenfassung

Die Plasmamedizin stellt ein neues Forschungsfeld der Medizin dar und konnte sich in den letzten Jahren
bereits als vielversprechende Therapiemdglichkeit in verschiedenen medizinischen Fachbereichen etablieren.
Hierbei steht vor allem das nicht- thermische kalte Plasma (auch: Kaltplasma) mit seiner Wirktemperatur im
Bereich der Umgebungstemperatur im Fokus des medizinischen Interesses. Besonderes Augenmerk liegt auf
dem Einsatz von Kaltplasma zur Behandlung von Wunden, Wundheilungsstérungen oder Infektionen. Die
Basis der Plasmamedizin stellt das Kalte Atmosphirische Plasma dar, ein ionisiertes Gas, welches auch als 4.
Aggregatszustand bezeichnet wird. Die verschiedenen Gaskomponenten (u.a. reaktive Sauerstoffspezies,
Ionen, Elektronen, angeregte Atome und UV-Strahlung) wirken in diesem wie ein Gasgemisch zusammen.
Durch das Zusammenspiel der einzelnen Komponenten entsteht u.a. eine bakterizide, antimikrobielle und
wundheilungsférdernde Wirkung. Im Fachbereich der Dermatologie gelang mit der Therapie chronischer
Hautkrankheiten, sowie chronischer Wunden bereits eine erfolgreiche Anwendung von Kaltplasma. Dies
veranlasst die Einsatzmdglichkeiten auch auf das Fachgebiet der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Kopf- und
Halschirurgie auszuweiten und fiihrte zur Durchfiihrung der vorliegenden, randomisierten, prospektiven
klinischen Interventionsstudie. Hierbei wurde der positive Einfluss von Kaltplasma auf die Wundheilung
untersucht. Dies erfolgte nach chirurgischer Resektion eines malignen Kopf- und Hals-Tumors mit
Anwendung von Kaltplasma an den iatrogenen Wunden frisch angelegter Tracheostomata sowie der mit
Vollhaut der Leistenregion gedeckten Entnahmestelle von Radialis-Transplantaten.

Bei der verwendeten Plasmaquelle handelte es sich um das Gerit Plasma ONE der Firma plasma MEDICAL
SYSTEMS GmbH.

Von Januar 2017 bis Mai 2018 wurde an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Kopf- und
Halschirurgie des Evangelischen Krankenhaus Disseldorf 60 Patienten in die Studie eingeschlossen. Alle
Patienten waren an einem malignen Kopf-Hals-Tumor erkrankt und erhielten eine chirurgische Resektion
dessen. 37 Patienten erhielten intraoperativ die Anlage eines protektiven Tracheostomas zur
Atemwegssicherung (Gruppe 1). Bei 23 Patienten erfolgte zur Defektdeckung im Kopf-Hals-Bereich die
Entnahme eines Radialis-Transplantates. Das entstandene Wundbett am volaren Unterarm wurde
anschlieend mit einem Vollhauttransplantat der Leistenregion versorgt (Gruppe 2). 13 der Patienten der
Gruppe 1, sowie 11 Patienten der Gruppe 2 erhielten zusitzlich zur Standardtherapie Kaltplasmatherapie
(Interventionsgruppen 1A und 2A). Die Kaltplasmaapplikation in Gruppe 1A erfolgte ab dem Tag des ersten
Kanitlenwechsels fur 10 Tage jeweils fur 4 Minuten. In Gruppe 2 wurde die Entnahmestelle der Radialis-
Transplantate ab dem ersten Verbandswechsel alle zwei Tage fir insgesamt 4 Anwendungen jeweils 6
Minuten mit Kaltplasma behandelt. In den Kontrollgruppen erfolgte keine Kaltplasmaanwendung. Es wurde
bei allen Patienten eine tdgliche (Gruppe 1) bzw. zweitdgige (Gruppe 2) digitale Wunddokumentation
durchgefiihrt.

Die Auswertung des Bildmaterials erfolgte verblindet 6 Monate nach Studienende durch eine medizinische
Fachperson. Eine Zuordnung der Bilder zu Patienten aus Kontrollgruppe- oder Interventionsgruppe war
dabei der auswertenden Person nicht moglich. Somit konnte eine Objektivitdt bei der Bewertung der
Zielparameter gewihrleistet werden. Die statistische Auswertung wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests sowie des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests durchgefithrt. Die Durchfihrung der statistischen
Tests erfolgte zweiseitig (mit einer Alternativhypothese verkniipft). Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als
signifikant erachtet. Hinsichtlich des Zielkriteriums Ausbreitung der Rétung konnte in Gruppe 1 ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Reduktion der Rétungsausbreitung (Mittlerer Unterschied der
Reduktion der Rétungsausbreitung Kaltplasma: 0,891, Standardtherapie 0,483; p<0,05; 95 % CI
[0,0692;0,9548] gezeigt werden. Die Auswertung des Zielkriteriums Rotungsintensitit konnte ebenfalls einen
statistisch signifikanten Unterschied in der Reduktion der Rétungsintensitit zwischen den Patienten mit
zusitzlicher Kaltplasmatherapie und den Patienten mit alleiniger Standardtherapie liefern (Mittlerer
Unterschied der Reduktion der Rétungsintensitit Kaltplasma: 0,846, Standardtherapie 0,05; p<<0,05, 95 % CI
[-0,0579;0,1632]. Die Auswertung des Zielkriteriums Auftreten von Wundheilungsstérungen zeigte nur in 2
Fillen Verinderungen. Beide Fille traten in der Interventionsgruppe mit zusitzlicher Kaltplasmatherapie auf
und zeigten eine Reduktion der Wundheilungsstérungen durch Kaltplasmatherapie. Die Datenmenge war fiir
eine statistische Auswertung nicht ausreichend. In Gruppe 2, Patienten mit Entnahme eines Radialis-
Transplantates und Defektdeckung der Entnahmestellen mittels Vollhauttransplantaten aus der Leistenregion
wurden zwei Zielkriterien hinsichtlich ihrer statistischen Relevanz untersucht. Die Auswertung des
Zielkriteriums Auftreten von Wundheilungsstérungen zeigte nur in zwei Fillen Verdnderungen. Diese lagen
in der Interventionsgruppe mit zusitzlicher Kaltplasmatherapie und verwiesen auf eine positive
Beeinflussung der Wundheilung durch Kaltplasma. Die Datenmenge war fiir eine statistische Auswertung
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nicht ausreichend. In Bezug auf den Erfolg der Finheilung des Vollhauttransplantates konnten keine
Verinderungen in beiden Gruppen nachgewiesen werden.

Zusammenfassend ldsst sich durch die vorliegende klinisch prospektive Interventionsstudie festhalten, dass
sich durch die zusitzliche Applikation von Kaltplasma an frisch angelegten Tracheostomata eine signifikante
Verbesserung der petioperativen Hautrétung im Vergleich zur reinen Standardtherapie, erzielen lie(3.

Die vorliegende Arbeit konnte jedoch nicht in allen untersuchten Aspekten die Uberlegenheit von

Kaltplasma, hergestellt durch Plasma One ®, gegentiber der alleinigen Standardtherapie zeigen. Angewandt
an der Entnahmestelle der Radialis-Transplantate zeigte sich hinsichtlich der Reduktion der Rétung keine
Verinderung durch Kaltplasmatherapie. Das  Zielkriterium  Reduktion des Auftretens von
Wundheilungsstérungen zeigte in beiden Gruppen lediglich eine Verinderung in 2 Fillen. Fiir eine statistische
Testung lagen nicht genug Daten vor. Es ist jedoch festzuhalten, dass die Verdnderungen jeweils in der
Interventionsgruppe zu eruieren waren und es zu einer punktuell positiven Beeinflussung der Wundheilung
durch die Kaltplasmatherapie kam.

Die vorliegenden Ergebnisse der durchgefithrten klinischen Studie sind somit ein weiterer Hinweis fiir die
vielversprechenden Therapiemdglichkeiten von Kaltplasmatherapie und stimmen zukinftig hoffnungsvoll
mit dem Einsatz von Kaltplasma als medizinische Therapiemdglichkeit ein neues Behandlungskonzept fiir
herausfordernde Wunden im klinischen Alltag verfigbar zu haben. Es empfiehlt sich, sowohl die
Grundlagenforschung zu vertiefen, als auch weitere pro- und retrospektive Studien durchzufithren, um die
noch immer nicht abschlieBenden Wirkmechanismen von Kaltplasma besser zu verstehen. Dies kdnnte dazu
fithren, Kaltplasma als Therapickonzept weiter zu etablieren, seine medizinischen Anwendungsgebiete
auszuweiten und ggf. neue Anwendungsbereiche zu finden. Besondere Bedeutung haben hierbei
Plasmaquellen, applizierte Energie, Anwendungsdauer und —bereiche. Ungeachtet der nachgewiesenen,
positiven Plasmawirkungen fithren deren Einzelparameter zu véllig unterschiedlichen Effekten und
Ergebnissen. Daher sind definierte Standardbedingungen fiir die Bewertung von gro3er Bedeutung.
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11 Anlagen

Anlage 1 Patienteninformationsschrift Gruppe 1

Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie EVANGELISCHES ®

Chefarzt Prof. Dr. med. Ulrich Harréus

KirchfeldstraRe 40| 40217 Dusseldorf KRAN KEN HAUS 1r

Telefon: 0211/919-1305

hno@evk-duesseldorf.de D U S S E I_ D O R F

Patienteninformation
Kaltplasmatherapie in der medizinischen Wundversorgung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr Arzt hat Sie aufgrund lhres geplanten medizinischen Eingriffs (Anlage eines Tracheostomas)
eingeladen, an einer klinischen Studie zur Untersuchung von Funktion und Auswirkung des
sogenannten Kalten Atmospharischen Plasmas (engl.: ,,Cold Athmospheric Plasma“, kurz: CAP)
teilzunehmen.

Der nachfolgende Text soll lhnen die Ziele und den Ablauf der Studie erlautern. Bitte zogern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die |hnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend
Bedenkzeit erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

Derzeitiger Forschungsstand:

Unter dem Begriff Plasma versteht man in erster Linie ein vollstandig oder teilweise ionisiertes
Gas. Plasma wird auch als ,vierter Aggregatszustand” bezeichnet, da es sich von Gasen,
FlUssigkeiten und festen Korpern deutlich unterscheidet. Plasmen besitzen antimikrobielle
Eigenschaften, d.h. sie kbnnen Keime abtoten.

Im Rahmen dieser Studie geht es um das sogenannte Kalte atmosphéarische Plasma oder auch
Cold Atmospheric Plasma (CAP). Kaltes Plasma wird bei Raumtemperatur betrieben.

Die im Plasma entstehenden Verbindungen fiihren tber bestimmte Reaktionen schlielRlich zur
Zerstérung von Bakterien, Viren und Pilzen. Fir das menschliche Gewebe ist das Kalte Plasma
ungefahrlich.

Studienziel:

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive (vorrausschauende) klinische Studie.

Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit des Kalten Plasmas, genauer, seiner Keimreduktion und
Wundheilung, darzustellen.

In diesem Zusammenhang erhalt die Halfte der Patienten zusatzlich zur Standardtherapie eine
Behandlung mit dem Kalten Plasma. Die andere Halfte der Patienten erhédlt die normale
Standardtherapie. Anschlielend sollen die Therapieergebnisse beider Gruppen miteinander
verglichen werden.

Fir Sie ist in dem Zusammenhang die Teilnahme in der Patientengruppe
Kaltplasmatherapie angedacht.

Ausschlusskriterien:

63



Tragen eines aktiven Implantates

Neurologische Funktionsstorungen

Hypersensible Reaktionen auf elektrische Impulse
Schwangerschaft

Hyperthyreose

Fehlende Bereitschaft und Fahigkeit an der Studie teilzunehmen

VVVYVYYYV

Wenn Sie lhre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erteilt haben und die Ein-
und Ausschlusskriterien erfiillen, beginnt entweder die CAP-Therapie oder |hre Teilhabe in der
Vergleichsgruppe.

Studienbedingte Mallnahmen:

Die Behandlung mit dem Kalten Plasma beginnt am Tag des ersten Kanllenwechsels, dies ist in
der Regel der 4. postoperative Tag. Anschlielfend erfolgt eine tigliche Anwendung im Rahmen
der routinemalRigen Wundversorgung fir ca. 10 Tage.

CAP-Therapie:
Das CAP-Gerat besteht aus einem Energie-Steuerzentrum, einem Konverter mit

Instrumentensonde sowie einer Patientensonde. Die Patientensonde wird vom Patienten in der
Hand gehalten. Der Behandelnde bedient den Konverter mit Instrumentensonde. Im Rahmen
der Behandlung wird in dem ca. 2 mm groRen Spalt zwischen der Haut und der
Instrumentensonde Umgebungsluft ionisiert und somit das kalte Plasma erzeugt.

Risiko-Nutzen-Abwagung:

Das Therapiegerat mit dem die Anwendung im Rahmen dieser Studie erfolgt ist Plasma ONE®
der Firma plasma medical systems GmbH. Das Gerat ist durch das Medizinproduktgesetz
freigegeben und verursacht keinerlei Schaden an der menschlichen Haut. Somit sind Risiken
ausgeschlossen.

Durch die Teilnahme an dieser Studie in der Kalten-Plasma Gruppe haben Sie unter Umstanden
einen direkten Nutzen, da sie auf die Bestdtigung der erwarteten antimikrobiellen und
wundheilungsfordernden Wirkung des Kalten Plasmas abzielt. Des Weiteren helfen Sie durch
Ilhre Teilnahme die Forschung rund um das Kalte Atmosphdrische Plasma voranzubringen und
somit dies als neue Therapiemethode im Fachbereich HNO zu etablieren.

Auch als Patient der Kontrollgruppe unterstitzen Sie die Wissenschaft, indem Sie u.a. der
Dokumentation der therapeutischen Ergebnisse der Standardtherapie ohne CAP-Therapie,
zustimmen.

Andere Behandlungsmoglichkeiten:
Die Standardbehandlung erhalten Sie in jedem Falle. Bei tracheostomierten Patienten erfolgt bis
zur Entlassung eine tagliche Kontrolle sowie Wundversorgung mit Kanilenwechsel.

Datenverarbeitung und Datenschutz:

Im Rahmen der Studie werden Ihre Daten/Krankheitsdaten pseudonymisiert ohne
Namensnennung (d.h. verschlisselt durch eine Probanden-Nr. dokumentiert). Die erhobenen
Daten und medizinischen Befunde werden von einem elektronischen Datensystem erfasst und
statistisch ausgewertet. Nach Beendigung der Studie werden alle Daten nach den derzeit
glltigen Richtlinien entsprechend gespeichert und archiviert. Sie haben das Recht, Einsicht in
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lhre Daten, die wahrend der Studie erhoben werden, zu nehmen. Sollten Sie dabei Fehler in
Ihren Daten feststellen, so haben Sie das Recht, diese durch den Prifarzt korrigieren zu lassen.
Eine Weiterverwendung lhrer Daten erfolgt ausschlielllich pseudonymisiert. Im Falle der
Veroffentlichung von Studienergebnissen bleibt die Vertraulichkeit |hrer persénlichen Daten
ebenfalls gewahrleistet. Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang
sichergestellt.

Im Falle eines Widerrufs lhrer Einwilligung zur Teilnahme werden alle Daten sofort geldscht.

Datenschutzpassus:

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die &arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben,
gespeichert und pseudonymisiert (verschlisselt), d.h. weder Ihr Name noch Ihre Initialen oder
das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode.

Im Falle des Widerrufs |hrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten
vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Veschlisselungscode ist auf folgende Personen
beschrankt: Prof. Dr. med. Uli Harréus und cand. med. Melanie Esther Sziegoleit. Die Unterlagen
werden fur finf Jahre im Evangelischen Krankenhaus Dusseldorf (Klinik fir HNO-Heilkunde und
Kopf-und Halschirurgie) aufbewahrt.

Eine EntschlUsselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert
(,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung
kommt (,,wissenschaftliche Grinde”).

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten gewahrleistet.

Freiwilligkeit der Studie:
lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig.

Sie werden in diese Studie also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung
erklaren. Sie haben jederzeit das Recht, die Studie ohne Angabe von Grinden vorzeitig zu
beenden. Der Widerruf kann mundlich erfolgen und bedarf ausdrtcklich nicht der schriftlichen
Form. Sofern Sie sich entscheiden, nicht an der Studie teilnehmen oder spater aus ihr
ausscheiden mochten, fuhrt dies zu keiner nachteiligen Behandlung.

Versicherung:
Es wurde keine gesonderte Probandenversicherung fiir diese Studie abgeschlossen. Im Falle von

unverschuldet auftretenden Schaden sind Sie nicht versichert. Bei einem Unfall auf dem Weg
zum oder vom Prifzentrum sind Sie nicht versichert.

Ausgaben/Aufwandsentschadigung:
Ilhre Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Bei weiteren Fragen:

Prof. Dr. med. Ulrich Harréus

Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie
Evangelisches Klinikum Diisseldorf

KirchfeldstraRe 20 | 40217 Dusseldorf
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Telefon: 0211/919-1305
hno@evk-duesseldorf.de
Anlage 2 Patienteninformationsschrift Gruppe 2

Klinik fur HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie EVANG ELlSCH ES [ J

Chefarzt Prof. Dr. med. Ulrich Harréus

Kirchfeldstrale 40| 40217 Dusseldorf KRAN KEN HAUS 1r

Telefon: 0211/919-1305

hno@evk-duesseldorf.de D U S S E I_ D O R F

Patienteninformation
Kaltplasmatherapie in der medizinischen Wundversorgung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr Arzt hat Sie aufgrund lhres geplanten medizinischen Eingriffs (Defektdeckung mittels eines
Radialistransplantates) eingeladen, an einer klinischen Studie zur Untersuchung von Funktion
und Auswirkung des sogenannten Kalten Atmospharischen Plasmas (engl.: ,Cold Athmospheric
Plasma“, kurz: CAP) teilzunehmen.

Der nachfolgende Text soll lhnen die Ziele und den Ablauf der Studie erldutern. Bitte zogern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die |hnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend
Bedenkzeit erhalten, um Gber |hre Teilnahme zu entscheiden.

Derzeitiger Forschungsstand:

Unter dem Begriff Plasma versteht man in erster Linie ein vollstandig oder teilweise ionisiertes
Gas. Plasma wird auch als ,vierter Aggregatszustand” bezeichnet, da es sich von Gasen,
FlUssigkeiten und festen Korpern deutlich unterscheidet. Plasmen besitzen antimikrobielle
Eigenschaften, d.h. sie kdnnen Keime abtoten.

Im Rahmen dieser Studie geht es um das sogenannte Kalte atmospharische Plasma oder auch
Cold Atmospheric Plasma (CAP). Das Kalte Plasma wird bei Raumtemperatur betrieben.

Die im Plasma entstehenden Verbindungen flihren Gber bestimmte Reaktionen schliellich zur
Zerstorung von Bakterien, Viren und Pilze. Fir das menschliche Gewebe ist das Kalte Plasma
ungefahrlich.

Studienziel:

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive (vorrausschauende) klinische Studie.

Ziel der Studie ist es, die Wirksamkeit des Kalten Plasmas, genauer, seiner Keimreduktion und
Wundheilung, darzustellen.

In diesem Zusammenhang erhédlt die Halfte der teilnehmenden Patienten zuséatzlich zur
Standardtherapie eine Behandlung mit dem Kalten Plasma. Die andere Halfte der Patienten
erhdlt die normale Standardtherapie. AnschlieRend sollen die Therapieergebnisse beider
Gruppen miteinander verglichen werden. Fir Sie ist in dem Zusammenhang die Teilnahme in der
Patientengruppe zusatzlicher Kaltplasmatherapie angedacht.

Ausschlusskriterien:
» Tragen eines aktiven Implantates
» Neurologische Funktionsstérungen
» Hypersensible Reaktionen auf elektrische Impulse
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» Schwangerschaft
» Hyperthyreose
» Fehlende Bereitschaft und Fahigkeit an der Studie teilzunehmen

Wenn Sie |hre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erteilt haben und die Ein-
und Ausschlusskriterien erfiillen, beginnt entweder die CAP-Therapie oder |hre Teilhabe in der
Vergleichsgruppe.

Studienbedingte Mallnahmen:

Die Behandlung mit dem Kalten Plasma beginnt am Tag der Abnahme des Vacuum-Verbandes,
dies ist in der Regel der 7. postoperative Tag. AnschliefRend erfolgt eine tagliche Anwendung im
Rahmen des routinemaRigen Verbandwechsels mit Wundversorgung fir ca. 7 Tage.

CAP-Therapie:
Das CAP-Gerat besteht aus einem Energie-Steuerzentrum, einem Konverter mit

Instrumentensonde sowie einer Patientensonde. Die Patientensonde wird vom Patienten in der
Hand gehalten. Der Behandelnde bedient den Konverter mit Instrumentensonde. Im Rahmen
der Behandlung wird in dem ca. 2 mm groRen Spalt zwischen der Haut und der
Instrumentensonde Umgebungsluft ionisiert und somit das kalte Plasma erzeugt.

Risiko-Nutzen-Abwdgung:

Das Therapiegerat mit dem die Anwendung im Rahmen dieser Studie erfolgt ist Plasma ONE®
der Firma plasma medical systems GmbH. Das Gerat ist durch das Medizinproduktgesetz
freigegeben und verursacht keinerlei Schaden an der menschlichen Haut. Somit sind Risiken in
der Regel ausgeschlossen.

Durch die Teilnahme an dieser Studie in der Kalten-Plasma Gruppe haben Sie unter Umstdnden
einen direkten Nutzen, da sie auf die Bestdtigung der erwarteten antimikrobiellen und
wundheilungsfordernden Wirkung des Kalten Plasmas abzielt. Des Weiteren helfen Sie durch
Ilhre Teilnahme die Forschung rund um das Kalte Atmosphdrische Plasma voranzubringen und
somit dies als neue Therapiemethode im Fachbereich HNO zu etablieren.

Auch als Patient der Kontrollgruppe unterstitzen Sie die Wissenschaft, indem Sie u.a. der
Dokumentation der therapeutischen Ergebnisse der Standardtherapie ohne CAP-Therapie,
zustimmen.

Andere Behandlungsmoglichkeiten:

Die Standardbehandlung erhalten Sie in jedem Falle. Bei Patienten mit einem
Radialistransplantat erfolgt nach Abnahme des Vacuum-Verbandes am 7. Postoperativen Tag bis
zur Entlassung eine tagliche Kontrolle, welche Verbandswechsel sowie Wundversorgung
beinhaltet.

Datenverarbeitung und Datenschutz:

Im Rahmen der Studie werden I|hre Daten/Krankheitsdaten pseudonymisiert ohne
Namensnennung (d.h. verschlisselt durch eine Probanden-Nr. dokumentiert). Die erhobenen
Daten und medizinischen Befunde werden von einem elektronischen Datensystem erfasst und
statistisch ausgewertet. Nach Beendigung der Studie werden alle Daten nach den derzeit
giltigen Richtlinien entsprechend gespeichert und archiviert. Sie haben das Recht, Einsicht in
lhre Daten, die wahrend der Studie erhoben werden, zu nehmen. Sollten Sie dabei Fehler in
Ihren Daten feststellen, so haben Sie das Recht, diese durch den Prifarzt korrigieren zu lassen.
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Eine Weiterverwendung lhrer Daten erfolgt ausschlieflich pseudonymisiert. Im Falle der
Veroffentlichung von Studienergebnissen bleibt die Vertraulichkeit |hrer persénlichen Daten
ebenfalls gewahrleistet. Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang
sichergestellt.

Im Falle eines Widerrufs lhrer Einwilligung zur Teilnahme werden alle Daten sofort geldscht.

Datenschutzpassus:

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die &rztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben,
gespeichert und pseudonymisiert (verschlisselt), d.h. weder |hr Name noch |hre Initialen oder
das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten
vernichtet. Der Zugang zu den Originaldaten und zum Veschlisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: Prof. Dr. med. Uli Harréus und cand. med. Melanie Esther Sziegoleit. Die
Unterlagen werden fiur finf Jahre im Evangelischen Krankenhaus Diseldorf (Klinik fir HNO-
Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie) aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene Sicherheit erfordert
(,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung
kommt (,,wissenschaftliche Grinde”).

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten gewahrleistet.

Freiwilligkeit der Studie:

lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sie haben jederzeit das Recht,
die Studie ohne Angabe von Griinden vorzeitig zu beenden. Der Widerruf kann mundlich
erfolgen und bedarf ausdricklich nicht der schriftlichen Form. Sofern Sie sich entscheiden, nicht
an der Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten, fihrt dies zu keiner
nachteiligen Behandlung.

Versicherung:
Es wurde keine gesonderte Probandenversicherung fir diese Studie abgeschlossen. Im Falle von

unverschuldet auftretenden Schaden sind Sie nicht versichert. Bei einem Unfall auf dem Weg
zum oder vom Prifzentrum sind Sie nicht versichert.

Ausgaben/Aufwandsentschadigung:
Ilhre Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Bei weiteren Fragen:

Prof. Dr. med. Ulrich Harréus

Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf- und Halschirurgie
Evangelisches Klinikum Diisseldorf

KirchfeldstraRe 20 | 40217 Dusseldorf

Telefon: 0211/919-1305

hno@evk-duesseldorf.de
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Anlage 2: Einwilligungserklarung

Klinik fir HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie EVANG ELISCH ES @

Chefarzt Prof. Dr. med. Ulrich Harréus 1r

KirchfeldstraRe 40| 40217 Dusseldorf K RAN K E N H AU S
Telefon: 0211/919-1305 "
hno@evk-duesseldorf.de D U S S E I_ D O R F

Einwilligungserklarung
Kaltplasmatherapie in der klinischen Wunderversorgung

Name des Patienten:
Geburtsdatum:
Prifarzt:

Ich bin in einem persodnlichen Gesprach ausfihrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Ich habe darlber hinaus die
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen
und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit mit dem Prifarzt Gber die Durchfiihrung der Studie
und die Untersuchungen zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.
Ich hatte ausreichend Zeit mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zurlckziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus
Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen. Im Falle eines Widerrufs werden
meine Daten umgehend vernichtet und dauerhaft geldscht.

Ein Exemplar der Probandeninformation und —einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach MaRgabe
der Patienteninformation einverstanden.

Ich erklare mich bereit, an der oben genannten Studie freiwillig teilzunehmen.

Ort und Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

Unterschrift des Prifarztes
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Anlage 3: Datenschutzerkldrung

Klinik far HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie EVANGELISCH ES o

Chefarzt Prof. Dr. med. Ulrich Harréus

KirchfeldstraRe 40| 40217 Dusseldorf K RA N K E N H AU S 1r

Telefon: 0211/919-1305

hno@evk-duesseldorf.de D U S S E I_ D O R F

Datenschutzerklarung
Kaltplasmatherapie in der klinischen Wundversorgung

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der
Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der klinischen Studie folgende, freiwillig abgegebene Einwillligungserklarung
voraus, das heilst, ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.
« Ich erklire mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie
personenbezogenen Daten, insbesondere Angaben liber meine Gesundheit und
meine ethische Herkunft, iiber mich erhoben und in Papierform, sowie auf
elektronischen Datentragern im Evangelischen Krankenhaus Diisseldorf (Klinik fiir
HNO-Heilkunde und Gesichts- und Halschirurgie) aufgezeichnet werden. Die
erhobenen Daten diirfen pseudonymisiert (verschliisselt) an die Ludwigs
Maximilian Universitdat Miinchen zur weiteren Analyse weitergegeben werden.

X/

% Ich bin dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
klinischen Studie beenden kann. Bei einem Widerruf werden meine Daten
unverziglich geldscht.

>

K/
*

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Priifung mindestens 5 Jahre im Evangelischen Krankenhaus
Diisseldorf (Klinik fiir HNO-Heilkunde und Kopf-und Halschirurgie) aufbewahrt
werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geloscht, soweit nicht
gesetzliche,  satzungsmafdige  oder  vertragliche  Aufbewahrungsfristen
entgegenstehen.

D)

Ort und Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

70



Anlage 4 Dokumentationsbdgen Kontrollgruppe

Therapie-Verlaufsbogen: Kaltplasma- Studie

Name des Patienten: Patientenaufkleber:

Kohorte: Tracheostomierte Patienten

Tagliche Fotodokumentation:

Tag Datum Uhrzeit Unterschrift

Anmerkungen

1 Tag des ersten postop. Kaniilenwechsels

(i.c.R. 4/5.Tag)

10

Therapie-Verlaufsbogen: Kaltplasma- Studie

Name des Patienten: Patientenaufkleber:

Kohorte: Patienten mit Radialis-Transplantat

Tapliche Fotodokumentation:

Tag Datum Uhrzeit Unterschrift

Anmerkungen

1 Tag des ersten postop. Kanidlenwechsels

(id.R. 4./5Tag)

10
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MName des Patienten:

Anlage 5: Dokumentationsbdgen Interventionsgruppe

Therapie-Verlaufsbogen: Kaltplasma- Studie

Kohorte:

Tagliche CAP-Therapie:

Tracheostomierte Patienten

Patientenaufkleber:

Tag Datum Uhrzeit Behandlungsdauer Unterschrift Anmerkungen

1 240 s (120 s pro Seite) Tag des ersten postop.

Kandlenwechsels (i.d.R. 4./5.Tag)

2 240 5 (120 s pro Seite)

3 240 5 (120 s pro Seite)

4 240 5 (120 s pro Seite)

5 240 5 (120 s pro Seite)

& 240 5 (120 5 pro Seite)

7 240 5 (120 s pro Seite)

8 240 5 (120 s pro Seite)

9 240 s (120 s pro Seite)

10 240 s (120 s pro Seite)

Therapie-Verlaufsbogen: Kaltplasma-Studie

Name des Patienten: Patientenaufkleber:
Kohorte: Patienten mit Radialistransplantat
Tagliche CAP-Therapie:
Tag Datum Uhrzeit Behandlungsdauer Unterschrift Anmerkungen
1 Vollhaut: 240 s + Stielregion: 120 s Tag der Vac-Verbandabnahme
(i.d.R. 7. Postoperativer Tag)
2 Vollhaut: 240 s + Stielregion: 120 s
3 Vollhaut: 240 s + Stielregion: 120 5
4 Vollhaut: 240 5 + Stielregion: 120 5
5 Vollhaut: 240 s + Stielregion: 120 s
6 Vollhaut: 240 s + Stielregion: 120 s
7 Vollhaut: 240 s + Stielregion: 120 s
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Anlage 6 EG-Konformitatserklarung plasma ONE®

= Produktart

Modell
UMDNS-Code
Klassifizierung
Kennoummer

Benannte Stelle

Angewandte, harinanisierende
Normer, Geltungsbereiche

Dicsc Erkliirung Ist giltig
fur folgende Seriennummer

EGflﬁohf‘ormitﬁtserklérung

Hiormilt hoatahgr

plasma MEDICAL SYSTENMS GinbH, Viktarigaltee 1, 56130 BAD EMS/Germany,
in aliciniger Verantzartung, dass das van ihr hergestelite Meaizinpraduke

allen Sicheckeilsbestimmungen der Le-Richtinie Y3427 006,

insbesendorr Arhang | und Anhiang ¥ enlipouht

¥adizinisch-glastrisches GariLzm
Niecartempematur-Hirderdruckplas ms Tharapiv
plasma CNE

[11-503]

Kasse lla

LL 0534

Gerichy Nr: SMO7ER3454

Zertifikat Nr.: CE 539243

BSI Gioup Deutechlond GikbH
Hanauer LandsLiafe 115
603214 Frankturt am Ma'n

DIN EN ISD 5001 : 2008

Rericht Nr: SMO78465433

Zertifikat Nr: FM 589243

Ferschung, Fatwickhiing, Herstelling und Vertriel van Gerdten zur Plasmatherapie
DIN ENISD 134852012

{EN ISD 13485 : 2012 + AC: 2012}

Bericht Nz 5MUT7865482

Zertifikat Nr.: D 589245

IEC 606C1 1, 5rid kdiliun

IEC 0601 2

his 22, Juli 2018, 3ad Ems, den 23, Juli 2013
S FOLDH5SS

2 A2 - T
e L LET o

Dr. Univ. Zagrab Susanne Pavisic
Gesanditsfubrende GosellsehaSann
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