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Zusammenfassung

Ziel dieser prospektiven, multizentrischen, randomisierten, einfach verblindeten Studie war es, die
wundheilende Wirkung von kaltem Plasma (CAP) bei Patienten mit chronischen Wunden zu
untersuchen. Insgesamt 70 Patienten wurden eingeschlossen und erhielten entweder kaltes Plasma
zusatzlich zur Standardbehandlung oder Placebo neben der Standardbehandlung. Zur
Kaltplasmabehandlung wurde das Gerat plasma care® von terraplasma medical verwendet, das
Placebo-Gerat ist ein optisch und akustisch nicht zu unterscheidendes Gerat derselben Firma. Die
Ergebnisse zeigten eine signifikante Verringerung der Wundgrée und eine beschleunigte Heilung in
der mit dem plasma care behandelten Gruppe. Diese Ergebnisse legen nahe, dass kaltes Plasma
(CAP) eine wirksame und gut vertragliche Therapie zur Verbesserung der Wundheilung bei Patienten
mit chronischen Wunden ist.

Einleitung

Chronische Wunden stellen eine grol3e Herausforderung fiir die Gesundheit der Gesellschaft dar, da
sie die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigen, Schmerzen, Mobilitdtsprobleme und psychischen
Stress verursachen und gleichzeitig hohe Behandlungskosten verursachen.’-2 Trotz Fortschritten bei
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Wundauflagen und spezialisierter Pflegebleibt die Behandlung chronischer Wunden schwierig, was
den Bedarf an neuen Ansatzen verdeutlicht, die die Komplexitat der Wunde und die zugrunde
liegende Krankheit berlcksichtigen.

Kaltes atmospharisches Plasma (CAP) hat sich in den letzten Jahren als vielversprechende
Behandlungsmethode etabliert.®-6 Es wird durch die lonisierung von Gasen mittels elektrischer Felder
erzeugt und produziert lonen, Radikale und Molekile, die zellulare Prozesse stimulieren und
Infektionen bekdmpfen kénnen. Die antibakterielle Wirkung von CAP ist besonders wertvoll gegen
Bakterien, sogar gegen antibiotikaresistente Stamme,”-'4 und Pilze, die bei chronischen Wunden
haufig auftreten.5.16

Auf zelluldrer Ebene induziert CAP oxidativen Stress, aktiviert Wege zur Zellregeneration und zum
Zellwachstum und inaktiviert gleichzeitig Krankheitserreger.'%17-1° Diese doppelte Wirkung
beschleunigt die Heilung, reduziert Rétungen, Juckreiz und hat positive Effekte bei der Wundheilung
sowie der Inaktivierung von Bakterien. CAP senkt weiter den pH-Wert der Wunde, indem es ihn von
alkalisch (was Bakterien begiinstigt) in einen saureren Bereich verschiebt, was das
Bakterienwachstum hemmt und die Heilung fordert.20-23

Angesichts ihres vielversprechenden Potenzials soll in dieser Studie untersucht werden, ob die
Kaltplasmabehandlung die Wundheilung im Vergleich zu Placebo bei verschiedenen Wundtypen und -
stadien signifikant verbessert. Aulerdem werden Parameter wie Infektionskontrolle, pH-Senkung,
Exsudatmanagement, Schmerzen, Empfindung und Vertraglichkeit bewertet, um die Vorteile von CAP
bei der Behandlung chronischer Wunden besser zu verstehen.

Methoden

Studiendesign und Patienten

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, multizentrische, randomisierte, einfach verblindete
Studie in Osterreich, die in Feldkirch und Bregenz durchgefiihrt wurde. Sie lief von April 2023 bis
Oktober 2024 und umfasste 70 Patienten im Alter von 18 bis 95 Jahren mit chronischen Wunden, die
eine Grofde von bis zu 20 x 10 cm hatten.

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, Antibiotikatherapie, akute Wunden, Nekrosen tber 30 %
und Allergien gegen kaltes Plasma. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer lag bei 68 Jahren. In der
Studie waren etwa 39 % der Patienten in der Kaltplasmagruppe Manner. Die Wunden hatten
unterschiedliche Ursachen, wobei etwa 50 % vendse Wunden und etwa 40 bis 60 % Mixtum waren.
AuRerdem hatten etwa 83 % der Patienten in der Kaltplasmagruppe Diabetes.

Untersucht wurden die Wundflache, der Wund-pH-Wert, Schmerzen, lokale Infektionen,
Exsudatmenge, Vertraglichkeit und subjektives Empfinden an den Tagen (d) 0 (VO0), 3 (V1), 7 £ 2 (V2),
10+2(V3),14+£2(V4),21+2(V5),28 +2 (V6),35+ 2 (V7)und 42 + 2 (V8).

Behandlung.

Beide Gruppen wenden die gleichen Verfahren an: die Reinigung der Wunde mit Kochsalzl6sung
oder, bei Infektion, mit einem Antiseptikum, sowie, falls notwendig, das Débridement und die
Verwendung eines sterilen Abstandshalters, der an visuell identischen Geraten befestigt ist. Die
Wundbehandlung erfolgt Phasen- und Leitliniengerecht (Standard of care,) wobei der Verband alle 2-3
Tage oder bei einer Infektion taglich gewechselt wird. Initial werden die Wunden vermessen und der
Gefalstatus beurteilt; die Wundlokalisation wird nicht dokumentiert, auf3er bei ausgeschlossenen
Druckgeschwiiren.

Beide Gruppen folgen dem gleichen Anwendungsschema: In der ersten Woche am Montag, Mittwoch
und Freitag, in den folgenden Wochen am Montag und Donnerstag, ab Woche 4 erfolgt die
Kaltplasma Behandlung mit dem plasma care (terraplasma medical GmbH, Garching bei Minchen,
Deutschland) oder Placebo Behandlung wochentlich. Nach der Behandlung werden die Verbande
nach der Einschatzung des Arztes angelegt, inklusive Kompressionstherapie bei venésen Ulzera. Die
Patienten werden randomisiert und erhalten entweder die Behandlung mit dem plasma care oder mit
einem identisch aussehenden Placebogerat. Eine doppelte Verblindung ist aufgrund des
charakteristischen Ozongeruchs des plasma care nicht mdglich, da dieser von erfahrenen Anwendern
wahrgenommen werden kann, den Patienten jedoch unbekannt ist.



Das plasma care () gibt wahrend 60-sekiindiger Anwendungen kaltes Plasma ab; die Placebogruppe
verwendet ein identisches Gerat ohne Plasma.. Das Anwendungsschema ist ebenfalls identisch. In
der Plasmagruppe werden keine zusatzlichen Antiseptika oder antimikrobielle Wundauflagen
verwendet. In der Placebogruppe kdnnen bei Bedarf, insbesondere bei infizierten Wunden, Antiseptika
(z. B. Octenidin) sowie antimikrobielle Wundauflagen eingesetzt werden.

Ethische Genehmigung und Patienteneinwilligung

Die Studie wurde von der Vorarlberger Ethikkommission nach dem &sterreichischen
Medizinproduktegesetz (Ethikkommission EK-2-3/2023) in Ubereinstimmung mit den ethischen
Richtlinien der Deklaration von Helsinki (1975) genehmigt. Von allen Teilnehmern wurde vor Beginn
der Studie eine informierte Zustimmung eingeholt. Die Studie ist registriert unter der Nummer
NCT07050667.

Ergebnisse

Die Studienergebnisse zeigten, dass die Verwendung des plasma care die Wundheilung im Vergleich
zu Placebo deutlich verbesserte. Insbesondere war die Wundflache am Tag 42 in der Plasmagruppe
mit einem geometrischen Mittelwert von 0,012 cm? deutlich kleiner als in der Placebogruppe mit 0,805
cm? (p<0,0001). Wahrend der gesamten Studie heilten die mit dem plasma care behandelten Wunden
schneller ab, mit einer gréReren durchschnittlichen Abnahme der Wundgrof3e pro Besuch (0,70 cm? in
der Plasmagruppe gegentber 0,36 cm? in der Placebo Gruppe) (Abbildung1). Auch die prozentuale
Verringerung der WundgréfRe im Vergleich zum Ausgangswert war in der Plasmagruppe signifikant
héher (p<0,0001).
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Abbildung1 : Absolute Wundgré3e (cm?) im Zeitverlauf in beiden Studienarmen. Das plasma care reduzierte die Wundfldche im
Vergleich zum Placebo-Gerdt am Tag 42 signifikant (geometrisches Mittel: 0,012 cm? 95% CI 0,004-0,034 vs. 0,805 cm? 95%
Cl 0,362-1,787; p < 0,0001).

In der Plasmagruppe kam es bei 54,3 % der Patienten zu einem vollstdndigen Wundverschluss, bis
zum 8. Besuch, wobei schon beim 3. Besuch vollstandig abgeheilte Wunden auftraten. In der
Placebogruppe hingegen kam es nur bei 5,7 % der Patienten zu einem vollstdndigen Wundverschluss
bis zum 8. Besuch. Die Tage bis zur vollstdndigen Heilung variierten, wobei einige mit Plasma
behandelte Wunden bereits am Tag 10 heilten, wahrend die Heilung in der Placebogruppe viel
langsamer und seltener erfolgte.

Der pH-Wert der mit dem plasma care behandelten Wunden sank im Laufe der Zeit signifikant und
erreichte am Tag 42 einen Durchschnittswert von 7,73, verglichen mit 9,11 in der Placebogruppe
(p<0,0001). Die pH-Senkung war in der Plasmagruppe schneller, mit einer durchschnittlichen
Abnahme von -0,26 pro Besuch gegentber -0,13 in der Placebogruppe (Abbildung2 ).
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Abbildung2 : Durchschnittlicher pH-Wert: Der Boxplot zeigt den pH-Wert der Wunden (iber die Besuche bis zu V8. Mit CAP
behandelte Wunden hatten einen signifikant niedrigeren pH-Wert bei V8 (7,73 + 0,45) im Vergleich zu Placebo (9,11 + 0,49, p <
0,0001). Der pH-Wert sank mit dem plasma care signifikant schneller (durchschnittlich -0,26 pro Besuch) als mit Placebo (-0,13,
p <0,0001).

In der Plasmagruppe berichteten die Patienten friiher (iber eine Schmerzlinderung, die bereits zu dem
3. Besuch signifikant war, wahrend in der Placebogruppe bis zum 42. Tag keine nennenswerte
Schmerzlinderung eintrat. Dies spiegelte sich auch in den Ergebnissen der Visuellen Analogskala
(VAS) wider, die auf eine bessere Schmerzbehandlung durch die Plasmabehandlung hinweist
(Abbildung3).

plasma placebo

VAS
|
|2
|3
ma4
s

Number of pain ratings by VAS score

visit O visit 2 visit 3 visit 4 visit 5 visit 6 visit &  visit 0 visit 2 visit 3 visit 4 visit 5 visit 6 visit &

Abbildung3 : Schmerzen - VAS-Score: Die Patienten bewerteten die Schmerzlinderung anhand der VAS-Skala. Das plasma
care zeigte eine Schmerzreduzierung bis zum 7. Tag (Besuch 2), wéhrend die Placebogruppe nicht einmal bis zum 42. Ein
VAS-Score von 1 bedeutet klinisch unbedeutende Schmerzen.

Die Bewertung der Infektionen anhand des PGA-Scores lieferte aufgrund der geringen Anzahl von
Infektionen in beiden Gruppen keine eindeutigen Ergebnisse. Die Abheilung der Infektionen erfolgte
jedoch in der Plasmagruppe schneller, in der Regel innerhalb von 10 Tagen, im Vergleich zu 28
Tagen in der Placebogruppe.

Die Exsudatmenge war in der Plasmagruppe am 42. Tag signifikant besser, wobei 82,9 % ein
"geheiltes oder schwaches" Exsudat aufwiesen, verglichen mit nur 17,1 % in der Placebogruppe
(p<0,0001) (Abbildung4 ). Sowohl das plasma care als auch das Placebo wurden gut vertragen, es
traten keine nennenswerten unerwiinschten Ereignisse auf; nur je ein Fall von Rétung wurde in pro
Gruppe beobachtet. Die Patienten berichteten Uber keine besonderen Empfindungen wahrend der
Behandlung, was auf eine gute Vertraglichkeit hindeutet.
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Abbildung4 : Exsudat: Bei Visite 8 (Tag 42) wiesen 82,9 % der mit dem plasma care behandelten Patienten "geheilte oder
schwache" Exsudat Werte auf, verglichen mit nur 17,1 % in der Placebogruppe (p<0,0001).

Insgesamt war die Kaltplasmatherapie sicher, gut vertraglich und zeigte im Vergleich zu Placebo eine
Uberlegene Wirksamkeit bei der Reduzierung der Wundgrofie, der Beschleunigung der Heilung, der
Senkung des pH-Werts, der Schmerzlinderung und der Verbesserung des Exsudatmanagements.

Diskussion

Diese Studie zeigt, dass kaltes atmosphéarisches Plasma (CAP) die Heilung chronischer Wunden im
Vergleich zu Placebo deutlich verbessert. Die mit CAP behandelten Wunden wiesen eine starkere
WundgréRenreduzierung, eine schnellere Heilung und eine Normalisierung des pH-Werts auf, was die
Wirksamkeit der Therapie unterstitzt. Der erste vollstandige Wundverschluss erfolgte in der plasma
care-Gruppe innerhalb von 10 Tagen mit insgesamt 19 geheilten Wunden bis zum Ende der Studie,
wahrend es in der Placebo-Gruppe 28 Tage dauerte und nur 2 Wunden vollstandig abheilten. Zudem
verringerte sich die WundgréRe in der Plasmagruppe um durchschnittlich 0,7cm? pro Besuch, wahrend
in der Placebo Gruppe mit 0,36cm? lediglich eine etwa halb so schnelle Reduktion erreicht wurde.

Zudem war die Exsudatmenge am Tag 42 signifikant besser in der plasma care-Gruppe: 82,9 % der
Patienten zeigten ein ,geheiltes oder schwaches® Exsudat, verglichen mit nur 17,1 % in der Placebo-
Gruppe (p < 0,0001). Auch die signifikante Schmerzreduktion mit Plasma ab dem dritten Besuch
wurde von der Placebo-Gruppe nicht einmal am Ende des Beobachtungszeitraums erreicht.

Die digitale Messung der Wundparameter gewahrleistete eine objektive und unverfalschte Bewertung
der Ergebnisse. Es traten keine unerwiinschten Ereignisse auf, was auf eine gute Sicherheit und
Vertraglichkeit hindeutet. Dies steht im Einklang mit anderen Studien, in denen die wundheilende
Wirkung von CAP dokumentiert wurde’:15.16.18.23.24

Die therapeutischen Wirkungen des plasma care sind teilweise auf reaktive Spezies wie reaktive
Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS und RNS) zurtickzufiihren. Diese Spezies l6sen zellulare
Prozesse aus, die an Entziindungen, Geweberegeneration und pH-Regulierung beteiligt sind. Die
beobachtete Senkung des Wund-pH-Wertes férdert ein weniger bakterienfreundliches Milieu und
unterstltzt die Heilung?526 . Die Verbesserung des pH-Werts, zusammen mit dem verbesserten
Exsudat Management und der Schmerzlinderung, trédgt zu einem schnelleren Wundverschluss sowie
zur besseren Lebensqualitat des Patienten bei.2023.27

Zu den Einschrankungen dieser Studie gehoren die nur einfache Verblindung und die geringe Anzahl
infizierter Wunden. Trotzdem sprechen die primaren Ergebnisse fir den klinischen Nutzen von CAP.

Andere Studien und Ubersichten, wie z. B. die EWMA-Publikation, bestatigen das Potenzial von CAP
als sicheres, wirksames Hilfsmittel bei der Wundversorgung.®

Schlussfolgerung

Die Kaltplasmatherapie mit dem plasma care beschleunigt die Heilung, verringert die Wundgré3e und
verbessert Parameter wie pH-Wert, Schmerzen und Exsudat. Es handelt sich um eine sichere, gut



vertragliche und vielversprechende Behandlungsoption, die die Gesundheitskosten senken und die
Lebensqualitat der Patienten verbessern kann.
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