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Zusammenfassung

Niedertemperaturplasma (TTP) hat sich in den letzten Jahren zu einem
interdisziplinaren, innovativen Forschungsgebiet entwickelt. Durch seine vorteilhaften
Eigenschaften eréffnen sich neue Perspektiven in der Medizin mit vielversprechenden
Anwendungsmaoglichkeiten in der Dermatologie.

Im ersten Teil der Arbeit konnte zunachst gezeigt werden, dass TTP weder im Hinblick
auf die elektrische Sicherheit, noch die Temperaturerhdhung, UV-Strahlung oder freien
Radikale schadigende Effekte auf die Haut hat. Die antiseptische Wirkung von TTP
wurde in vitro an Schweineohren sowie in vivo auf der menschlichen Haut mit
Octenisept® (ODC) verglichen. Dabei reduzierte TTP signifikant die Bakterienzahl.

In einer anschlieBenden Studie wurden antibakterielle Effekte von TTP, Octenisept®
(ODC) und der Kombination von beiden bei Patienten mit chronischen Wunden
miteinander verglichen. Sowohl TTP als auch ODC waren antibakteriell wirksam. Am
effizientesten war die antibakterielle Wirkung bei der kombinierten Anwendung von
ODC und TTP.

Der ausschlie3liche Einsatz von TTP fuhrte kaum zu einem Shift der bakteriellen
Besiedlung. Die ODC-Applikation bewirkte einen prozentual starkeren Rickgang von
Staphylokokken. Die kombinierte Anwendung dagegen reduzierte den Anteil von
Staphylokokken und fiihrte zu einer Eradikation von Enterobakterien. TTP flhrte zu
einer insignifikant héheren Reduktionsrate bei leicht und stark exudierenden Wunden.
Dagegen erreichte ODC eine hdhere Reduktionsrate bei Wunden mit moderater
Exudation. Die kombinierte Anwendung von TTP und ODC fiuhrte bei allen Wundtypen
zu einer effektiven Keimreduktion. Fur die Wirkung des TTPs sind nicht nur die
desinfizierenden Eigenschaften, sondern auch Temperatur und UV-Strahlung
verantwortlich. Die Studie zeigte aul3erdem, dass TTP, ODC und die Kombination gut
vertraglich und schmerzarm sind.

Basierend auf positiven Erhebungen bei chronisch entzindlichen Hauterkrankungen
wurde ferner in einer Pilotstudie der Effekt auf Psoriasis vulgaris untersucht. Hier
brachte TTP im Vergleich zu einer Standardtherapie keine signifikanten Vorteile. Die
dabei durchgefiuihrten Abstriche auf Psoriasisplagues bestéitigten erneut die

antibakterielle Wirkung von TTP.



Die Ergebnisse zeigen, dass allen voran in der modernen Wundbehandlung die
Kombination von Plasma mit einem herkdbmmlichen Antiseptikum neue Mdglichkeiten
fur eine sichere und suffiziente Keimreduktion eroéffnet.

In weiterfihrenden Studien koénnten Effekte des TTP auf chronische Wunden Uber
einen langeren Zeitraum evaluiert und Anwendungsgebiete auf bakteriell bedingte
Dermatosen gepruft werden.



Abstract

Tissue-tolerable plasma (TTP) has recently developed into an interdisciplinary and
innovative field of research. Due to its promising properties new perspectives in
medicine and promising applications in dermatology are possible.

In the first phase of the investigations it was shown that TTP can be applied on human
skin without any risk in terms of electrical safety, temperature, UV radiation, or free
radicals. Moreover it is effective in tissue disinfection.

Subsequently, antibacterial effects of TTP, Octenisept® (ODC) and a combination of
both were compared in patients with chronic wounds. Both plasma and ODC showed
antibacterial activity. The highest antibacterial effects could be observed in the
combined use of ODC and TTP. The use of TTP alone resulted in a slight shift of
bacterial colonization whereas ODC application resulted in a larger decrease of
Staphylococcus. The combined application, however, reduced the percentage of
Staphylococcus and led to an eradication of Enterobacteria. TTP yielded an insignificant
higher rate of reduction in mildly and strongly exuding wounds. In contrast, a higher
reduction rate for wounds with moderate exudates was reached using ODC. The
combined application of TTP and ODC caused an effective microbial reduction in all
wound types. The study also showed that TTP, ODC and their combined application are
well tolerated and painless.

Based on reports of successful TTP treatment in chronic inflammatory skin diseases,
the effect on psoriasis vulgaris was investigated in a pilot study. However, TTP did not
result in any significant advantages compared to standard therapy. Swabs taken before
and after the TTP-treatment on psoriatic plaques confirmed the antibacterial effects of
this innovative technology.

The results indicate that especially in modern wound treatment, the combination of
plasma with conventional antiseptics may provide new potentials for a safe and

satisfactory microbial reduction.



1 Einleitung

Etwa zwei bis drei Millionen Menschen leiden in Deutschland an chronischen Wunden
(1). Chronische Wunden bezeichnen einen Integritatsverlust der Haut, welcher
innerhalb von 8 Wochen nicht abheilt (2). Die haufigste Form chronischer Wunden ist
mit 60-80% das Ulcus cruris venosum, 10-15% sind arterielle Ulcera, etwa 10%
gemischt arterio-ventse Formen. Etwa 10% entfallen auf Gbrige Ulcera (3). Chronische
Wunden sind haufig mit dermalen, fakalen oder oralen Keimen besiedelt (4). Zudem
bilden sich in den meisten Féllen Biofilme aus. Die Reduktion der Keimzahl korreliert mit
der Wundheilung und spielt in der modernen Wundbehandlung eine wichtige Rolle.

Die derzeit angewendeten Therapien bei chronischen Wunden basieren auf einer
Kombination aus einem wundreinigen Debridement, einer antiseptischen Therapie
sowie der Anregung von Granulationsgewebe. Herkémmliche flissige Antiseptika wie
z.B. Octenisept® kénnen zytotoxisch wirken und nur bis zu einem gewissen Ausmal3
die multibakterielle Besiedlung dezimieren. Oftmals verhindern die Wundbeschaffenheit,
Biofilme der Mikroorganismen oder eine zunehmende Resistenzbildung eine
wirksamere antiseptische Behandlung. So kénnen z.B. in Haarfollikeln Bakterien nicht
eradiziert werden und von dort zu einer Wiederbesiedlung fuhren. Deshalb wird weiter
nach wirksamen Therapiekonzepten zur Wundbehandlung gesucht.

Physikalische Therapien bilden einen neuen Ansatz bei der Wundbehandlung. Sie
konnten eine Alternative oder Ergéanzung zu herkbmmlichen Therapien bringen, da ihre
antibakterielle Wirkung nicht auf resistenzbildenden chemischen oder biologischen
Mechanismen beruht. Bei den physikalischen Therapien zur Wundbehandlung richtet
sich in jungster Zeit der Blick vor allem auf das Niedertemperaturplasma, in der
englischsprachigen Literatur auch Tissue tolerable Plasma (TTP) genannt. Erste
Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass dieses kalte Plasma nicht nur auf
Materialoberflachen angewendet werden kann, sondern auch auf lebendem Gewebe
wie der menschlichen Haut und Wunden zu positiven antiseptischen Effekten fuhrt (5,
6).



1.1 Grundlagen von Plasmen

Plasma wird haufig neben fest, flissig und gasférmig als vierter Aggregatzustand
beschrieben (7). 1879 nannte Willam Crookes erstmals diese Art des
Aggregatzustandes “radiant Matter” zu Deutsch ,strahlende Materie® (8). Es entsteht,
wenn durch Energiezufuhr Atome eines neutralen Gases angeregt werden (9). Dann
liegen neben neutralen Atomen und Molekulen, lonen und freie Radikale vor. Zudem
wird UV-Strahlung emittiert und es bilden sich elektrische Felder aus. Das Gasgemisch
des Plasmas fuhrt zu einem charakteristischen Leuchten und ist beispielsweise in der
Natur als Polarlicht oder Blitz sichtbar.

Generell unterscheidet man zwischen heiBem (thermischem) und kaltem (nicht-
thermischem) bzw. Niedertemperatur-Plasma (10). Bei thermischen Plasmen ist die
Temperatur der lonen und der Elektronen gleich. Solche Plasmen sind dann einige
hundert Grad heil3. Bei nicht-thermischen Plasmen ist das Gas (z.B. Helium oder
Argon) nur schwach ionisiert. Elektronen sind nicht in der Lage ihre kinetische Energie
auf gréRere Partikel zu Ubertragen. Das Plasma kann hier in einem Temperaturbereich
von 35 C° bis 45 C° erzeugt werden (11).

Niedertemperaturplasmen kann man in direkte, indirekte und Hybridplasmen
untergliedern. Bei direkten Plasmen dient das Gewebe als Elektrode. Der Strom flief3t
durch den Korper (z.B. Dielectric Barrier Discharge) (12). Indirekte Plasmen entstehen
zwischen zwei Elektroden. Durch den Gasstrom gelangen sie zur gewinschten
Anwendungsflache. Indirektes Plasma wird z.B. durch den Atmosphéarendruck-Plasma-
Jet kKINPen erzeugt (13).

Hybridplasma kombiniert beide Typen, allerdings ohne dass ein Strom durch das
Gewebe fliel3t (7).



1.2 Wirkung und Anwendungsbeispiele

Die Wirkmechanismen des Plasmas beruhen nach derzeitigem Kenntnisstand auf der
UV-Strahlung, elektrischen Feldern und reaktiven Spezies (reaktiven Sauerstoff-
Spezies oder reaktiven Stickstoffspezies).

UV-Strahlung unterschiedlicher Wellenlange wird aufgrund antiinflammatorischer
Wirkung z.B. bei der Behandlung der Psoriasis oder aufgrund von juckreizlindernden
Effekten bei Pruritus eingesetzt. UV-Strahlung kann aber auch antibakteriell wirken und
Uber Schéadigung der Bakterien-DNA zu deren Absterben fuhren.

Elektrische Felder kdnnen mit biologischem Gewebe interagieren und deren Oberflache
verandern. In der Dermatologie finden solche elektrischen Felder z.B. bei der
lontophorese zur Behandlung von Hyperhidrosen Verwendung (14).

Reaktive Spezies wie Ozon haben desinfizierende Eigenschaften (15). Zudem zeigen
Studien, dass reaktive Sauerstoffspezies positive Auswirkungen auf die Wundheilung
haben (38). Nebenwirkungen konnten bei der Anwendung von TTP bislang nicht
beobachtet werden (8).

Plasmen eroffnen vielfaltige Moglichkeiten fir einen Einsatz in der Medizin (16). So
werden thermische Plasmen bereits zur Sterilisation von medizinischen Geraten,
Oberflachenmodifikation von Implantaten oder Kauterisation verwendet (16-18).
Niedertemperaturplasmen haben abgesehen von den thermischen Effekten gleiche
Eigenschaften wie thermische Plasmen.

In den Fachern der Onkologie, der Zahnmedizin und der Dermatologie ergeben sich
damit neue Anwendungsmdoglichkeiten an lebendem Gewebe. So werden
beispielsweise in der Onkologie Effekte von TTP auf Tumorzellen untersucht (19-21).
Auch in der Zahnmedizin zeigen erste Ergebnisse positive Effekte von Plasma — so
etwa bei der Aufhellung von Zahnschmelz (22), in der Pradadontoseprophylaxe (23)
oder bei der Behandlung einer Periimplantitis (24).

In der Dermatologie werden ebenfalls Anwendungsmaoglichkeiten fur Plasma erforscht
(7). Ein besonders vielversprechendes Anwendungsgebiet des Plasmas ist hierbei die
Wundbehandlung (6).

Zahlreiche Studien konnten die antibakterielle und antimikrobielle Wirkung von Plasma
in vivo und in vitro zeigen (25, 26). Das Atmospharendruckplasma hatte dabei eine

desinfizierende Wirkung bis hin zu kleinsten mikroskopischen Strukturen. Gesundes
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Gewebe wurde durch Plasma nicht geschadigt (11). Plasma zeigte sich auch als
wirksam gegeniber den in chronischen Wunden haufig vorkommenden Biofilmen (27).
Neben antiseptischen Effekten des Plasmas kénnten sich auch seine Einfliisse auf die
Angiogenese positiv bei der Wundheilung auswirken (28). Durch die leichte
Gewebeerwarmung bei TTP-Applikation kann es zu einer besseren Durchblutung des
Wundbettes kommen (29).

Nicht nur in der Wundheilung, sondern auch in anderen Bereichen der Dermatologie
wurden Anwendungsmadglichkeiten des TTPs untersucht. Ein Fallbericht zeigte positive
Effekte auf die Haily-Haily Krankheit (30). Zudem wurde von einer Besserung beim
atopischen Ekzem berichtet (8).



1.3 Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es, neue Anwendungsmaoglichkeiten von TTP in der Dermatologie zu
untersuchen. Im Vordergrund stand dabei die Uberprifung der desinfizierenden
Eigenschaften von TTP.

Im ersten Teil der Studie sollte ein Uberblick tiber die Sicherheitsbewertung und die
antibakteriellen Effekte der Plasmatechnologie gegeben werden. Mdgliche
Risikofaktoren des TTP wie Warmeentwicklung, UV-Strahlung und Radikalfreisetzung
wurden dabei bewertet. Zudem wurde ein Uberblick tiber antibakterielle Effekte der
Plasma Behandlung im Vergleich zu Octenisept® in vitro und in vivo gegeben.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die antibakterielle Wirkung von TTP, einem
konventionellen Antiseptikum Octenisept® (ODC) und der Kombination von TTP und
ODC bei Patienten mit chronischen Wunden verglichen. Hierbei sollten Veranderungen
der Wundflora durch TTP, ODC und der Kombination von beiden antiseptischen
Behandlungen, sowie Effekte der jeweiligen Behandlungen in Abhangigkeit zur
Wundexudation evaluiert werden. Zusatzlich sollten Patienten das Schmerzempfinden
von TTP, ODC und der Kombination anhand der Numerischen Ratingskala (NRS)
beurteilen.

Ziel des dritten Teils der Arbeit war, in einer Pilotstudie den Einfluss von TTP auf
Psoriasis vulgaris zu untersuchen. Dabei sollte geklart werden, ob die UV-Strahlung des
TTPs kombiniert mit freien Radikalen Veranderungen auf Psoriasis Plaques hervorrufen
kann. Neben Auswirkungen auf Rotung, Schuppung, Induration und Verdnderung der
PlaquegroRe wurden in dieser Studie antibakterielle Effekte durch TTP auf Plaques

analysiert.



2 Material und Methoden

Dieser Abschnitt fasst die in den Studien verwendete Methodik zusammen. Eine
ausfuhrliche Beschreibung der Untersuchungsmethoden erfolgt in den beigefligten

Publikationen.

2.1 Plasma-Jet

In den Untersuchungen wurde der Plasma-Jet kINPen verwendet. Dieser wurde vom
Leibnitz-Institut fur Plasmaforschung und Technologie e.V. (INP), Greifswald entwickelt
und von der Firma Neoplas GmbH in Greifswald hergestellt. Eine detaillierte
Beschreibung des Plasma-Jets ist in friheren Publikationen erfolgt (27, 31, 32). Der
Plasma-Jet besteht aus einem Hochspannungserzeuger und einem Handsttick, &hnlich
einem Kugelschreiber mit einer Plasmadise. Im Inneren der Plasmadise wird das
Plasma gebildet. Hierzu wird zwischen zwei Elektroden eine Spannung angelegt. Durch
die Hochspannungsentladung wird das hinzugegebene Prozessgas zum Plasma. Bei
den vorliegenden Studien wurde als Prozessgas Argon bei einer Flussrate von 5 sim
verwendet. Die Behandlungsdauer betrug pro cm2 eine Minute. Die plasma-tissue

interaction zone war 1,5 mm breit.

2.2 Untersuchungen bei chronischen Wunden

In die Wundstudie wurden 34 Patienten mit Ulcus cruris eingeschlossen. Die
Genehmigung der Ethikkommission und die Zustimmung der Studienteilnehmer lag vor.
Bei den Patienten wurden 3 Behandlungsarme angewendet: Behandlungsarm A (tissue
tolerable plasma, TTP), Behandlungsarm B (Octenisept®) und Behandlungsarm C
(Octenisept® + TTP). Octenisept® enthalt die Wirkstoffe Octenidin und Phenoxyethanol
und ist ein Haut- und Schleimhautantiseptikum zur Behandlung chronischer Wunden
(33).

Fur jeden Studienarm betrug die Behandlungsflache 1 cm2. Zur Standardisierung der
Flache wurde eine entsprechende Schablone aus Polypropylen gewahlt. Zunachst

wurde das Wundbett mit einer in NaCl 0,9 % getrankten Kompresse debridiert.
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Anschliel3end erfolgte ein Abstrich. Fur die Probeentnahme wurde das eSwab™-
Abstrichsystem ( Hain Lifescience GmbH, Norderstedt, Deutschland) verwendet.

In Behandlungsarm A wurde im Anschluss der Plasmastrahl horizontal und vertikal tber
die gesamte Plaqueoberflache bewegt. Die Behandlungsdauer betrug 1 min/cm2. In
Behandlungsarm B wurde ein Sprihstof3 von Octenisept® so auf das Wundareal
aufgetragen, dass es vollstandig benetzt war. Nach zweiminutiger Einwirkungszeit
wurden Abstriche genommen. In Behandlungsarm C erfolgte zuerst die Behandlung mit
TTP, im Anschluss wurde auf die vorbehandelte Stelle Octenisept® gespruht und
wiederum zwei Minuten gewartet. Um maogliche chemische Veranderungen von TTP auf
das Octenisept® auszuschlieen wurde immer zuerst mit TTP behandelt und dann mit
Octenisept®. Nach den Behandlungen wurde ein weiterer Abstrich genommen. Die
Auswertung nahm das Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH (Berlin, Deutschland)
nach 24 stindiger und 48 stindiger Inkubationszeit bei 36 °C vor. Die Bewertung
erfolgte dabei semiquantitativ. nach definierten Stufen (0-4). Reichliches
Bakterienwachstum wurde als 4 definiert, maRiges Wachstum als 3, geringes
Wachstum als 2. Vereinzeltes Wachstum wurde in der Auswertung als 1 angegeben,
kein Wachstum als 0 aufgelistet.

Zudem wurde die antibakterielle Wirksamkeit der jeweiligen Studienarme in
Abhangigkeit zur Wundexudation evaluiert. Hierflir wurde die Wundexudation visuell in
leicht (Klasse 1), moderat (Klasse 2) und schwer (Klasse 3) eingeteilt.

Des Weiteren erfolgte zur Evaluierung der Compliance anamnestisch die Beurteilung
der jeweiligen Behandlungen anhand der Numerischen Schmerzskala (NRS) von 0-10.

0 entsprach keinem Schmerz, 10 maximal vorstellbaren Schmerzen.

2.3 Untersuchungen bei Psoriasis vulgaris

Um Auswirkungen des TTP auf Psoriasis zu untersuchen wurden bei 6 Patienten
zunachst 3  vergleichbare Plaques ausgewéhlt und 3 verschiedenen
Behandlungsgruppen zugeordnet. Vor Studienbeginn wurden die Teilnehmer Uber die
Untersuchungen aufgeklart und eine Zustimmung der Ethikkommission eingeholt.
Bei allen Patienten wurden die 3 ausgewahlten Plaques mit 5 %iger Salicylsalbe und
Balneotherapie behandelt. Bei Behandlungsarm A wurde zusétzlich mit TTP dreimal pro
Woche behandelt. Behandlungsarm B erhielt aul3er der Basistherapie keine weiteren
10



Behandlungen. Behandlungsarm C wurde taglich zuséatzlich mit Dithranol und UV-Licht
behandelt. Die Behandlungsdauer erstreckte sich tber einen Zeitraum von 2 Wochen.
Die Ubrigen Psoriasisplaques der Patienten wurden wie in Behandlungsarm C
beschrieben behandelt. Vor und nach dem Beobachtungszeitrum wurde bei jedem
Patienten der PASI (Psoriasis Area and Severity Index) (39) bestimmt. Veranderungen
der Plaquegr6Re wurden ausgemessen. Modifikationen von Rotung, Schuppung und
Dicke der Plaques orientierten sich an der PASI-Skalierung von 0-4.

Um Veranderungen der bakteriellen Besiedlung durch TTP bei Psoriasis Plaques zu
erheben, erfolgte eine Abklatschtechnik. Dabei wurde ein Nitrozellulosefilter fur 30
Sekunden auf einen leicht mit NaCl 0,9 % angefeuchteten Plague aufgetragen. Danach
wurde der Filter ebenfalls fir 30 Sekunden auf eine Blutagarplatte (Columbia Agar +5 %
Schafblut, bioMérieux, Nurtingen, Germany) gelegt. Nach der TTP-Behandlung wurde
wie oben beschrieben ein weiterer Abklatsch genommen. Die Blutplatten wurden nach
einer Inkubationszeit von 18 Stunden bei 37 °C fotografiert, gewachsene

Bakterienkolonien wurden ausgezahlt.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte Uber die Software-Programme
Microsoft Excel und SPSS 20.0. Um Unterschiede innerhalb der Gruppen festzustellen
wurde der Wilcoxon-Test herangezogen. Unterschiede zwischen Gruppen wurden
mittels Mann-Whitney U-Test analysiert. Als signifikant wurden Unterschiede ab einem
p-Wert unter 0,05 bewertet.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Risikobewertung zur Anwendung eines Atmosphéarendruckplasmas auf der

menschlichen Haut

Lademann, J.; Ulrich, C.; Patzelt, A.; Richter, H.; Kluschke, F.; Klebes, M. et al. (2013):
Risk assessment of the application of tissue-tolerable plasma on human skin.
In: Clinical Plasma Medicine 1 (1), S. 5-10. DOI: 10.1016/j.cpme.2013.01.001.

Voraussetzung fur die unbedenkliche Anwendung von TTP beim Menschen ist dessen
Gewebevertraglichkeit.  Hierzu  werden  Niedertemperaturplasmen hinsichtlich
elektrischer Sicherheit, Temperatur des Plasmas, UV-Strahlung und Radikalbildung
evaluiert.

Die elektrische Sicherheit des Plasma-Jets kINPen fir den Einsatz beim Menschen
wurde durch die CE-Zertifizierungskriterien bestatigt.

Die Auswirkungen der Temperatur bei der Anwendung des Plasma-Jets wurden an
Schweineohren bei verschiedenen Bearbeitungsgeschwindigkeiten untersucht.

Wenn TTP langsam bei einer Geschwindigkeit von 2 mm/s und 4 mm/s uber das
Gewebe bewegt wird, zeigten sich histologisch und mittels Laser-Scan Mikroskopie
minimale Strukturverdnderungen der obersten 2 bis 3 Zellschichten des Stratum
corneums. Wird der Plasma Stift schneller als 10 mm/s bewegt, wurden keine
Veranderungen beobachtet. Bei einer Bearbeitungsgeschwindigkeit von 8 mm/s betrug
die Temperatur in vivo zwischen 35 °C und 45 °C.

Bezlglich des Risikoparameters UV-Strahlung ergaben Untersuchungen, dass der
Plasma-Jet (KINPen) mit Argon als Prozessgas eine UV-Emission im Spektralbereich
von 310 nm hat. Kleinere Banden bildeten sich im Spektralbereich zwischen 330 nm
und 450 nm aus. Bei 10 Studienteilnehmern wurden mittels Klebefilm-Abrissen einzelne
Korneozyten-Zellschichten abgetragen. Die Wirkung des TTPs wurde vor und hinter
dieser Zellschicht mit einem fasergekoppelten Spektrometer (EPP 2000 Sl Scientific
Instruments GmbH, Gliching, Deutschland) bestimmt. Bei einem Emissionsspektrum
von 310 nm durchdringt 28 + 7 % des TTPs eine Korneozyten-Zellschicht. Da das
Stratum corneum aus ca. 20 Zellschichten besteht, wird TTP dort komplett absorbiert.

Dieses Ergebnis wurde durch Messungen an einer 0,1 mm dicken Spalthaut verifiziert.
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Die durch das TTP verursachte UV-Strahlung fuhrt bei einer sachgemafzen Anwendung
nicht zu einer Schadigung der Haut.

Die Auswirkungen freier Radikale auf die Haut wurden Uber Carotenoid-
Konzentrationen bestimmt. Carotenoide sind Antioxidantien. Sie schiitzen die Haut vor
freien Radikalen und lassen indirekt Ruckschlisse auf die Interaktion von freien
Radikalen mit der Haut zu, da Carotenoide Markersubstanzen fir das gesamte
antioxidative Potential der Haut darstellen (40,41).

In vivo Messungen mit einem konfokalen Raman Mikroskop an 6 Probanden ergaben,
dass es durch die TTP-Behandlung zu einem Abfall der Carotenoid Konzentrationen in
den oberen Zellschichten des Stratum corneum gekommen ist. Da die oberen
Zellschichten des Stratum Corneum aus abgestorbenen Korneozyten bestehen, welche
keine mitotische Aktivitat aufweisen, sind keine mutagenen Verdnderungen zu
erwarten. Bei lebenden Zellen in tieferen Hautschichten wurde kein Carotenoid Abfall
verzeichnet. Freie Radikale des TTPs tangieren demnach nur die Hautoberflache und
obersten Zellschichten. Auswirkungen freier Radikale auf das Granulationsgewebe von
Wunden sowie auf lebende Zellen unter einer freigelegten Epidermis sind noch nicht

eindeutig geklart.

Des Weiteren gibt die Publikation einen Uberblick liber antibakterielle Effekte des TTP.
Ex vivo wurde an 6 Schweineohren die antiseptische Wirkung von TTP im Vergleich zu
Octenisept® und einer Nichtbehandlung untersucht. Durch TTP erfolgte eine Reduktion
von 94 %, bei Octenisept® wurden 99 % der Bakterien abgetdtet. In vivo wurden durch
TTP 74 % der Keime abgetdtet, wohingegen Octenisept® zu einer vollstadndigen
Eradikation der Keime fiihrte (100 %).

Die geringere Wirksamkeit von TTP im Vergleich zu Octenisept® wurde darauf
zurlckgefuhrt, dass aufgrund des dinnen Plasma-Strahls die behandelte Flache nicht
homogen bearbeitet werden konnte.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von TTP sicher ist.
Reaktionsprozesse spielen sich nur in den obersten Hautschichten ab. Weder UV-
Strahlung, noch Plasmatemperatur oder die freien Radikale des TTP zeigten in den
Studien Hinweise auf mogliche Gefahrdungen.

Die Ergebnisse der Studie ermutigten dazu, weitere Anwendungsgebiete von Plasma in
der Dermatologie so etwa bei der Behandlung von chronischen Wunden und
Hauterkrankungen wie z.B. Psoriasis vulgaris zu untersuchen.
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3.2 Kombinierte antibakterielle Effekte von Atmospharendruckplasma und

herkdbmmlichem Antiseptikum bei chronischen Wunden

Klebes, M.; Ulrich, C.; Kluschke, F.; Patzelt, A.; Vandersee, S.; Richter, H. et al. (2014):
Combined antibacterial effects of tissue-tolerable plasma and a modern conventional
liquid antiseptic on chronic wound treatment.

In: J Biophotonics. DOI: 10.1002/jbio.201400007.

In chronischen Wunden werden aufgrund von Biofilmen oder Fibrinbelegen nicht alle
Bakterien durch herkdbmmliche Antiseptika eradiziert. Deshalb wurde die antibakterielle
Wirkung von TTP, einem konventionellen Antiseptikum Octenisept® (ODC) und der
Kombination von TTP und ODC untersucht.

Die bakterielle Besiedlung der Wunden in Studienarm C (ODC und TTP) war vor den
Behandlungen starker als in Studienarm A (TTP) und B (ODC). Den gréf3ten Teil der
bakteriellen Besiedlung aller Wunden vor den jeweiligen Behandlungen machten
Staphylokokkus aureus (26 %) und Pseudomonas aeruginosa (22 %) aus.

Die Behandlung mit TTP fuhrte in der semiquantitativen Analyse zu einer signifikanten
Verringerung von 0,98 Wertestufen, ODC-Applikation zu einer signifikanten Abnahme
um 0,62 Stufen. Im Vergleich dazu ergab die kombinierte Behandlung eine signifikant
hohere Wirksamkeit (Rickgang um 1,48 Stufen).

Die Anwendung von TTP fuhrte zu einer annahernd ahnlichen Reduktion der jeweiligen
Bakterienarten. Die ODC-Applikation bewirkte einen prozentual starkeren Rickgang
von Staphylokokken und Streptokokken im Vergleich zu anderen Bakterienarten. Die
kombinierte Anwendung von TTP und ODC war gegenuber Staphylokokken sensitiver
als bei Pseudomonas und fuhrte zu einer Eradikation von Enterobakterien.

Alle Wunden in den drei Studienarmen zeigten im Schnitt eine geringe Exudation.
Wunden mit starker Exudation waren vermehrt besiedelt. Wunden mit geringer und
moderater Exudation wurden am haufigsten mit Staphylokokken besiedelt. Wunden mit
starker Exudation wurden am haufigsten von Streptokokken besiedelt, gefolgt von
Pseudomonas. TTP fuhrte zu einer insignifikant hoheren Reduktionsrate in leicht und
stark exudierenden Wunden. Dagegen erreichte ODC eine hohere Reduktionsrate bei

Wunden mit moderater Exudation. Die kombinierte Anwendung von TTP und ODC
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brachte vor allem bei geringer und moderater Wundexudation gegenuber den jeweils
einzelnen Anwendungen hohere Reduktionsraten.

TTP, ODC und die Kombination wurde von allen Studienteilnehmern gut toleriert. TTP
war fur die Patienten besser vertraglich (Numerische Schmerzskala 0,72) als ODC
(Numerische Schmerzskala 1,62). Die Kombination von beiden Behandlungen war fir
die Patienten etwas unangenehmer (Numerische Schmerzskala 1,88).

Die ermittelte antibakterielle Wirkung des TTPs fiigt sich in eine Reihe von in vitro und
in vivo Untersuchungen ein. Ursachlich hierfir ist die Kombination aus reaktiven
Spezies, UV- und elektromagnetischer Strahlung. Das Zusammenspiel der
verschiedenen Wirkkomponenten unterbindet offensichtlich die Ausbildung von
Resistenzen. Die Ergebnisse der Studie beziehen sich jedoch ausschlie3lich auf die
direkte antibakterielle Wirkung bei der Wundbehandlung. Bislang noch nicht
veroffentlichte Untersuchungen des Center of Experimental & Applied Cutaneous
Physiology @ an der Charité (Berlin, Deutschland) haben ergeben, dass die
desinfizierende Wirkung des TTP im Vergleich zu flissigen Antiseptika langer anhaltend
ist. Zwei Stunden nach der Behandlung mit TTP und flissigem Desinfektionsmittel
wurden auf der mit TTP behandelten Haut weniger Keime detektiert als auf der mit
flussigem Desinfektionsmittel behandelten Stelle. Keime kdnnen trotz fllssiger
Desinfektion in den Haarfollikeln Gberleben und von dort zu einer schnelleren
Rekolonisation fuhren. TTP hingegen wirkt auch in den Haarfollikel antiseptisch.
Antibakterielle Effekte und Shifts der bakteriellen Kolonisation sollten daher tber einen
langeren Zeitraum weiter beobachtet werden. Dabei empfiehlt es sich auch, diese
Effekte sowohl durch TTP alleine, als auch durch eine kombinierte Anwendung von TTP
und ODC auf multiresistente Keime (MRSA) zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie wurden die Untersuchungen standardisiert an je 1 cm?2
Wundoberflache durchgefuhrt. Fir einen Praxiseinsatz mit einer gréReren Wundflache
ist der eingesetzte Plasmastahl kKINPen von 1 mm Breite zu dinn fir eine effiziente
Therapie. Voraussetzung hierfir ware die Entwicklung eines Plasma-Jet mit einem
breiteren Plasmastrahl.

Bei weiteren Studien ware auch zu Uberlegen, ob anstelle einer semiquantitativen
Einteilung eine vertiefende quantitative bakterielle Untersuchung durchgefihrt werden

kdnnte.
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Neben der Behandlung chronischer Wunden konnte Plasma aufgrund seiner
antibakteriellen Wirkung auch bei einer Reihe bakteriell getriggerter dermatologischer
Erkrankungen z.B. Follikulitiden oder Impetigo contagiosa hilfreich sein. Es bietet sich
an, diesbeziiglich entsprechende Untersuchungen durchzufiihren. TTP zeigte nicht nur
Effekte gegeniiber Bakterien, sondern auch gegentuber Viren und Pilzen (7). Bislang
sind hier nur in vitro Beobachtungen publiziert. So kdnnten in weiteren Studien positive

Effekte in der Behandlung von Mykosen, z.B. der Tinea pedis untersucht werden.

3.3 Effekte von Atmosphérendruckplasma auf Psoriasis vulgaris im Vergleich

zur herkommlicher Behandlung

Klebes, M.; Lademann, J.; Philipp, S.; Ulrich, C.; Patzelt, A.; Ulmer, M. et al. (2013):
Effects of tissue-tolerable plasma on psoriasis vulgaris treatment compared to
conventional local treatment: A pilot study.

In: Clinical Plasma Medicine. DOI: 10.1016/j.cpme.2013.11.002.

Nach positiven Auswirkungen von TTP auf chronische Wunden und Hinweisen uber
ebenfalls positive Fallberichte bei chronischen Hauterkrankungen (30) wurden mdgliche
Effekte freier Radikale und der UV-Strahlung des TTPs auch auf Psoriasisplaques
untersucht.

Abgesehen von den Plaques, die den Behandlungsarmen A und B zugeordnet wurden,
wurden alle Ubrigen Plaques der Patienten wie in Behandlungsarm C therapiert.

Nach zweiwdchiger Behandlung kam es bei den Studienteilnehmern insgesamt zu einer
Besserung des Hautbefundes mit einem Rickgang des PASI.

Bei den untersuchten Plaques war der Riuckgang der Flache in Behandlungsarm C
geringfugig grofRer als in A und B. Allerdings war der Rickgang der Plaquegrofie in
keinem Behandlungsarm signifikant. R6tung und Verdickung der Plaques waren durch
Behandlung A und C leicht rucklaufig. Die Schuppung konnte nur in Behandlungsarm C
signifikant reduziert werden. TTP zeigte in der Pilotstudie gegenuber der
Standardtherapie keinen signifikanten Vorteil.

Zusatzlich wurde auch aufgrund der bekannten antibakteriellen Wirkung des Plasmas
vor und nach der TTP-Behandlung Abstriche genommen. Eine deutliche Reduktion der

Bakterien durch das Plasma wurde jeweils beobachtet.
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Physikalische Stimuli koénnen Einfluss auf Psoriasis wvulgaris haben. So kann
beispielsweise durch alleiniges Kratzen bei den Patienten (Kébner Phanomen) die
Bildung von Plaques ausgelost werden. UV-Licht hingegen fuhrt zu einer Verbesserung
des Krankheitsbildes.

Rotung und Verdickung konnten signifikant in Behandlungsarm A und C reduziert
werden. Roétung ist ein Zeichen einer Entziindung, welches hauptsachlich durch ein
vaskuldares Remoddeling und Angiogenese verursacht wird. TTP konnte leichte
antiinflammatorische Effekte durch die UV-Strahlung haben und tber die Hemmung der
Angiogenese innerhalb der Plagues zu einem Rickgang der Rotung gefuhrt haben.
Generell war es schwierig, Veranderungen der Rétung, Verdickung und Schuppung
anhand einer semiquantitativen Einteilung zu bestimmen. Sensitivere Messmethoden
waren in weiterfuhrenden Studien von Vorteil, um Effekte von TTP und anderen neuen
Therapieverfahren zu detektieren. Ein l&ngeres Zeitintervall als 2 Wochen hatte
maoglicherweise einen eindeutigeren Einfluss auf das Ergebnis gehabt. Allerdings ware
es schwierig gewesen ein Patientenkollektiv zu finden, welches nach Abschluss der
zweiwdchigen tagesstationaren Behandlung an die Charité — Universitatsmedizin Berlin
(Berlin, Deutschland) gekommen waére.

Die gewahlte Vorgehensweise stellte somit einen Kompromiss zwischen den durch die
Ethikkommission festgelegten Patientenerfordernissen und einer rein
wissenschaftlichen Vorgehensweise dar. Nach Vorgaben der Ethikkommission sollten
alle Psoriasisplaques therapiert werden. Daher erhielt auch die Kontrollgruppe
(Behandlungsarm B) eine Basistherapie. Da in Behandlungsarm A zusatzlich mit TTP
und Behandlungsarm C zusatzlich Dithranol und UV-Licht eingesetzt wurde, lassen sich

indirekt Rickschlusse auf einen Behandlungserfolg ziehen.

Bei der Untersuchung der antibakteriellen Wirksamkeit wurden grof3e Streuungen der
Bakterienkolonien beobachtet. Es kdnnte sein, dass der dinne Plasmastrahl nicht alle
Areale auf den Plaques erfasst. Bei kiunftigen Studien wére deshalb zu prtfen, ob nicht
ein breiterer Plasmastrahl zur Anwendung kommen kann.

Die antibakterielle Wirkung des TTP wird u.a. durch freie Radikale beeinflusst. Freie
Radikale scheinen auch bei Entziindungsprozessen der Psoriasis eine Rolle zu spielen

(34, 35). Es kommt bei Erkrankten zu einem Anstieg der reaktiven Spezies, bei einem
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Abfall der Antioxidantien.Lima et al. konnten zeigen, dass Patienten mit Psoriasis
geringere Konzentrationen an Karotenoiden aufweisen (36).

TTP hat vor allem Auswirkungen auf die oberen Zellschichten. Psoriasis ist jedoch eine
systemische Erkrankung, bei der immunologische Mechanismen, gekoppelt an eine
Proliferationsstorung der Keratinozyten, eine entscheidende Rolle spielen.
Zusammenfassend konnten in der Pilotstudie minimal positive Effekte durch die TTP-
Therapie feststellt werden. Im Vergleich zu der herkbmmlichen Therapie ist TTP jedoch
deutlich unterlegen. Da nach TTP-Behandlung Wirkstoffe besser durch die Haut
penetrieren kdnnen (37), sollten weitere Studien erfolgen, bei denen TTP erganzend zu
herkdmmlichen topischen Therapien appliziert wird. GrofRere und langer dauernde
klinische Studien sind notwendig, um den Einfluss von TTP auf Psoriasis und andere

Hauterkrankungen zu untersuchen.
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4 Abklrzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

CE Communautés Européennes

cm2 Quadratzentimeter

DNA Desoxyribonukleinsaure

mm Millimeter

MRSA Methicillin resistenter staphylococcus aureus
NaCl Natriumchlorid

nm Nanometer

NRS Numerische Rating-Skala

oDC Octenisept®

PASI Psoriasis Area and Severity Index
S Sekunde

Sim Standard-Liter pro Minute

TTP Tissue tolerable Plasma

uv Ultra-Violett

z.B. zum Beispiel

% Prozent
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