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|. Einleitung

Der Einsatz physikalischer Plasmen in der Medizahdich in den letzten Jahren infolge des
zunehmenden Verstandnisses fur komplexe Plasmaptgieo und der Entwicklung
vielfaltiger neuer Plasmaquellen zu einem innowativnterdisziplindren Forschungsgebiet
mit groRem Potential entwickelt. Wahrend man srdhér nur die thermischen Eigenschaften
der Plasmen (> 80 °C) fur medizinische Zwecke zzmuachte — sei es zum Kauterisieren,
zur Sterilisation hitzestabiler Instrumente oder Kbsmetische, restrukturierende Eingriffe,
ist der Fokus seit dem ersten Einsatz im Jahr 200@&ngig auf Anwendungsmaglichkeiten
nicht-thermischer Plasmen unter Atmospharendrudkiget. Von besonderem Interesse sind
kalte Plasmen im Bereich der Krankenhaushygieneh@idler Behandlung diverser Haut-
und Infektionserkrankungen [1].

Die Bandbreite der Forschung reicht dabei von daeksuchung physikalischer Grundlagen,
Erforschung der optimalen, individuellen Plasmarus&nsetzung Uber die Interaktion von
Plasmen mit prokaryoten und eukaryoten Zellen undllsZukturen bis hin zu
Untersuchungen an Pflanzen, tierischem und memrsem Gewebe und schlief3lich auch an
Patienten.

Experimente zeigen, dass kalte Plasmen bei Atmosptéuck eine effiziente, kontakt- und
schmerzfreie Desinfektion bis in mikroskopischerffgen hinein ermoglichen, ohne dabei
umliegendes, gesundes Gewebe zu schadigen. Watheehdkterizide Effekt unbestritten ist,
sind die meisten Wirkmechanismen von Plasma aukekotdrer Ebene noch weitgehend
unbekannt. Kalte Atmospharendruck-Plasmen grei@nRaumtemperatur in biochemische
Prozesse ein und fuhren so zu diversen ReaktiomeGewebe. An diesen Effekten sind
zahlreiche Komponenten des Plasmas beteiligt, wieBz reaktive Sauerstoff- oder
Stickstoffspezies, geladene Teilchen, elektrischleldf und auch UV-Licht. Plasmen bieten
aulBerdem die Moglichkeit einer gezielten Applikationdividuell zusammenstellbarer
medizinisch aktiver Substanzen, ohne dass ein Tiréggtum bendtigt wird [2]. Ein groRRer
Vorteil dieser physikalischen Methode, bei der rgikche oder toxische Reaktionen nach
bisherigem Kenntnisstand nicht zu erwarten sirefjtlin der kontaktfreien, schmerzlosen,
selbst-sterilisierenden, nicht-invasiven  Anwendungjie auch eine Behandlung

hitzeempfindlicher, inhomogener Oberflachen uneteter Gewebe ermdoglicht.
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Zu den medizinischen Einsatzmoglichkeiten zahleteuranderem eine sehr schnelle,
schonende Gewebedesinfektion durch Inaktivierungohgedenster Pathogene (grampositive
und -negative Bakterien, Pilze, Viren, Sporen odarasiten), prazise Gewebsabtragungen
und Anregung der Wundheilung.

Gerade fir die Dermatologie werden viele neue Hotiez ertffnet. Eine Kkuirzlich
veroffentlichte kontrollierte Studie an Patienteit mfizierten chronischen Wunden zeigt die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit der Therapie im Hlick auf die Keimreduktion [3]. Neben
der Behandlung chronischer Wunden und AnregungGiewveberegeneration besteht grolRe
Hoffnung, dass der Einsatz kalter Plasmen eine MUralchende, neuartige
Behandlungsmethode fiir Hautinfektionen und moghaleese viele weitere — nicht nur

dermatologische — Krankheiten darstellen konnte.

Um die Einsatzmdglichkeiten von kalten Plasmen er #edizin, insbesondere in der

Dermatologie, auszuweiten und neue therapeutistiae§ien gegen diverse Krankheiten
und Symptome zu finden, beschaftigt sich die vgdiee Arbeit mit der Untersuchung des
antipruritischen Effekts von kaltem Argonplasma Bémosphéarendruck bei Patienten mit
verschiedenen Erkrankungen mit Pruritus. Hinterdrfiimr diese Studie zur Uberpriifung der
Effektivitat und Sicherheit waren neben der Auftaggvon Experten fir Plasmamedizin Gber
einen potentiellen therapeutischen Nutzen bei ddraBdlung pruriginéser Dermatosen mit
Niedertemperaturplasmen auch personliche positivehEingen in einer erfolgreichen

Juckreizreduktion durch kaltes Argonplasma bei ktesgstichen sowie die Beobachtung von
Mertens et al. [4], dass bei einem Patienten mpiathem Ekzem durch die Anwendung von

Plasma eine Juckreizlinderung erzielt werden kannte

Pruritus, insbesondere chronischer Pruritus, ightniur eine sehr verbreitete, unangenehme
Begleiterscheinung zahlreicher Dermatosen wie zdd® atopischen Ekzems, sondern tritt
auch im Kontext systemischer, neurologischer odgrclpatrischer Erkrankungen, in der
Schwangerschaft und als Medikamentennebenwirkuhgvdenn eine kausale Therapie des
Juckreizes nicht mdglich ist, wird eine symptonites Behandlung durchgefiihrt (z. B.
Antikonvulsiva, Antidepressiva etc.) [5, 6]. Die dfapie gestaltet sich generell meist
schwierig und komplex, was sowohl flr den Patiensds auch fur den Arzt frustrierend sein
kann. Die Lebensqualitat der betroffenen Patiemsemaufig stark eingeschrankt [7]. Dem
Gesundheitssystem entstehen nicht unerheblicheeKo&tbwohl der Erkenntnisgewinn tber

neurobiologische Mechanismen bei Pruritus in Hautt Gehirn fortschreitet und bereits zur
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Entwicklung innovativer Therapeutika gefihrt hadf weitere Forschung notwendig, um
therapeutische Alternativen zu finden. Gerade fésel Indikation erhofft man sich durch die

Anwendung von Plasmagas einen vollkommen neuerapleansatz.
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ll. Theoretische Grundlagen

[1.1. Plasmamedizin

II.1.1. Physikalische Grundlagen

Wahrend Plasma in der Medizin und Biologie meist félssiger, zellfreier Blutbestandteil

bekannt ist, wird Plasma in der Physik neben f#8$sig und gasformig auch als vierter
Aggregatszustand bezeichnet. 1879 wurde es voisdirn Chemiker und Physiker William

Crookes erstmalig als ,strahlende Materie* (,radiamatter) [8] beschrieben. Der Begriff

.Plasma“ selbst stammt aus dem Griechischen (,@ebilund wurde 1928 vom US-

amerikanischen Chemiker und Physiker Irving Langmeingefuhrt, nachdem ihn das

Multikomponenten-Gemisch aus stark ionisierten GaseBlutplasma erinnerte.

Unter Plasma versteht man ein teilweise ionisie@@s, das zu einem grof3en Anteil aus
freien Ladungstragern wie lonen und ElektronenigfrdRadikalen, Molekilen und zuséatzlich
auch aus neutralen Atomen besteht (s. Abbildunglrdigbesondere sind die geladenen
Teilchen und die Dichte freier Radikale (reaktivaugrstoff- und Stickstoffspezies) fur die

Wirkung verantwortlich.

Elek-
tri-
sches
Feld

@b“i\\- & '?O&
&
5 PLASMA 3
&
Ty i3

2AN

Abbildung 1: Relevante Komponenten des Plasma
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Generell unterscheidet man zwischen natirlich wvorkenden (terrestrischen und
astrophysikalischen Plasmen, z. B. die Sonne, 8litnd das Polarlicht) und kinstlich
produzierten Plasmen (z. B. in Bildschirmen, Leatdffrohren). Natirliche Plasmen werden
auf Uber 99 % der sichtbaren Materie im Universumschatzt. Wichtig ist die
Unterscheidung zwischen heillem (thermischem) unierka (nicht-thermischem bzw.
Niedertemperatur-) Plasma, die auf den relativemgaraturen von Elektronen, lonen und
Neutralgas beruht. In thermischen Plasmen habese dieselbe Temperatur und sind so im
Gleichgewicht mit sich selbst und der Umgebung y@hrend in nicht-thermischen Plasmen
— z. B. durch Mikrowellenentladung — lonen und Uadgene Molekiile viel kihler sind als
Elektronen. Diese Plasmen sind ,kalt*, weil dasger@as (Argon, Helium, Luft...) nur ganz
schwach ionisiert ist (typisch 1 Teil in 1 Millisedd und dadurch die lonen sehr schnell, in
Bruchteilen von Sekunden, auf Zimmertemperatur hlgku

Relevante Parameter medizinischer Plasmen sindléigronen- und lonentemperatur und
-dichte, UV-Strahlung, optische und Infrarotemissin, die Dichte freier Radikale, die
Temperatur des Neutralgases, die Gaszusammenseaindnder Gasfluss. Entscheidend flr
die Wirkung ist der Fluss aktiver, geladener Talth(Elektronen, positive und negative
lonen, z. B. Af, Ag) und ungeladener Atome und Molekiile (wig, OH, HO,, NO, OH
Radikale etc.). Ein grof3er Vorteil von Niedertengper-Plasmen unter Atmosphérendruck ist
die Mdoglichkeit, das Plasma chemisch ,designen“ kiinnen, d. h. es kann je nach
erwinschtem Effekt in seiner Zusammensetzung veréndverden (,chemischer
Cocktail*) [10].

Niedertemperatur-Plasmen bei Atmospharendruck kaaum prinzipiell in 3 Arten unterteilen
(s. Tabelle 1):

1) Bei direkten Plasmenfungiert das Gewebe bzw. die Haut selbst als Eie&trode,
so dass bei dieser Form Strom durch den KorpeBtfligl]. Ein gangiges Beispiel
hierfur ist das ,dielectric barrier discharge“-Ge(@BD) [12].

Man nennt diese Entladungen auch ,behinderte” Huatlgen, weil die Elektroden
durch eine nicht-leitende Schicht (die Barrierejrgyent werden. Die Entladungen
verlaufen dann nicht ,massiv* (und ggf. katastrdplae bei Blitzen, sondern ,sanft"
— in vielen kleinen Mikroentladungen von ca. 100nbsekunden Dauer — von der
Barriere zur Gegenelektrode. Im Mittel entstehesofast homogener , Teppich* von
Entladungen — vorausgesetzt die Abstdnde zur Gexrozle sind exakt gleich.

Typischerweise betragt der Abstand zwischen Plasraagnd Gewebe 1 mm.
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2)

3)

Indirekte Plasmen werden zwischen 2 Elektroden produziert und darst als
Gasstrom zum Zielgebiet transportiert [13-15]. Riezelnen Entladungen kdénnen
hier deutlich starker sein (es gibt keine Behindgrudurch eine Barriere), der
Transport der Ladungstrager (und der erzeugten Whatde weg von der
Entladungsregion erfolgt einfach durch die Gasstnignund durch Diffusion. Die
meisten Gerate dieser Art erzeugen dinne (mm Duwgshen) Plasma-Jets, grol3ere
Flachen kénnen durch das Zusammenfiigen vieler eoldbts bzw. durch multi-
Elektrodensysteme gleichzeitig behandelt werden.

Es konnen deutlich grolRere Areale behandelt werasnbei direkten Plasmen.
AulRRerdem ist der Abstand zwischen Gerat und Hagfeimissem Mal3e variabel, da
die Haut nicht als Plasmaelektrode benétigt wird, dass die Anwendung am
Patienten erheblich erleichtert wird.

.Hybrid“-Plasmen , auch ,barrier coronal discharges" genannt, vetdmbeide o. g.
Techniken: Sie werden wie direkte Plasmen erzgedtch flie3t auf Grund eines
geerdeten Elektroden-,Netzes” kein Strom mehr dudds Gewebe [16]. Im
Gegensatz zu den DBD-Systemen gibt es zwischenieBarund Gegenelektrode
keinen Luftspalt (in welchem die Mikroentladungenufteeten) und die
Gegenelektrode muss strukturiert sein (z. B. Ndbz¢. Mikroentladungen erfolgen
dann parallel zur Oberflache der dielektrischenriBeg, weshalb diese Elektroden
auch ,surface-micro-discharge (SMD)" Elektroden ayamt werden. Diese SMD
Systeme sind auch unabhangig vom Abstand zur behateh Oberflache (innerhalb

gewisser Grenzen).

Direkte Plasmen | Indirekte -Hybrid“-Plasmen
Plasmen

Technische Beispiele | “Dielectric barrier | Plasmanadel, “Barrier coronal

discharge”-Gerat | Plasmafackel discharges”

Produktionsverfahren | Haut oder Gewebe Produktion von | Produktionsverfahren
und Eigenschaften fungiert als Plasma zwischen| direkter Plasmen

Elektrode, 2 Elektroden, kombiniert mit
Strom flie3t durch| Transport via Eigenschaften

den Korper Gasstrom zum indirekter Plasmen:
Zielgebiet Wegen eines
geerdeten
Elektrodennetzes mit
niedrigerem
elektrischen
Widerstand flief3t
kein Strom mehr
durch das Gewebe




Il. Theoretische Grundlagen 9

Direkte Plasmen | Indirekte ~Hybrid“-Plasmen
Plasmen
Gas Luft Edelgas/Luft Luft
Abstand zwischen ~mm ~mm —cm ~mm
Gerat und
behandeltem Objekt
Reaktive Spezies werden im Plasmg werden durch die| werden
produziert Mischung von hauptséchlich im
Plasma und Luft | Plasma produziert
produziert
UV-Strahlung relativ schwach relativ stark relativ schwach
Gastemperatur ~ Raumtemperatuf im ~ Raumtemperatur
Produktionsgebiet
heil3
Plasmadichte am hoch niedrig relativ hoch
behandelten Objekt

Tabelle 1: Charakteristika der verschiedenen atmodpérischen Niedertemperaturplasmen

Die meisten kalten Plasmen unter Atmospharendruekden aus Helium oder Argongas
produziert, aber z. B. auch eine Produktion vonsim aus Raumluft oder anderen
Mischungen ist moglich. Es gibt keine allgemeinigi@h Bestimmungen, die die
Zusammensetzung von Plasmen betreffen. Grenzweidgeeen bzgl. elektrischem Strom,
UV-Strahlung (maximal erlaubte Dosis 30 uW/cm? @ré@s s. SCCP European Commission
Report 0949/05) und der Produktion reaktiver Sme@&enzwerte fir Ozon 50 ppb s. CPSC
Consumer Products Safety Commission — Report vo@e2806, fir N@ 2 bzw. 5 ppm und
25 ppm fur NO Uber einen Zeitraum von 8 Stunden,N&8onal Institute for Occupational
Safety and Health NIOH). Die Applikationszeit idthéingig vom Verwendungszweck und
der Plasmazusammensetzung und kann daher staidreariFir eine bakterielle Sterilisation
z. B. reicht bei geeigneten Parametern bereits kimee Anwendungszeit von wenigen

Sekunden.

Da bei medizinischen Anwendungen am Patienten ntieefheit im Vordergrund steht, gilt
es, potentielle Risikofaktoren wie elektrischeno8ty thermische Schadigung des Gewebes
und die Intensitdt der UV-Emissionen (s. Abbildug s. Tabelle 2), sowie optimale
Anwendungsdauer, -intensitdt und Gaszusammenseigemgu zu Uberprifen. So konnten
Lademann et al. [17] durch Untersuchungen am Sclesér und Klebestreifenabrissen
freiwilliger Probanden zeigen, dass bei einer Beharg mit einem Plasmajet mit Argon als

Tragergas unter Einstellung optimaler Behandlungspater weniger als 1 % UV Licht
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lebende Hautzellen erreicht (< 1 % bei 200 um Haké&d Maximum der UV-Emissionen in
diesem Fall bei 310 nm, schmalere Banden zwiscB&uBd 450 nm), da jede einzelne der
15 bis 25 Korneozytenschichten in menschlicher Hawia 25 % der Strahlung absorbiert.

Auch die Temperatureinwirkung war vernachlassigbar.

| [ uve i |
!
|
E | .
& |
|
L i
|
Wi R0 o w0 0 20 500
o
=
o
s |
.
H e
i}
‘"
c L 3
: /\J
=
C
—
200 250 300 350 400

Wellenlange (nm)

Abbildung 2: UV-Spektrum des MicroPlaSter ° (2,45 GHz, 86 W, Ar 2,2 slm)

UVC (180-280 nm)

UVB (280-320 nm)

UVA (320-400 nm)

Sonnenlicht

1-2,5puWicm?

30 - 50 pW/cmz

~ 600 pW/cm?

MicroPlaSter R®

10 - 16 pW/cm?

40 - 60 pW/cm2

<100 pW/cmz2

UVC: 1 min MicroPlaSter R 5 min Sonnenlicht
UVB: 1 min MicroPlaSter 8 1 min Sonnenlicht
UVA: 1 min MicroPlaSter 8 10 s Sonnenlicht

Tabelle 2: Vergleich der Intensitat der UV-Strahlurg von Sonnenlicht und des MicroPlaSter
(Mikrowellenleistung 60 W, Gasdurchsatz 1300 sccni¢), z 20 mm)

Messdaten von Bernd Steffes und Dr. Tetsuji Shimidiax-Planck-Institut fir Extraterrestrische Physik
Garching, 2009. Die Werte beziehen sich jeweilsané Bestrahlungszeit von 5 min. Die Intensitat d¥/-
Strahlung der Sonne wurde in Garching bei Minchemagsen, es handelt sich um Durchschnittswertediiver
Jahr gemittelt. 1 min Bestrahlung mit dem MicroRea St entspricht somit bzgl. der UVC-Strahlung einer 5-
mindtigen Sonnenbestrahlung, bzgl. UVB 1 min unglb@VA 10 s Sonnenbestrahlung.
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[1.1.2. Desinfektion und Sterilisation von inerten Matagal und vitalem

Gewebe

Im Jahre 1996 wurde erstmalig tber die erfolgreidh&tung von Bakterien mittels Plasma
berichtet [18]. Im Vergleich zu konventionellen Metlen, bei denen in der Regel hohe
Temperaturen oder eine hohe Konzentration chemisgshbstanzen wie Ethylenoxid, Ozon
oder Chlor bendtigt werden, kann kaltes Plasma aauh hitzesensiblen und chemisch
reaktiven Oberflachen angewendet werden. Plasnid gehr schnell und effektiv, und dringt
bis in pum-groRe Offnungen und Hohlrdume ein. Wismage durch Plasma dabei eine
Desinfektion bzw. Sterilisation erreicht wird, istoch nicht vollstandig geklart. Nach
bisherigem wissenschaftlichen Stand sind sowohsilalische Mechanismen (bedingt durch
reaktive Spezies, freie Radikale, UV Photonen)aalsh biologische Mechanismen (zellulare
Prozesse wie DNA- und Zellmembranschadigung) fie bhaktivierung von Bakterien
verantwortlich [19]. Durch die UV-Strahlung werdelirch Energieabsorption zum einen
zellulare Makromolekule direkt geschadigt, zum aadeverden DNA, Proteine und Lipide
durch oxidativen Stress irreparabel beeintrachtigt.

Zahlreiche Studien mit den unterschiedlichsten Bdhangsparametern belegen die
Wirksamkeit von Niedertemperatur-Plasmen gegenugpemnegativen und —positiven
Bakterien, Biofilm-produzierenden Bakterien, Sporéfren und Pilzen [14, 20-27]. So
wurde z. B. mit dem MicroPlaSfer einer Plasmafackel mit 6 Elektroden, 110 W
Mikrowellenleistung, und Argon als Tragergas (s.bidung 3) in vitro nach 2 min eine
Reduktion der Bakterienlast um 6 log-Stufen errgidie fur mind. 2 Tage anhielt [13, 28].
Plasma zeigte sich dabei wirksam gegeniber vesahén grampositiven und —negativen
Bakterien, multiresistenten Bakterien wie MRSA Wilzen, wie Candida albicans. Bisherige
Untersuchungen sprechen zudem sowohl gegen eiméungi als auch gegen eine sekundére

Resistenz der Keime gegentber Plasma (unveroffbtglDaten).
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Abbildung 3: Die Plasmatorch MicroPlaStef® (2,45 GHz, 86 W, Ar 2,2 slm)

Es konnte sogar gezeigt werden, dass plasmabelesdiestilliertes Wasser (5 min nicht-
thermisches Atmospharendruck-Plasma mit Luft alagé&rgas) in vitro eine signifikante
antimikrobielle Wirkung auf diverse Keime hat. Miaglerweise konnte Plasma kinftig auch
zur Behandlung kontaminierter Materialien/Gewelmgesetzt werden [29]. Der Beweis, dass
die Infektiositat von Prionen signifikant reduziertrd, muss erst noch erbracht werden, auch
wenn bereits eine Reduktion in Prion-Proteinmodelligezeigt werden konnte [30].
Niedertemperatur-Plasmen ermdglichen zudem eineloswig bzw. Beseitigung von
Biofilmen, die haufig auf Kathetern, medizinischiemplantaten oder Zahnen zu finden sind.
So haben unter anderem Lee et al. zeigen konness, Biofilme (produziert sowohl von
gramnegativen als auch —positiven Keimen) in wengg 20 s entfernt und das Wachstum
planktonischer Bakterien in Biofiimen innerhalb véns gestoppt werden konnte [31].
Weitere positive Ergebnisse findet man bzgl. eifeoteinentfernung auf Oberflachen
medizinischer Gerate mit Helium-Sauerstoff-Plasara, ehesten bedingt durch den Einfluss

reaktiver Sauerstoffspezies [30].



Il. Theoretische Grundlagen 13

11.1.3. Effekte von Niedertemperaturplasmen auf Saugetlerze

Um den Einfluss und potentielle toxische Wirkundetter Plasmen auf Saugetierzellen zu
untersuchen, wurden bereits diverse Studien duféhge In vitro Experimente an
Fibroblasten, Endothel- und Muskelzellen haben igézedass die Effekte von
Niedertemperaturplasmen dosis- bzw. zeitabhénggd 4B82]. Waéhrend eine langere
Behandlungsdauer oder starkere Behandlungsintasi(BBD-Plasma, 0,1 W/cmz2, > 60 s)
zu Apoptose oder Nekrose der Zellen fuhren, |0s@mete Behandlungszeiten (30 s) bzw.
eine geringere Intensitat einen reversiblen Zeladinsverlust, eine temporare
Zellmembranpermeabilitdtssteigerung, eine ,Mignmagitemmung” oder eine Stimulation der
Zellproliferation (vermutlich durch Wachstumsfalg¢arwie beispielsweise FGF2 [33]) aus.
Fur die Plasma-induzierte Zellapoptose bzw. auchpttdiferation werden am ehesten
reaktive Spezies, wie Sauerstoff- und Stickstoftggeverantwortlich gemacht.

Geringe Dosen, die bereits ausreichen um Baktefilektiv abzutdten, sind fur menschliche
und tierische Zellen unbedenklich [28, 34]. Untefsingen an menschlicher bzw. tierischer
Haut unterstiitzen diese These. Kurze Behandlurigezeilhrten bereits zu einer
signifikanten Reduktion der Bakterienlast, veruhdan jedoch keine makro- oder
mikroskopischen Veranderungen in vivo oder ex (iRrompl et al. [28]: 95 W, 2,45 GHz,
Argon als Tragergas, ~ 36 °C, wenige eV), Daesoldeal. [35]: 1 — 5 kV, 1,5 MHz, Argon).
Erst nach 10-minttiger Behandlung mit dem FE-DBD#Bavar eine Vakuolisierung von
Keratinozyten in menschlicher Haut histologischearbar.

Von Dobrynin et al. wurden verschiedene HypotheSendie beobachtete Selektivitat von
Plasma auf prokaryote gegeniber eukaryoten Zellsarmmengefasst [36]: Eukaryote Zellen
sind auf Grund eines anderen Zellmetabolismus uret @6heren Zellorganisation besser vor
externem Stress geschutzt und haben aul3erdem eastiggies Oberflachen-Volumen-
Verhaltnis, wodurch sie erst bei einer deutlichdr@n Dosis geschadigt werden.

Den Effekt der gezielten Apoptose kann man sich di@& Behandlung entarteter Zellen
zunutze machen, was Fridman et al. in vitro an ATEZD58 Melanomzellen (FE-DBD-
Plasmabehandlung) und Lee et al. an G361 Melandenze{Helium-Plasmanadel,
13,56 MHz, 15 s bei 4 W, 0,5 — 5 sIm) gezeigt hdl3&n 38].

Weitere Pilotstudien — auch an anderen Krebszelerbestatigen den apoptotischen
Effekt [39-41].
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11.1.4. Medizinische Anwendungsmadglichkeiten von Plasmen

11.1.4.1. Blutkoagulation

Lokale Applikation von heilem Plasma zur Blutshlyyy aber auch zur Verédung von
Angiodysplasien und Abtragung von Tumoren findekls seit ungefahr 30 Jahren z. B. in
Form des sog. Argon-Plasma-Koagulators (APC) [43] 4n vielen chirurgischen
Fachrichtungen u. a. auch bei endoskopischen Hegstatt (40-75 W im MHz-Bereich, 1 —
10 | Gasflussrate, ~ 120 °C Gastemperatur, ~ 3 B¥¢). Effekt des ohne Gewebekontakt
applizierten ionisierten Gases ist thermisch bedimgl basiert auf Proteindenaturierung und
Austrocknung. In der Dermatologie wurde die Techerigtmalig 1997 von Katsch et al. zur
Behandlung intraepithelialer Erkrankungen (z. B.tirakcher Keratosen, Condylomata
acuminata etc.) eingesetzt [44]. Die Eindringtiéfetragt lediglich 2 — 3 mm, was das
Verfahren relativ nebenwirkungsarm macht. Dennaeti abhangig vom Ort der Applikation
diverse  Komplikationen wie Schmerzen, Blutungen, rfdPationen,  Strikturen,
Schluckstorungen, die Entstehung von GasemphysataerSchleimhaut, neuromuskulare
Stimulation oder sogar Gasexplosionen beschrielmden [45].

Jungere Untersuchungen zeigen zudem, dass durdhimsatz von Niedertemperaturplasmen
die Blutgerinnung beschleunigt wird [46], sowohliitro, als auch in vivo am Tiermodell.
Nach der Behandlung mit FE-DBD Plasma zeigten sigmifikante Anderungen in der
Proteinzusammensetzung und von Gerinnungsfaktoren Blut, auch an Blutproben
antikoagulierter Patienten und Patienten mit Hanl@phDie detaillierten biochemischen
Hintergrinde fur die beschleunigte Koagulation simeh weitgehend unbekannt. Fest steht
bisher, dass die natirliche Blutgerinnung durcheldeles Eingreifen auf bestimmte
Blutproteine getriggert wird, die Abgabe von Kalmionen bzw. pH-Wert-Anderungen
jedoch unbedeutend sind und dass der Effekt unainpast von der Gastemperatur oder

Temperatur auf der Blutoberflache [47].

11.1.4.2. Kosmetische Anwendungsmadglichkeiten

2005 wurde von der US Food and Drug Administratios sog. Plasma Skin Regeneration
technology (PSR) zur Hautverjingung bzw. Faltemgii zugelassen.
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Hierbei wird heil3es, jedoch schnell abkihlendesrRéaeingesetzt, das von einem Radio-
Frequenz-Plasmajet mit Stickstoff als Tragergasiyzeert wird. Die Hitzeapplikation 16st in
der Haut eine kontrollierte thermische Schadigung, alie eine Kollagen-Neuproduktion,
Reduktion elastischer Fasern und Umstrukturieruergdérmalen Architektur nach sich zieht,
was histologisch bestatigt werden konnte [48-508b&h einer Faltenbehandlung kann die
Methode u. a. auch zur Therapie aktinischer Keestoseborrhoischer Keratosen, von
Viruspapillomen, Narben und lichtgeschadigter Haotl. Pigmentstérungen oder in
Kombination mit &sthetisch chirurgischen Eingriffeningesetzt werden. Wahrend der
Behandlung sind lokale oder systemische Anasthetit@derlich. Mehrere Untersuchungen
belegen mit einer Faltenverringerung von bis z&5[51] den Erfolg der Methode.

11.1.4.3.Wundheilung

Positive Effekte durch Plasma auf die Wundheilungd sunter anderem auf die
desinfizierende Wirkung zuriickzufiihren. Bereitst 96170 ist bekannt, dass mehr als’ 10
koloniebildende Einheiten vonthamolysierenden Streptokokken, Staphylococcusuaurad
Pseudomonas aeruginosa auf einer Wunde ausreichen, die Wundheilung zu
beeintrachtigen [52]. Ebenso ist die Wundheilungzéigert, wenn gleichzeitig mehr als 4
verschiedene Bakterienspezies auf einer Wunderaefii sind [33, 53]. Zudem treten auf
chronischen Wunden immer haufiger pharmakoresist&eime auf (z. B. MRSA), die zu
einer globalen Bedrohung werden kdnnen [54, 55].

Zellkulturexperimente und in vitro Wundmodelle lgda, dass eine Behandlung mit kaltem
Plasma die Wundheilung nicht nur durch Reduktion lukkteriellen Besiedelung, sondern
auch durch direkte Beeinflussung epidermaler unandier Zellen fordern kann [33, 56].
Eine Zwischenauswertung der kurzlich veroffentieht weltweit ersten durchgefiihrten
randomisierten klinischen Studie mit dem MicroP&%(Parameter s.0.), bei der inzwischen
bereits Uber 150 Patienten mit chronischen infiegreMunden mit Niedertemperatur-Argon-
Plasma 1 x tgl. tber 2 bis 5 Minuten als ,add-oheffapie behandelt wurden, zeigte nach
insgesamt 291 Behandlungen von 36 Patienten — @ngith von der Bakterienart,
einschlieBlich MRSA — eine hoch signifikante Keirizaduktion (34 %, p < 1f) der mit
Plasma behandelten Wunden im Vergleich zu den Kktwuinden ohne Plasma [3].
Nebenwirkungen traten zu keinem Zeitpunkt auf, Béhandlung wurde von den Patienten

gut toleriert.
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Fetykov et al. erzielten in einer unkontrolliert&tudie an 48 Patienten mit diabetischem
FuRsyndrom durch die Anwendung des sog. .Plasmgfonseiner
Niedertemperaturplasmaquelle mit allerdings hohemteiA an UV-Strahlung, im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine doppelt so schnelle votigige Wundheilung und Schmerzreduktion

innerhalb von 5 Tagen [57].

Zusatzlich forderlich fur die Wundheilung und regeative Prozesse erweisen sich erhohte
Konzentrationen von Stickstoffmonoxid (NOdas exogen durch Plasma generiert werden
kann [58, 59]. Unter anderem werden dafir eine Wietation und normalisierte
Mikrozirkulation, direkte bakterizide Effekte, Varbserung der Nervenleitgeschwindigkeit,
Stimulierung von Fibroblasten und GefalRwachstumcldunduktion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren verantwortlich gemacht. Im Ducbhgt heilten in Tiermodellen nach
Applikation von exogen in Plasma generiertem NO Wamum 24,6 % schneller ab als in der
Kontrollgruppe. In einer unkontrollierten Studie &5 Diabetikern mit purulenten bzw.
nekrotischen Wunden an den Beinen fihrte die Bdhagdmit dem sog. ,Plazon®, einem
Plasmagerat, bei dem heil3es Plasma mit hohen NQeftmrationen sehr schnell auf 20 —
40 °C abgekihlt wird, zu einer beschleunigten Waidhg [60]. Diese Tatsache konnten
Lipatov et al. an 40 Patienten bestétigen [59]. Gtiwdas ,Plazon“-System bereits seit 9
Jahren in medizinischem Gebrauch ist und an urgegihlPatienten angewendet wurde, liegt

bislang noch keine kontrollierte, klinisch randoiiite Studie vor.

11.1.4.4. Bakteriell getriggerte Hauterkrankungen, z. B. &dpes Ekzem

Die Hautbesiedlung mit fakultativ pathogenen Mikigenismen kann verschiedene
Hauterkrankungen triggern, hierunter das atopisEkeem. Daeschlein und Mitarbeiter
behandelten zur Verifizierung des Effekts kaltemdhten auf die bakterielle Hautbesiedlung
einen Patienten mit ausgepragter StaphylococcumustBesiedelung 3 min lang mit einem
Niedertemperatur-Atmospharendruck-Plasmajet (k¥;51,5 MHz, Argongas), was zu einer
selektiven Eradikation dieses Keims fuhrte, wahrehd physiologische Hautflora mit
Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus hbgiciss unbeschadet blieb und aus
tieferen Hautschichten zur Hautoberflache hin msieitt wurde (nachweisbar durch
konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie) [61]. Mertegtsal. behandelten den Oberarm eines
Patienten mit atopischem Ekzem (1 min Plasma tagllwer einen Zeitraum von 30 Tagen,
mit direktem Plasma bei einer Frequenz von 90 — H@0bei 3 — 7,8 kV) und konnten
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dadurch eine Reduktion von Staphylococcus aureudasimehr als Zehnfache innerhalb von
2 Tagen erzielen. Zusatzlich sah man eine deutli¢bebesserung der Hautrétung und
Reduktion des Juckreizes fir Stunden [4, 62].

11.1.4.5. Weitere medizinische Anwendungsgebiete

Ein weiteres mdgliches Anwendungsgebiet in der [¢ologie stellt die Behandlung der
kutanen Leishmaniose dar. Fridman und Kollegenterigh der Zellkultur eine erfolgreiche,
100%ige Inaktivierung von Leishmania major Pronggggn innerhalb von 20 s, wahrend zur
»Inaktivierung” menschlicher Makrophagen im Vergleidazu eine 2-minitige Behandlung
erforderlich war, bis 20 — 30 % inaktiviert waré3J.

Zahlreiche bakteriell verursachte Hauterkrankung@n Impetigo contagiosa, Follikulitiden
oder Ecthymata, Mykosen oder auch virale Erkrankandonnten kinftig von einer
Behandlung mit kaltem Plasma profitieren. Die Fkbig Textilien (wie z. B. Strimpfe)
durchdringen zu kénnen, macht eine Plasma-Anwendun®. in der Prophylaxe oder
Therapie einer Tinea pedis sehr interessant. Dsibdi neben groRen Geraten fur Kliniken
und Praxen auch kleine Gerate fur den HeimgebraachEntwicklung. Eine weitere
Revolution konnte auferdem in der (Krankenhaus-ihgy stattfinden: Der sog.
HandPlaStet, ein Niedertemperatur-Plasmagerat mit BCD-Tecl{nil0,5 W/cm2, 18 kY,
12,5 kHz), das zur potentiellen Anwendung fur diéndedesinfektion entwickelt wurde,
ermoglicht in vitro innerhalb weniger Sekunden (<s) eine Bakterienreduktion von tber 5
log-Stufen [16]. Dabei werden auch multiresisteigeme wie MRSA effektiv zerstort. Von
dieser neuen Form der (H&ande-)Desinfektion, dieegéger den herkdmmlichen fllissigen
Desinfektionsmitteln einige Vorteile bietet (decitlikiirzere Einwirkzeit, keine Hautreizung)
und dabei deutlich unter den erlaubten GrenzweteemWHO fir UV, toxische Gase und
elektrischen Strom bleibt [16], kénnten natUrlicbht nur Kliniken, sondern auch 6ffentliche
Einrichtungen, Pflegeheime etc. profitieren.

Einsatz kdonnten kalte Plasmen kinftig auch in danhnbeilkunde finden. Auf Grund der
Fahigkeit, bis in mikroskopisch kleinste Offnungeimzudringen, besteht theoretisch die
Moglichkeit, sie als prophylaktische und auch tpergische Mal3hahme gegen Parodontitis,
chronische Gingivitis oder zur Behandlung infizeertVurzelkanéle einzusetzen. Klinische
Beweise hierflir missen erst noch erbracht werdetezi zeigte sich in vivo in Kombination
mit H,O, eine Zunahme des Bleicheffekts sowie eine Protdi@erung auf der Oberflache
der mit Plasma behandelten Zahne [64, 65].
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[1.2. Pruritus

[1.2.1. Definition und Epidemiologie

Pruritus ist definiert als eine an der Haut auéneie unangenehme Sinnesempfindung, die
beim Betroffenen das Bedirfnis einer mechanischenaRtwort wie Kratzen, Scheuern oder
Dricken auslést. Wie andere physiologische SinnpBedungen, beispielsweise Schmerz,
Kalte oder Hitze, dient er als Schutzmechanismuos,Rarasiten (z. B. Skabiesmilben) oder
andere Fremdkorper (z. B. giftige Pflanzenbestalejiteon der Hautoberflache zu entfernen.
Im Gegensatz zum kurzandauernden, akuten Juckr&iz clironischer Pruritus ein
Warnsymptom. Gemal internationaler Nomenklatur @emsus des International Forum for
the Study of Itch, IFSI) spricht man von chronigoheruritus, wenn dieser Uber mindestens 6
Wochen besteht. Chronischer Juckreiz ist mit zuresldar Dauer durch
Chronifizierungsprozesse und Automatisierung im ZiNfner schwieriger zu therapieren
und beeintrachtigt die Lebensqualitat der Betradfearheblich.

Pruritus ist das haufigste Symptom in der Dermafielaind wurde in den letzten Jahren
intensiv erforscht. Es existieren jedoch nur werfigadien zur Inzidenz und Pravalenz, was
unter anderem daran liegt, dass Patienten mitgewisgepragtem oder akutem Pruritus meist
keinen Arzt aufsuchen, und daher auch nicht erfasstden. Gerade in nicht-
dermatologischen Fachrichtungen spielt PruritusSgisiptom nur eine untergeordnete Rolle
und wird in Studien meist nicht dokumentiert [6&ine norwegische Querschnittsstudie
ermittelte von 2000 bis 2001 an 40 888 ErwachseherPravalenz von Pruritus: mit 8,4 %
war Juckreiz das dominierende dermatologische Symmemittelt Gber alle Altersklassen
(30 bis 76 Jahre) [67]. Dabei wurde lediglich egfrab innerhalb der vorausgehenden Woche
Juckreiz vorlag, unabhangig davon, ob dieser atat ohronisch war. Eine aktuelle deutsche
Studie zeigte fur chronischen Pruritus eine Lebeitys#valenz von 22,6 %, wéahrend die
Pravalenz zum Untersuchungszeitpunkt bei 13,9 %4d8f 16,5 % der Untersuchten gaben
an, in den vorausgehenden 12 Monaten an chronisdbekneiz gelitten zu haben.

Juckreiz tritt in allen Altersgruppen — auch im H@salter — auf, wenn auch Erwachsene tber
60 Jahre am héaufigsten darunter leiden [69]. Fraied typischerweise ofter betroffen als
Manner [70, 71]. Juckreiz kommt aufRerdem haufigar Rersonen mit niedrigerem sozio-
okonomischen Status und Einkommen [67] und depressieinsamen und gestressten

Menschen [72-74] vor. Zudem bestehen weltweite tdoteede in der Juckreizhaufigkeit, die
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unter anderem durch die unterschiedliche Pravaléumzkreiz-assoziierter Erkrankungen
bedingt sind [71].

In der Literatur finden sich zunehmend Daten zurufigi&eit von Juckreiz bei
dermatologischen Erkrankungen: So wird bei Patrenté atopischer Dermatitis in bis zu 87
— 91 % der Falle mindestens einmal taglich auftie®e Juckreiz angegeben [75, 76],
wahrend die Haufigkeit bei Patienten mit Psoridms etwa 79 % liegt [77]. Im Kontext
internistischer Erkrankungen wie der Uramie trittkreiz bei 10 — 77 % [71], bei Cholestase
bei 80 — 100 % der Betroffenen [78] auf.

[1.2.2. Klassifikation und Ursachen

Pruritus kann sowohl neuroanatomisch/neurophysisttg79], als auch klinisch klassifiziert
werden [80].

Teilt man ihn nach &tiologischen Kriterien ein, waterscheidet man 4 verschiedene Arten
von Juckreiz:
1) den pruritozeptiven Pruritus, der direkt C-Faseswasert in der Haut entsteht (z. B.
als Folge verschiedener Hauterkrankungen wie depistthen Ekzem),
2) den neuropathischen Pruritus, der durch Schadigengherer Nerven bzw. Juckreiz-
leitender Afferenzen im Rickenmark ausgelost wardB( postzosterischer Juckreiz),
3) den neurogenen Pruritus, der ohne Nervenschadigengal im Rickenmark oder
direkt im ZNS entsteht (z. B. bei Hirntumoren) und
4) den psychogenen Pruritus, der zum einen auf mesaheh Storungen im ZNS
basieren kann oder fir den es zum anderen hauig lspezifische Ursache gibt (z.

B. Dermatozoenwahn).

Klinisch unterteilt man Juckreiz in
1) Pruritus auf primar entztndlicher Haut, demeeinflammatorische Hauterkrankung
zugrunde liegt (z. B. Psoriasis, Sézary Syndrom),
2) Pruritus auf primar nicht-entztindlicher Haunehnitiale Hautveranderungen (z. B.
bei Cholestase), der friher héaufig auch mit demhtnimehr zu verwendenden

Terminus ,Pruritus sine materia“ bezeichnet wurdd u
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3) Pruritus mit chronischen sekundaren Kratzlgmmoillineare oder runde Erosionen,
Exkoriationen, Krusten, Narben, Nekrosen, Lichempéex bis hin zur Prurigo

nodularis) als Folge von 1) oder 2).

Da man von der Klinik nicht automatisch auf die zugle liegende Ursache schlie3en kann,
unterscheidet eine weitere Einteilung Juckreiz rdifferentialdiagnostischen Uberlegungen:
Juckreiz  im Rahmen von dermatologischen, systeraigch neurologischen,
psychosomatischen Erkrankungen, Mischformen odederam Erkrankungen (unklare
Ursache) [81]. Bei etwa 8 — 20 % der Patientenbbldie Ursache fur den Juckreiz trotz
intensiver Diagnostik unklar [82, 83].

Typische Beispiele fur mit Pruritus einhergehendenmatosen sind Arzneimittelexantheme,
Urtikaria, atopisches Ekzem, nummulares und Exsithaekzem, Lichen planus, Psoriasis,
Dermatitis herpetiformis, bulléses Pemphigoid, alzrch infektiose Dermatosen und
Parasitosen, Neoplasien der Haut, Genodermatosen ft. Hailey-Hailey) u. v. m.

Zu den Systemerkrankungen, die mit Juckreiz asstzsein konnen, zéhlen sowohl
endokrine Erkrankungen (z. B. uramischer PruriteisNbereninsuffizienz und cholestatischer
Pruritus bei Lebererkrankungen) und metabolischedakungen (z. B. Diabetes mellitus,
Hyperthyreose, Glutenenteropathien, Malabsorption@d Anorexia nervosa), als auch
hamatologische und lymphoproliferative ErkrankungenB. Eisendefizienz, Polycythamia
vera, myelodysplastisches Syndrom), Infektionsedkmagen (z. B. HIV und
Virushepatitiden) und solide Malignome wie Cervader Kolonkarzinome.

Typischerweise spielt Juckreiz auch in der Schwestipaft eine grol3e Rolle (bei Pruritus
gravidarum mit oder ohne Cholestase, polymorpheantemen der Schwangerschatft,
Herpes gestationis, Prurigo gestationis und pmdiggr Follikulitis).

Neuropathischer bzw. neurogener Juckreiz trittreadh Herpesinfektionen, bei Vulvodynie,
Notalgia oder Meralgia paraesthetica, multipleresbde, spinalen Hamangiomen, renalem
Pruritus u. v. m. Psychogen spielen u. a. Perdikditsaspekte wie Angst oder Depression,
Stress, psychische Erkrankungen/Stérungen wie &ghiznie, Zwangsneurosen, taktile
Halluzinosen etc. eine Rolle. Juckreiz wird zudemehrs haufig als
Medikamentennebenwirkung beobachtet. Typische Aeslovon akutem Juckreiz sind
Allopurinol, Chemotherapeutika oder Opioide, vonrcehschem Juckreiz [3-Blocker,
Antibiotika, Diuretika, Tranquilizer, Antiphlogidta, Hydroxyethylstarke (HES) —

Infusionen etc.
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11.2.3. Neurophysiologie

In der Vergangenheit ist man vielfach davon ausgegga, dass Juckreiz Uber die gleichen
Rezeptoren bzw. Nervenfasern ausgeltst wird wiem@ctreiz, jedoch durch geringere
Entladungsfrequenzen. 1997 gelang es Schmelz et datch die Identifikation
langsamleitender unmyelinisierter C-Fasern in dautH0,5 m/s), die nur auf Histamin, nicht
aber auf mechanische Stimuli reagieren, den Juckm@mn Schmerzreiz abzugrenzen [84].
Forschungsergebnisse zeigen, dass fiur die Juckwaizt Schmerzverarbeitung keine
eigenstandigen Ubertragungswege, sondern sehr gho@schneidungen bestehen, was man
sich auch therapeutisch zu Nutze machen kann (zG&bapentin bei neuropathischem
Schmerz und bei persistierendem Pruritus) [85].

Die Pathogenese des Juckreizes ist bekanntlichksghplex ist. Einige neue Erkenntnisse
haben in den letzten Jahren Licht ins Dunkel gdtiragso dass sowohl die Induktion und
Transmission von Juckreiz, als auch beteiligte HerWMediatoren und Rezeptoren in der
Haut und an spinalen Neuronen inzwischen genauanipé sind. So nimmt man an, dass
epidermale und sensorische Nervenfasern, die matkezyten und Entziindungszellen wie
T-Lymphozyten interagieren, entscheidend fir diekdeizentstehung verantwortlich sind, die
dann wiederum wichtige Entzindungsmediatoren wi8llund NGF freisetzen [86].

11.2.3.1. Kutane Auslésung

Juckreiz kann zum einen direkt in der Haut entstetaber auch tUber hdmatogene oder
neurogene Mediatoren im zentralen Nervensystemefiistgverden.

In der Haut wird Juckreiz durch Stimulation freldervenendigungen verschiedener Arten
von unmyelinisierten C-Nervenfasern in der Epideromid am epidermo-dermalen Ubergang
generiert. Ausloser sind physikalische und meclcheisReize, aber vor allem chemische
Mediatoren, die an den Neurorezeptoren dieser Mendigungen andocken. Neben
Histaminrezeptoren (v. a. H1 und H4 [87]) wurdeel&iweitere sowohl juckreizinduzierende
(+) als auch —-hemmende (-) Rezeptoren ausfindigagemHierzu zahlen u. a. der Capsaicin-
Rezeptor TRPV1 (+) [88], der Proteinase-aktividRezeptor 2 PAR-2 (+) [89], Kéalte- und
Mentholrezeptoren TRPM8 und ANKTM1 (-) [90, 91], Oirezeptoren (+) (vor allem im
ZNS, aber auch Vorkommen in der Haut [92]) und Gdommoidrezeptoren (-) [93]. Die
Liganden dieser Rezeptoren werden sowohl in Mdstzedie haufig in topographischer

N&he zu Nervenfasern, Haarfollikeln oder perivadkuiegen und beispielsweise beim
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atopischen Ekzem erh6ht vorkommen, als auch in tkeayten, sensorischen Nerven, T-
Zellen und eosinophilen und basophilen Granulozyggbildet. Die Mediatoren aus
Entzindungszellen kénnen direkt Uber die BindungNsmwvenfasern oder indirekt Uber
Stimulation von Mastzellen oder Keratinozyten Jetkrauslosen [94]. Der bekannteste
juckreizauslosende Mediator ist sicherlich Histamivieitere Mediatoren sind IL-31, IL-2,
NGF, R-Endorphin, Substanz P, VIP, CGRP, Neurofroph, Prostaglandin, TNF-

u. v. m. [81].

Die exakte Zuordnung der einzelnen Mediatoren uelted zu verschiedenen Pruritusformen
ist bislang nicht vollstandig moglich. Erst kurdikonnte gezeigt werden, dass aquagener
Pruritus bei Polyzythamia vera mit erhohten CD63#peen basophilen Granulozyten im
peripheren Blut vergesellschaftet ist [95]. Aucle dtathogenese von Juckempfinden bei
systemischen Erkrankungen ist bis auf wenige Ausesthweitgehend unbekannt. Zu diesen
Ausnahmen gehoren u. a. metabolische Stérungen WMiereninsuffizienz und
Lebererkrankungen [86]. Diskutiert werden bei deerBhinsuffizienz u. a. Elektrolyt- und
Hormonverschiebungen, erhéhte Entziindungsmediatonen Akkumulation von Histamin
sowie Endorphin, das zu einer gesteigerten Stinomatentraler pu-Opioidrezeptoren fuhrt.
Fir den Juckreiz bei Lebererkrankungen werden akkene Pruritogene wie
Lysophosphatidsaure [96] und erhohte Opioidspiepgei Cholestase verantwortlich
gemacht [97].

11.2.3.2. Transmission und zentrale Verarbeitung von Juckreiz

Nach der Induktion des Juckreizes in der Haut wder elektrische Impuls zum

Spinalganglion  weitergeleitet. Die nachgeschalteteNervenbahnen laufen ins

Ruckenmarkhinterhorn ein, wo sie die Seite kreuzeth Uber den Tractus spinothalamicus
und Thalamus schliel3lich zum somatosensorischetzgrdsalen Gyrus gelangen [98].

Therapeutisch lasst sich die Weiterleitung beispielse durch Opioidantagonisten und
Antikonvulsiva verhindern. Auf dem Weg von der eegrie zum ZNS wird der Juckreiz

aber nicht nur weitergeleitet, sondern kann auckeiner Qualitat verandert werden [66]. So
wird Pruritus durch Kalte gelindert, wahrend er alutwarme verstarkt wird [99]. Auch

psychische und psychosomatische Faktoren wie die Morstellung von Juckreiz, Angst,

Psychosen, etc. haben Einfluss auf das AusmafrdeguBempfindens [66].

Juckreiz kann auch direkt spinal oder zentral ddsg&erden. In Versuchen an Affen konnte

gezeigt werden, dass intrathekal verabreichtes Morp dosisabhéangig Kratzen
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verursachte [100]. Auch nach intrathekaler Gabe Mamphin im Rahmen von Operationen
ist Juckreiz als gangige Nebenwirkung beschried®i][ Auf spinaler Ebene kann Juckreiz
durch mechanische Reizung der Haut (z. B. Kratoewl) die dabei erzeugten Schmerzreize
(deutlich schnellere Leitung zum ZNS Uber unmyslarie A-Fasern) unterdriickt werden

(sog. Gate-control-Theorie).

11.2.3.3. Periphere und zentrale Sensibilisierung

Besteht Pruritus Uber Monate oder Jahre, kommt s peripheren und zentralen
Sensiblisierungsprozessen und dadurch Automatigienn ZNS, so dass eine Behandlung
immer schwieriger wird. Grinde fur die Sensibilisieg sind Uber langere Zeit erhdhte
Spiegel von Entzindungsmediatoren wie Serotonin Bnolstaglandinen, die nicht nur
Prurizeptoren, sondern auch Nozizeptoren aktivigf€®], wodurch Entziindungsschmerz
entstehen kann. In entziindeter Haut, z. B. beirmpistben Ekzem ist die Expression von
NGF und SP (Substanz P) [103] hochreguliert. Allg&dkommt es zu einem Aussprossen
epidermaler Nervenfasern und so moglicherweise zypekhlgesie und erhéhtem
Juckempfinden [104, 105]. AuRRerdem fuhrt NGF zueeidunahme von Mastzellen und
anderer pruritogener Mediatoren wie SP, die derkréur verstarken bzw. chronifizieren
konnen. Die dauerhafte Stimulation der Neurorezeptoresultiert in einer erniedrigten
Reizschwelle und Triggerung des Juckempfindens.o@echer Juckreiz kann auch zur
Sensibilisierung der Ruckenmarksafferenzen filserdass Schmerzreize oder sogar Kratzen
als Jucken wahrgenommen werden [106]. Andersherunordev bei Patienten mit
neuropathischem Schmerz nach Histamin-Applikati@mn kJuckreiz, sondern brennender
Schmerz empfunden [107], was entsprechende Perallelvischen Sensibilisierungs-

phanomenen bei chronischem Juckreiz und Schmemzwen Iasst.

11.2.4. Diagnostik

Gerade in der Anfangsphase stellt Pruritus einslygiptom unterschiedlichster Erkrankungen
dar, weshalb eine umgehende Diagnostik nach deuadg liegenden Ursache durchgefiihrt
werden muss, um eine Chronifizierung zu verhindeé#éufig ist Juckreiz nicht mono-,

sondern multifaktoriell bedingt. Bereits eine séigf durchgefihrte Anamnese, in der die

dermatologische, internistische, medikamentdse, rahagische, orthopadische,
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psychosomatische, psychiatrische und gynakologisdhergeschichte inklusive B-
Symptomatik abgefragt wird, kann entscheidend Zokl&ung beitragen. Wichtig sind auch
zeitliche Zusammenhéange des erstmaligen Auftreétens Verschlechterung und der Verlauf
des Juckreizes. Erfasst werden sollten auRerdemQuialitat, Intensitat, Lokalisation,
Dynamik, @ Tages- und Jahreszeit, FamilienanamneseeiseBhamnese  und
Provokationsfaktoren, da sich hierdurch bereitschedl Differentialdiagnosen erschliel3en
lassen bzw. ausgeschlossen werden konnen. Auch eriggh Methoden der
Juckreizbekdmpfung sollten eruiert werden. Die Adawg auf das familidre sowie
berufliche Leben, eine potentielle Beeintrachtiguley Lebensqualitdt mit z. T. enormem
Leidensdruck sind fur eine eventuelle psychosomiagiditbetreuung entscheidend.

Bei der Inspektion des gesamten Integuments eilefdich der Schleimhaute ist auf Primar-
und Sekundareffloreszenzen, deren Verteilungsmusied Hautzeichen maoglicher
systemischer Erkrankungen zu achten. Bei der kiichen Untersuchung sollte insbesondere
Augenmerk auf die Palpation der Lymphknoten unddBaugane gerichtet werden. Lassen
sich zugrunde liegende Dermatosen ausfindig maclh&n,die Bestimmung einzelner
bestatigender Laborparameter ausreichend (z. ButgEPhadiatop bei atopischer Dermatitis)
und es kann auf umfassende LaboruntersuchungerchMetzwerden. Besteht Verdacht auf
systemische Erkrankungen bzw. ist die Genese destu®r unklar, ist gemall AWMF-
Leitlinie ein schrittweises Vorgehen angeraten [66Funachst sollten initiale
Laboruntersuchungen wie grof3es Blutbild, Leber- uviérenwerte, Hepatitisserologie,
Urinstatus, Stuhluntersuchungen, ggf. auch Hau#ieop und eine initiale apparative
Diagnostik (Réntgen-Thorax, Abdomen- und Lymphkne&onographie) erfolgen, dann erst
in Abhangigkeit der Anamnese, Symptome und Vorbaduweiterfihrende Untersuchungen
(bakteriologische und mykologische Abstriche, HI¥Ai8s, Porphyrine,

EiweilRelektrophorese etc.) und apparative Diagkd€il, Knochenmarkspunktion etc.).
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11.2.5. Therapie

11.2.5.1. Generelle Aspekte

Analog zur Diagnostik réat die aktuelle AWMF-Leitienauch bei der Therapie des Juckreizes
zu einem schrittweisen Vorgehen [66]. Auf Grund deffach moéglichen zugrunde liegenden
Ursachen und unterschiedlichen Patienteneigenhegidh es keine allgemeingultige,
universelle Therapieempfehlung. Die Therapie solitelividuell je nach Alter und
Allgemeinzustand des Patienten, Komorbiditatenpgstehender Medikation, Ausmald des
Juckreizes, der Art eventueller Hautlasionen undemmartender Nebenwirkungen gewahlt
werden. Ublicherweise erfolgt keine Monotherap@dern eine Kombination verschiedener
Behandlungsmaoglichkeiten, z. B. sowohl durch BExermls auch durch systemisch
verabreichte Medikamente oder Lichtbehandlung. Gamtscheidend ist bereits das
Ausschalten triggernder oder exazerbierender FaktorHierzu zahlen das Meiden
physikalischer Einflisse (z. B. Tragen zu warmerei#ting), allergisierender oder
irritierender Substanzen, die Verhinderung von Hadkenheit, falscher Wasch- und
Ernahrungsgewohnheiten, Umstellung/Absetzen juz&tslosender Medikamente und eine
Reduktion des Kratzverhaltens. Haufig kann berdisch allgemeine MalRnahmen wie
Ruckfettung der Haut mit Emollienzien oder Ureaem®@olidocanol-haltigen Cremes oder
Lotionen eine deutliche Linderung erzielt werden.

Unerlasslich ist selbstverstandlich die Therapiezigrundeliegenden Krankheit, sollte eine
solche eruiert werden kdnnen. Fir das weitere, symgtische Vorgehen bei der Behandlung
des persistierenden Juckreizes sieht die AWMFAbetlkein Stufenschema vor (s. Tabelle 3).
Neben der symptomatischen Juckreiztherapie istesmidere z. B. auch bei Patienten mit
Prurigo nodularis und generell bei unbewusstem,oraatisierten Kratzverhalten die
Einleitung einer psychosomatischen Therapie sirir{zoB. Verhaltenstherapie, Erlernen von

Strategien zur Bewaltigung von Stress, des unbdems&atzverhaltens etc.).
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Therapie-Stufenschema bei chronischem Juckreiz

1. Schritt - Allgemeine Therapiemal3nahmen
Diagnostik und ursachliche Therapie der zugruneigeinden
Krankheit

Initiale symptomatische Therapie: orale Antihistaika, ggf.
auch kombiniert, lokale Steroide

2. Schritt - Symptomatisch-atiologisch angepasste Therapiezinier
existieren weitere Tabellen fir Therapieoptionerréealem,
hepatischem/cholestatischem und aquagenem Praowus fur
Pruritus im Rahmen einer atopischen Dermatitis)

3. Schritt - Symptomatische topische und/oder systemische Tieerép. B.
Capsaicin, Calcineurininhibitoren, Antidepressi@abapentin,
UV-Therapie etc.)

Systemische Steroide und Immunsuppressiva in schever

Fallen

Klinische Studien
Begleittherapie in - Bei Schlafstorungen z. B. sedierende Anthistaminika
jeder Stufe Antidepressiva, Neuroleptika

Psychosomatische Mitbetreuung, Verhaltenstherapie
Bei Kratzerosionen: Desinfizierende Mal3hahmen stdpe
Steroide

Tabelle 3: Stufenweises Vorgehen bei der Behandlungon chronischem Juckreiz modifiziert nach der
AWMF-Leitlinie [66]

11.2.5.2. Topische antipruritische Therapie

Topische Lokalanasthetikednnen nicht nur bei Schmerzen oder Dysasthesargern auch
in der Therapie von lokalisiertem Juckreiz z. Bi Netalgia paraesthetica [108] hilfreich
sein. Typische Vertreter dieser Substanzgruppe Barnzocain, Lidocain und Polidocanol 2
bis 10 %. Capsaicin fuhrt zur Depletion von Neuropeptiden aus Nerveiigumgen
sensorischer Fasern in der Haut (v. a. SubstanmdP)Atrophie kutaner C-Fasern [109] und
kann so die Weiterleitung von Juckreiz und Brennsmtz unterbrechen. Nach mehrfach
taglicher (3 bis 5x tgl.) und einschleichender Afgion setzt die Wirkung ublicherweise
innerhalb weniger Tage ein; jedoch kommt es anféngift zu Brennen und Stechen, Uber
das die Patienten aufgeklart werden mussen. Digdtidn ist ein lokalisierter Pruritus, z. B.
bei Prurigo nodularis, Lichen simplex, kutanem TrZgmphom oder HES-induziertem
Pruritus [110]. Durch die Applikatiotopischer Glukokortikosteroidisst sich Juckreiz im

Rahmen kutaner Entziindungsreaktionen oder sekuniéaézlasionen effektiv reduzieren.
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Die Wirkung kommt indirekt durch eine Besserung #fautlasionen zustande, lasst sich
dadurch aber nicht zwangsweise vollstandig bessitil11]. Die Behandlung sollte auf
Grund typischer Nebenwirkungen wie Hautatrophie uSttiae distensae nicht als
Dauertherapie  durchgefihrt werdenMenthol und Phenol erméglichen eine
Juckreizminderung durch ein kihlendes Gefuhl aufHiut [112].Calcineurininhibitoren
wie Pimecrolimus und Tacrolimus sind insbesondearieder atopischen Dermatitis indiziert
und wirken nicht nur antientzindlich, sondern aaalipruritisch [113]. Da auch Uber eine
direkte Wirkung an Neurorezeptoren spekuliert wgidd diese topischen Immunsuppressiva
auch bei lokalisiertem Pruritus und chronischentdésionen — allerdings als off-label-use —
einsetzbar [114]. Die direkt an den NeurorezeptaraegreifendenCannabinoidagonisten
(z. B. Physiogél A.l. Creme) kénnen bei Juckreiz im Rahmen einepiathen Dermatitis
oder chronischen sekundéaren Kratzlasionen eingesetzlen [115]. Auch eine auf3erliche
Behandlung miAcetylsalicylsdur&onnte zur Juckreizlinderung beitragen [116]; daahlt
sie auf Grund fehlender Daten bislang nicht zun&adtherapie.

11.2.5.3. Systemische Therapie

Géangige Medikamente sind vor allgml-)Antihistaminikadie kostenginstig sind und deren
Wirkung bei Histamin-induziertem Juckreiz (z. B.tidaria) bereits vielfach belegt wurde.
Der Effekt von H1-Antihistaminika beruht zum einauaf der Blockade von H1-Rezeptoren
auf Nervenendigungen afferenter C-Fasern [117], amateren wird die Degranulation von
Mastzellen verhindert [118], die nicht nur Histamisondern auch andere pruritogene
Mediatoren ausschutten. Im Gegensatz zur 2. uBeration weisen Antihistaminika der 1.
Generation eine stark sedierende Wirkung auf. Mbegliweise konnten H4-Rezeptor-
Antagonisten zukiinftig erganzend eingesetzt werd&h9]. Die Wirkung weiterer
Mastzellstabilisatoren wie deketotifenwurde bislang nicht ausreichend nachgewiesen. In
klinischen Studien wurden bei chronischer Urtikareuch Leukotrienantagonisten
(Montelukast) erfolgreich mit Antihistaminika konmiert [120, 121]. Durchsystemische
Glukokortikosteroidekann bei bestimmten Indikationen, wie der Urtikarallergischem
Kontaktekzem oder Autoimmundermatosen, eine radabkreizlinderung erzielt werden, die
sich durch die antiinflammatorische Wirkung erktéatésst. Jedoch sollte die Therapie wie
bei den externen Steroiden nur Kurzfristig und tichls alleine Therapie zur
Pruritusminderung durchgefiihrt werden. Bei Juckrez Rahmen von Neoplasien sind

systemische Glukokortikoide natirlich kontraindizie Zur Juckreizlinderung bei
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entzuindlichen Prozessen oder therapieresistenteigfmodularis kann aud@iclosporin A
eingesetzt werden, jedoch ist auf Grund des Nebikongsprofils Vorsicht geboter®rale
Opioidrezeptorantagonistewie das Naltrexon (selektive Blockade von p-Opiemptoren)
konnen effektiv bei Juckreiz im Rahmen einer chsonen Niereninsuffizienz und
Lebererkrankungen, aber auch bei diversen prursgindermatosen wie der asteatotischen
Dermatitis, bullosem Pemphigoid, Prurigo nodulagisigesetzt werden. An den ersten
Behandlungstagen ist jedoch mit Nebenwirkungenyuhter Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindel, zu rechnen. Bei oral verabreichten Qlgioiagonisten kdnnen auf3erdem
vorubergehende entzugsdhnliche Erscheinungen mitludifation und Dysphorie
auftreten [122]. Ob -Rezeptoragonisterine effektive Therapie sind, wird derzeit noch
Uberprift; erste Ergebnisse einer klinischen Stuatie dialysepflichtigen Patienten sind
vielversprechend [123Antikonvulsivawie Gabapentin verhindern die Weiterleitung kutaner
Impulse auf spinaler Ebene und sind daher auchAatgpruritika einsetzbar. Der exakte
Wirkmechanismus ist noch nicht geklart, vermutliobruht er auf einer Nervenmembran-
Stabilisation, die auf verschiedene Wege erreicitd wWBlockade von Kalziumkanélen,
Inhibition der Synthese des Neurotransmitters Ghatia oder Verstarkung inhibitorischer
Mechanismen) [115]. Indiziert sind Antikonvulsivailmeuropathischem Juckreiz, z. B. bei
der Notalgia paraesthetica. Bestimmte niedrig pet&teuroleptikawie das Promethazin
konnen auf Grund der sedierenden Wirkung zur ni@&btleth Juckreizlinderung verabreicht
werden, jedoch sollte die Gabe auch hier vorsichtigewogen werden. Bei schwerem
Pruritus konnen Antidepressiva indiziert sind, die wie Neuroleptika die zerebrale
Juckempfindung unterdricken. Beispiele sind dieyklischen Antidepressiva Amitryptilin
und Doxepin, das tetrazyklische Antidepressivum td&iapin oder der selektive
Serotoninwiederaufnahmehemmer Paroxetin. Bzgl. &kmechanismus geht man von
einem antihistaminergen Effekt aus. Serotonin aolRerdem regulierende Funktionen im
ZNS aufweisen [124]. Sinnvoll fur die Patientenbating ist bei der Gabe von
Antidepressiva sicherlich eine Kooperation mit kégitn der Psychiatrie oder Psychosomatik.
Nachdem die Juckreizforschung zunehmend ErkenetnissBezug auf die Pathogenese
erlangt, werden in den nachsten Jahren sicherlighigee neue Therapieoptionen
hinzukommen, hierunter moglicherweise auch der blkanom-1-Rezeptor-Antagonist
Aprepitant, der sich in klinischen Studien berditi Sézary-Syndrom [125] und Prurigo
nodularis [125] effektiv gezeigt hat.



Il. Theoretische Grundlagen 29

11.2.5.4. UV-Therapie

Gerade bei Vorliegen von Kontraindikationen bzwtetaktionen fur diverse Medikamente,
bei Schwangeren, &alteren oder multimorbiden ParenTherapieversagen auf bisherige
systemische oder topische Therapien sind Ganzkdwpktbehandlungen empfohlen.
Geeignet sind Bestrahlungen mit UVA, UVB, insbesmedauch Schmalspektrum-UVB, oder
auch Kombinationen aus UVA und UVB. Die Wirksamkeiurde fur verschiedenste
Erkrankungen nachgewiesen [81]. Bei Einnahme vorlo§porin A und topischer
Applikation von Calcineurininhibitoren ist eine Rbatherapie kontraindiziert. Wie durch die
Lichtbehandlung eine Juckreizminderung bewerksgfellvird, ist grof3tenteils noch unklar.
Weitere Aspekte finden sich hierzu in der Diskussdieser Arbeit. Natirlich kann die
Phototherapie auch gut mit einigen systemischem tmj@sch applizierten Medikamenten

kombiniert werden.
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lll. Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersughtArgonplasma (produziert Uber die
Plasmaquelle MicroPlaStef*3— verglichen mit reinem Argongas als Placebomodu=i
Patienten mit verschiedenen pruriginésen Erkranknngckreizlindernde Wirkung aufweist.
Dazu wurde neben dem antipruritischen Langzeiteftaich der Kurzzeiteffekt evaluiert.
Weiteres Ziel war es herauszufinden, ob Faktoren®eschlecht, Dauer des Juckreizes und
Stress einen Einfluss auf ein besseres AnsprealfdPlasma haben. Auch die Sicherheit und

Tolerabilitat der Plasmabehandlung wurden tberprift
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V. Material und Methoden

IVV.1. Studiendesign

Die einfach-blinde, randomisierte, placebokonteste Studie wurde von Mai 2009 bis Méarz
2010 an der Klinik und Poliklinik fur Dermatologies Universitatsklinikums Regensburg
durchgefuhrt. Das Studienprotokoll wurde von dehileKommission der Bayerischen
Landesarztekammer gepruft und genehmigt. Vor Shadheschluss war nach Aufklarung eine
schriftliche Einverstandniserklarung jedes Patiemeorderlich.

IVV.2. Studienpopulation

Wahrend des oben genannten Zeitraums wurden 46nRat| die sich in ambulanter oder
stationdrer Behandlung in der Klinikk und Poliklinikfir ~Dermatologie des
Universitatsklinikums Regensburg befanden, in diedl® eingeschlossen. Die Durchfiihrung

der Plasmabehandlung war bei keinem Patienten Gtensdtationaren Aufnahme.

Einschlusskriterien fiir die Studie waren pruriged&rkrankungen verschiedener Atiologie
im Rahmen von Hauterkrankungen und mindestens me&iennt voneinander liegende
juckende Areale, die fur einen Seitenvergleich eeBlehandlungsarme randomisiert werden
konnten. Weitere Voraussetzungen waren Geschafykiih d. h. volljghrige und
einsichtsfahige Patienten und eine  unterschrieberginverstandniserklarung.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft undz8iijl metastasierende Tumoren bzw.
aktive Tumorerkrankungen, Minderjahrigkeit und Deme

Patienten, die diese Ein- und Ausschlusskriterréiiileen, wurden konsekutiv rekrutiert.

IV.3. Studienablauf

Die Studie wurde als Halbseitenversuch mit Behamghu und Kontrollareal an einem
Patienten geplant, d. h. bei jedem eingeschlosseagenten wurden, um eine intrapersonelle
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Kontrolle zu erhalten, zwei ausreichend weit voaatgter getrennte, somit differenzierbare,
juckende Areale randomisiert (computergestitztedBamsierung).

Dabei musste die zugrunde liegende Diagnose figedievei randomisierten Areale identisch
sein.

Fur das Areal, das als Behandlungsareal randomigierde, war eine Behandlung mit
Argonplasma vorgesehen, fir das andere Areal, dastréllareal, eine Behandlung mit

reinem Argongas als Placebomodus.

Bei der Planung der Studie wurde dieser Halbsesesuch gegenitber einem Vergleich
plasmabehandelter versus nicht-plasmabehandeltdrenfee bevorzugt, da so ein
intraindividueller Vergleich zwischen beiden Behlamgisarmen gezogen werden kann. Die
Parameter konnen auf diese Weise unabhangig vonliainég Storfaktoren oder
interindividuellen Unterschieden zwischen den Pdgie bewertet werden, da bei Kontrolle
am gleichen Patienten potentielle Einflussfaktoreme Alter, Begleiterkrankungen,

Medikation etc. identisch sind.

Je nach Ausmal} der Hautverdnderungen bzw. GroRRébetesffenen, juckenden Areals
wurden ein bis maximal funf Behandlungs- bzw. Koltareale pro Patient ausgesucht und
randomisiert. Im Idealfall wurde ein symmetriscl8&itenvergleich, d. h. eine Behandlung
z. B. am linken und rechten Arm durchgefuhrt.

Die Plasma- und Placebobehandlungen wurden mitMimoPlaSter 8 (s. u.) durchgefiihrt.
Die juckenden Hautpartien wurden taglich 2 min lgmmg Therapie- bzw. Kontrollareal
behandelt.

Die Therapie war einfach verblindet, d. h. die &atn konnten bei gleichen &ufieren
Bedingungen nicht zwischen Argonplasma und Argongaterscheiden. Auf Grund des
Therapieverfahrens und der Notwendigkeit, das Pdgemat entsprechend auf den richtigen

Behandlungsmodus einzustellen, war eine doppeltbliMdung nicht mdglich.

Vor der ersten Behandlung erfolgten eine genauemiieseerhebung und klinische und ggf.
auch laborchemische bzw. histopathologische Untartsigen, um die zugrunde liegende
Ursache des Juckreizes zu detektieren. Bei dearasinese wurden folgende Parameter
Uberpriuft bzw. erfasst: Aufklarung und Einverstdsdrklarung der selektierten Patienten,
Ein- und Ausschlusskriterien, demographische Datdin, Diagnose, Risikofaktoren flr

Juckreiz (Alkohol, Eisenmangel, Stress), mit Juizkrassoziierte Systemerkrankungen
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(Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, Niereninzgigihz, chronisch Iymphatische
Leukamie, psychiatrische Erkrankungen und Hypeé#mie), Begleiterkrankungen, die
Dauer des bestehenden Juckreizes (< 6 Wochen, nahiéM bis 12 Monate, > 12 Monate),
Verlauf der Erkrankung (kontinuierlich oder rezidinend), Vorbehandlungen (topisch,
systemisch) und allgemeine Medikation und Allergi&ie Erstuntersuchung beinhaltete
folgende Untersuchungen und Parameter: Schriftli@bleumentation der Hautveranderungen
mit Beschreibung der Morphologie, fotografische iBefdokumentation und standardisierte
Dokumentation des Juckreizes. Alle Daten wurdepseudonymisierter Form auf speziellen
Dokumentationsbdgen (Anamnese, Plasmabehandlung, gleiBlkerapien und
Juckreizdokumentation etc.) erfasst.

I\VV.4. Begleittherapien

Die Plasmabehandlung erfolgte nicht anstelle tUblichherapieverfahren, sondern als sog.
»LAdd-on-Verfahren®, d. h. zusatzlich zur Standasttpie der jeweiligen Erkrankung. Wenn
erforderlich bekamen die Patienten vorausgehendgaplen oder Begleittherapien, wie sie
fur das jeweilige Krankheitsbild in der Abteilun@lith sind. Bei jedem Patienten war die
topische Therapie fur das Plasma- bzw. Placebo+Rihagsareal identisch. Wahrend der

Behandlungszeit wurden die Begleittherapien taglighden Dokumentationsbdgen erfasst.

Im Einzelnen sind dies die
topische Begleittherapie des Behandlungs- und Kdateals mit
0 lokalen Glukokortikosteroiden
o Polidocanol
o Capsaicin
o Permethrin
o Ichthyol weicher Zinkpaste
systemische Therapie mit
0 Antihistaminika
o systemischen Glukokortikoiden
o Neuroleptika
0 Antikonvulsiva
0 Antidepressiva

Lichtbehandlung.
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IV.5. Zielkriterien

I\VV.5.1. Beurteilung der Wirksamkeit

Der erste Zielparameter war die Bestimmung deganttischen Langzeiteffekts, der durch
die Plasma- bzw. Placebobehandlung erreicht werllennte. Hierfir wurden die
Juckreizwerte vor der ersten mit denen vor dertdatBehandlung verglichen. Fir diese
Berechnungen wurde bewusst auf die Werte nacheteteh Behandlung verzichtet, damit
kein Kurzzeiteffekt (unmittelbare Besserung deskdeizes auf die Behandlung hin)
einflie3en konnte.

Der zweite Zielparameter war die Bestimmung degpanitischen Kurzzeiteffekts. Hierfur
wurden die Juckreizwerte jeweils vor und direkt mgeder einzelnen Behandlung ermittelt
und verglichen. Weitere Berechnungen wurden duifcinge um Unterschiede bzgl. einer
Juckreizreduktion abhangig vom Geschlecht der Raine der Dauer des Juckreizes und des

Risikofaktors Stress zu ermitteln (Analysen von ghien-Subjekt Faktoren).

I\VV.5.2. Beurteilung der Sicherheit und Tolerabilitat

Gleichzeitig zur Evaluation des Juckreizes wurddiglinhe Komplikationen, unerwinschte
Ereignisse und Nebenwirkungen bzw. Probleme im Rahder Behandlung abgefragt. Alle
Ereignisse wurden sorgfaltig dokumentiert. Die &&gn wurden zudem dartber informiert,
das Studienzentrum im Falle von Problemen unveiziigu kontaktieren.

IV.6. Messung des Juckreizes

Die Erhebung des Juckreizes erfolgte mit Hilfe dasuellen Analogskala (VAS)
(s. Abbildung 4) direkt vor und nach jeder Behandluleder Patient wurde jeweils getrennt
fur das Therapie- bzw. das Kontrollareal befrage BAS ist ein einfaches Hilfsmittel, mit
dem Patienten ihr subjektives Juckreizempfindendidicken koénnen. Diese VAS st
ublicherweise eine 10 cm lange Linie auf einer tidesste, deren Endpunkte die beiden
Extremempfindungen (0O: kein Juckreiz, 10: starkswnstellbarer Juckreiz) darstellen. Die
Patienten stellen den auf der Leiste angebrachtbiel®er zwischen den beiden Querstrichen

ein, der Wert auf der nicht skalierten Linie sodbéi das individuelle Juckreizempfinden
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reprasentieren. Fir den Patienten nicht sichtihdiinglen Untersucher auf der Rickseite eine
Skalierung der 10 cm langen Linie in gleich grofeséhnitte mit Zahlen von 0 bis 10
angebracht, wodurch die subjektive Juckreizempfigdin Zahlenwerte tUbertragen werden

kann.
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Zum Untersucher gewendete Seite

Q' ®

Kein Juckreiz Starkster vorstellbarer
Juckreiz

Zum Patienten gewendete Seite

Abbildung 4: Visuelle Analogskala fur Juckreiz

I\VV.7. Beendigung der Behandlung

Die Studienbehandlung wurde bei Vorliegen einerfdigienden drei Griinde gestoppt:
Uber mindestens 24 Stunden lag weder im Theramieh nm Kontrollgebiet mehr
Juckreiz vor.
Die stationdre Aufnahme wurde beendet und der md@nnte aus diversen Grinden,
z. B. zu weite Entfernung zur Klinik, nicht mehr ameiteren Behandlungen
teilnehmen.
Vom Patienten wurde der Abbruch der Studie gewinsch

Es gab keine vorgeschriebene Mindest- oder Maximzalal an Behandlungen.
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I\VV.8. Plasmaquelle

Die in der Studie eingesetzte Plasmatorch (= Plgsei) ist der sog. MicroPlaSteP Kder
vom Max-Planck-Institut fur Extraterrestrische PkysGarching bei Minchen, entwickelt
und von der Firma ADTEC Plasma Technology Co. Litrpshima (Japan)/London (UK)
zur Verfigung gestellt wurde (s. Abbildung 5). @@e®lasmatorch besteht aus einer
Aluminiumréhre und 6 Antennen aus Edelstahl. Miketlen mit einer Frequenz von
2,45 GHz werden uber eine Verbindung oben am Garfitie Antennen eingekoppelt. Die
Betriebsleistung liegt bei 86 W. Fur die Studie deurArgon als Tragergas (2,2 sim)
verwendet, das von oben zugefuhrt und durch eirri@atte reguliert wird. Das Plasma

wird zwischen den Antennen und der Aluminiumrohredoiziert.

Abbildung 5: Die Plasmafackel MicroPlaSter § wahrend der Anwendung am Patienten

Die Abstimmung der Phasenanpassung (Tuning) wirtd adeim CE-zertifizierten Gerat
MAMA-10 der Firma ADTEC Plasma Technology Co. Ltantinuierlich kontrolliert und

nachgebessert. Ein Micro-Tuner, der im Signalvénaumittelbar vor der Torch platziert ist,
gewahrleistet eine Optimierung des Energietransfers Mikrowellen-Generator zur Torch.
Durch eine CE-zertifizierte Pumpe wird Umgebungsldfirch die Kuhléffnungen in die
Torch geleitet, was eine Reduktion der Temperates éluminiumkorpers und damit

sekundar eine geringere Erwarmung des erzeugtemBtabewirkt.
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Das Plasma stromt zusammen mit der neutralen Koermendes Gases nach unten und
behalt seine Plasmaeigenschaften bis etwa 5 cnrhaftteder Gasaustrittsoffnung. Das
kreisformige Behandlungsareal hat einen Durchmesserca. 5 cm. Ab ca. 1,5 cm unter dem
Austritt liegt die Gastemperatur bei etwa 30 °C, Bonchkorper selbst bei 40 °C.

Um mit dem Gerat auch Placebobehandlungen duradiiibn kbnnen, wurde eine spezielle
Komponente in das System integriert. Im Placeborsodinrd lediglich in einem Erhitzer
erwarmtes Argongas zum gewiinschten Behandlungsgeéisthrt. Uber einen Schwenkarm
ist es moglich, die Gasaustrittsoéffnung zum Zielgebu bewegen und dort zu fixieren.

Die Plasmabehandlung erfolgte im definierten Abdtaon 2 cm zwischen Torchausgang und
behandelter Haut. Fur eine effektive BehandlungliistEinhaltung dieses Abstands wichtig,
was durch das Einbringen von Abstandshaltern aunststoff erreicht wird.

Vor Beginn der Studie wurde eine sicherheitstedi@dUntersuchung und Risikobewertung
des Plasmagerates durchgefihrt. Das Plasmagerdilt edlle Anforderungen auf
Anwendbarkeit unter atmosphéarischem Druck sowi®fgische und technische Sicherheit.

I\VV.9. Statistische Auswertung

Im Rahmen dieser Studie wurden fur die Wirksamkeitschnungen alle zur Verfliigung
stehenden Werte derjenigen Patienten einbezogemiddestens einmal (bei der Evualation
des kurzfristigen antipruritischen Effekts) bzw.eimal (bei der Evaluation des langfristigen
antipruritischen Effekts) therapiert wurden.

Stetige Variablen werden durch Mittelwerte und 8tadabweichungen (SD), kategoriale
Variablen durch absolute Zahlen und Proportionegetdelt.

Bei kategorialen Variablen wurde der Vergleich zhisn zwei Gruppen mit Hilfe des
Pearson’s Chi-Quadrat-Tests durchgefiihrt. Zum ¥ergl der zwei Behandlungsareale
wurde der t-Test fur gepaarte Stichproben angewabdt den absoluten Effekt der
Behandlungen (Plasma und Argongas) gegen keineektEfku priafen, wurde der
Einstichproben t-Test eingesetzt.

Der antipruritische Kurzzeiteffekt wurde fur jed@atienten berechnet als Mittelwert aller
VAS-Differenzen vor und nach jeder einzelnen Belamgl Fir die Berechnung etwaiger
Unterschiede in der Juckreizreduktion abh&angig @eschlecht der Patienten, der Dauer des
Juckreizes und des Risikofaktors Stress wurdeaimifaktorielle Varianzanalyse verwendet.
Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durctipefund ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde

als signifikant erachtet. Es wurde keine Adjustigrudes Signifikanzniveaus auf Grund
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multiplen Testens vorgenommen. Die Bearbeitung Batensatze erfolgte mit dem
Programm SPSS 17.0 (Chicago, EUA).

Die graphischen Darstellungen der Ergebnisse déeiolgn Form von Boxplots, die eine
schnelle Ubersicht tiber die Werteverteilung einéichProbe geben, den Vergleich der
Verteilungen der Stichproben ermdglichen und denffidden von Ausreil3ern (dargestellt
durch kleine Kreise) bzw. extremen Beobachtung®mertdargestellt durch Sternchen)
dienen. Die Box stellt dabei den Bereich der 50 %ileren Werte dar, d. h. die Werte
zwischen dem 25 %- und dem 75 %-Perzentil. Der ackev Strich innerhalb der Box
reprasentiert den Median, also das 50 %-Perzeimilkleinen horizontalen Striche tber und
unter der Box den gro3ten und kleinsten Wert, dehtnals Extrem oder als Ausreil3er
klassifiziert ist.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammeaiarmit Herrn Florian Zeman aus dem
Zentrum fur Klinische Studien des Universitatsktimns Regensburg unter der Leitung von
Herrn Prof. Dr. Michael Koller.
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V. Ergebnisse

V.1. Patienten

Insgesamt wurden 46 Patienten mit Pruritus in desgektive Studie eingeschlossen. Das
Alter der Patienten lag zwischen 21 und 87 Jahaar, Mittelwert bei 59,5 Jahren
(Standardabweichung 16,85) (s. Abbildung 6). 2lieRt&gn (45,7 %) waren weiblich, 25
(54,3 %) mannlich.

6 Patienten (13,0 %) litten an akutem Pruritus i® 6 Wochen andauernd), 40 Patienten
(87,0 %) an chronischem Pruritus (> 6 Wochen Belsidauer).

Als haufigste dem Juckreiz zugrunde liegende UmsafiHauterkrankung) lag bei den
Patienten ein atopisches Ekzem vor (n=21, 45,7g&nlgt von Prurigo-Erkrankungen (n=12,
26,1 %), Arzneimittelexanthem (n=6, 13,0 %), Psosia vulgaris, Lichen ruber,
Iktusreaktionen (jeweils n=2, 4,3 %) und bulldéseemPhigoid (n=1, 2,2 %) (s. Abbildung 7).

Geschlecht

[ weiblich
B mannlich

10

Anzahl der Patienten

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79  Uber 80
Altersgruppen nach Jahren

Abbildung 6: Altersverteilung der Studienpopulation aufgeteilt nach Geschlecht
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Hauterkrankungen des Patientenkollektivs

49 2%

4% @ atopisches Ekzem

m Prurigo

13% O Arzneimittelexanthem

47%
O Psoriasis wlgaris
m Lichen ruber
O Iktusreaktion

B bulléses Pemphigoid

Abbildung 7: Diagnosenverteilung im Patientenkollekiv

Die eingeschlossenen Patienten litten an folgesgistemischen Erkrankungen:

Diabetes mellitus (n=15, 32,6 %), Hyperurikdmieqn%9,6 %), psychiatrische Erkrankungen
(n=8, 17,4 %), Niereninsuffizienz (n=5, 10,9 %), bkeerkrankungen (n=4, 8,7 %) und
chronisch-lymphatische Leukamie (n=1, 2,2 %).

Folgende Risikofaktoren fur Juckreiz wurden erhoben

14 Patienten (30,4 %) gaben an, unter kontinuteghe Stress zu leiden. Bei 7 Patienten
(15,2 %) wurde ein erhdhter Alkoholkonsum bejahei Patienten (4,3 %) lag ein

Eisenmangel vor.

Genaue Informationen zu den Patienten bei Studgnbeind in Tabelle 4 aufgelistet.
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Charakteristika der Patienten bei Studienbeginn (n46)

Alter
Durchschnitt (SD) 59,5 (16,85)
Streubreite 21 -87
n (%)

Geschlecht

mannlich 25 (54,3)

weiblich 21 (45,7)
Dauer des Pruritus

chronisch 40 (87,0)

akut 6 (13,0)
Risikofaktoren

Stress 14 (30,4)

Erhohter Alkoholkonsum 7 (15,2)

Eisenmangel 2 (4,3)
Diagnosen

Atopisches Ekzem 21 (45,7)

Prurigo-Erkrankungen 12 (26,1)

Arzneimittelexanthem 6 (13,0)

Iktusreaktion 2 (4,3)

Lichen ruber 2 (4,3)

Psoriasis vulgaris 2 (4,3)

Bulldses Pemphigoid 1 (2,2
Systemische Erkrankungen

Diabetes mellitus 15 (32,6)

Hyperurikdmie 9 (19,6)

Psychiatrische Erkrankungen 8 (17,4)

Niereninsuffizienz 5 (10,9

Lebererkrankungen 4 (8,7)

Chronisch-lymphatische Leukamie 1 (2,2)

Tabelle 4: Charakterisierung des Patientenkollektig zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
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Bis auf einen Patienten erhielten alle Patientar Begleitmedikation zur Juckreizlinderung.
3 Patienten erhielten jeweils eine Monotherapie, r@istlichen 42 Patienten erhielten zwei
verschiedene oder mehr Therapien. Im Durchschriiieke jeder Patient 3,7 verschiedene
Begleittherapien (Spannweite von 0O bis 8).

Die exakte Anzahl, wie viele Patienten welche Tperaerhielten, ist Abbildung 8 zu

entnehmen.
Begleittherapie der Patienten
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Abbildung 8: Auflistung der Begleittherapien des Péentenkollektivs

V.2. Behandlungen

Insgesamt wurden pro Behandlungs- bzw. Kontrolladeachschnittlich 4,74 Behandlungen
mit Niedertemperaturargonplasma bzw. reinem Argerdyarchgefiihrt. Die Spannweite lag
dabei zwischen 1 und 14 Behandlungen. Insgesamtiemu218 Behandlungssitzungen
durchgefuhrt. Bei 2 Patienten wurde jeweils ledigleine Behandlung durchgefuhrt; diese
beiden Patienten gingen nicht in die Auswertungatggpruritischen Langzeiteffekts ein. Ein
Patient musste zudem aus der Analyse des antipamein Kurzzeiteffekts ausgenommen

werden, da er vor und nach der Behandlung jewaisneJuckreiz von 0 auf der VAS angab.
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Folglich gingen die Daten von 44 Patienten in dieswertung des Langzeiteffekts, die Daten
von 45 Patienten in die Auswertung des Kurzzeika$fein.

V.3. Juckreizreduktion

V.3.1. Antipruritischer Langzeiteffekt

Vor der ersten Behandlung lag der durchschnittlioh&S-Wert fur Juckreiz in den

plasmabehandelten Arealen bei 4,57 (SD 2,38) und 484 (SD 2,35) in den

placebobehandelten Arealen. Vor der letzten Behagdllag der VAS-Wert in den

Therapiearealen bei 2,60 (SD 2,20) versus 2,61220D) in den Kontrollarealen. Zwischen
der mittleren Juckreizreduktion von 1,97 (SD 2,46) der VAS in den plasmabehandelten
Bereichen und 1,74 (SD 2,37) in den placebothermpeArealen war statistisch kein
Unterschied zu errechnen (p=0,224, 95 % CI: [-@Q,B8)]) (s. Abbildung 9).

7.07

6.0 T T

5.0

4.0

2.0

1.07

-1.07

-2.07

4.0 1

VAS-Differenz vor der ersten und vor der letzten Behandlung

-5.0 T T
Plasma Placebo

Art der Behandlung

Abbildung 9: Antipruritischer Langzeiteffekt (VAS-D ifferenz)
Die Boxplots zeigen den antipruritischen Langzé&ief durch Darstellung der Differenz der VAS-Werter
und nach der Plasma- bzw. Placebobehandlung.
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Bei der Analyse des Langzeiteffekts jeder der beiBehandlungsoptionen, also Plasma und
Argongas, gegen keinen Effekt wurde ein statistsghifikanter Unterschied gegen die Null
sowohl fur Plasma (p<0,001; 95 % CI: [1,31; 2,62]} auch fur Placebo (p<0,001; 95 % CI:
[1,01; 2,46]) festgestellt (s. Abbildung 10).

Antipruritischer Langzeiteffekt

10.0] o ]
Ovor der ersten Behandlung

9.01 - Evor der letzten Behandlung

8.0 ° - °
7.0 (o} o

6.0

5.0

4.07

Absolute VAS-Werte

3.0

2.0

.0 T T
Plasma Placebo

Art der Behandlung

Abbildung 10: Antipruritische Langzeiteffekte (absdute VAS-Werte)
Die antipruritischen Langzeiteffekte sind dargdstdbs absolute VAS-Werte jeweils vor und nach B&asma-
bzw. Placebobehandlung.

V.3.2. Antipruritischer Kurzzeiteffekt

Die Mittelwerte fur die kurzfristige Juckreizrediga lagen bei 1,92 (SD 1,33) auf der VAS
in den plasmabehandelten Arealen und bei 1,97 (&9)1lin den Argon-behandelten
Kontrollstellen. Zwischen diesen beiden Werten kerebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied errechnet werden (p=0,544; 95 % CJ2[-00,11]) (s. Abbildung 11).

Jedoch ist auch bei der Analyse des Kurzzeiteffghigeils fir Plasma und Placebo ein
statistisch signifikanter Unterschied gegen diel Kadtzustellen (Plasma: p<0,001; 95 % CI:
[1,53; 2,32]; Placebo: p<0,001; 95 % CI: [1,59:62)3
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Abbildung 11: Antipruritischer Kurzzeiteffekt (VAS- Differenz)
Die Boxplots zeigen den antipruritischen Kurzzdékf durch Darstellung der Differenz der VAS-Wevtg und
nach jeder einzelnen Plasma- bzw. Placebobehandlung

V.3.3. Auswertung der Zwischen-Subjekt Faktoren

Um zu uberprifen, ob sich zwischen den BehandlungéRlasma bzw. Placebo signifikante
Unterschiede in der Juckreizminderung finden lasaemn die Patienten in einzelne Gruppen
aufgeteilt werden, wurden bestimmte Zwischen-Subfektoren analysiert. Die Analysen
bezogen sich dabei auf das Geschlecht der Patigwthlich versus mannlich), die Dauer
des Juckreizes (akut ® Wochen) versus chronisch (> 6 Wochen)) sowie Risikofaktor
Stress (gestresst versus ungestresst). In den IBemnegen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten, wedgezug auf Langzeit- (s. Tabelle 5)

noch auf Kurzzeiteffekte (s. Tabelle 6) gefundemdsa.
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Zwischen-Subjekt Faktor N; (%) / N5 (%) main effect treatment interaction

Geschlecht (weiblich / mannlich) 20 (45,5) / 24,654 F(1,42) <1; p=0,79 F(1,42)<1; p=0,96

Dauer (akut / chronisch) 6 (13,6) / 38 (86,4) FP)41; p=0,61 F(1,42)<1,;p=0,40

Risikofaktor Stress
] 13 (29,5) /31 (70,5) F(1,42) <1; p=0,33 F(1,42);9¢=0,68
(gestresst / nicht gestresst)

Tabelle 5: Auswertung der Zwischen-Subjekt FaktorenGeschlecht, Dauer und des Risikofaktors Stress in
Bezug auf die antipruritische Langzeitwirkung.

Zwischen-Subjekt Faktor N; (%) / N, (%) main effect treatment interaction

Geschlecht (weiblich / mannlich) 21 (46,7)/ 24,83 F(1,43) <1; p=0,90 F(1,43)=2,9; p=0,06

Dauer (akut / chronisch) 6 (13,3) /39 (86,7) F8):8,4;p=0,07| F(1,43) <1, p=0,58

Risikofaktor Stress
14 (31,1) / 31 (68,9) F(1,43) <1; p=0,63 F(1,43);9=0,91

(gestresst / nicht gestresst)

Tabelle 6: Auswertung der Zwischen-Subjekt FaktorenGeschlecht, Dauer und des Risikofaktors Stress in
Bezug auf die antipruritische Kurzzeitwirkung.

V.4. Tolerabilitat und Sicherheit

Die Beurteilung der Sicherheit stitzt sich auf diralyse der Daten von 46 Patienten.
Wahrend der gesamten Studiendauer sind keine selwgemden unerwinschten Ereignisse
aufgetreten. 9 Patienten (19,6 %) erfuhren miléwersible unerwinschte Ereignisse im
Rahmen der Studie. Zu diesen Ereignissen z&hltehtés Brennen der Haut (3 Patienten),
Kribbelgefuhl an der Haut (3 Patienten), leichtezét bzw. Warmegefuhl (5 Patienten) und
Spannungsgefuhl der Haut (3 Patienten). 22 deressmygt 218 Plasmabehandlungen
(10,1 %), bzw. 12 der 218 Placebobehandlungen ¥)4waren von diesen Ereignissen
betroffen. Zwischen diesen beiden Haufigkeiten fasich kein statistisch signifikanter

Unterschied (p=0,074).

Die Behandlung wurde von den Patienten insgesatribtgriert und akzeptiert. Kein Patient

winschte von sich aus, die Behandlung/Studie akbztlen, was jedem Patienten
freigestanden hatte. Zusammengefasst waren dierBiibh und Tolerabilitdt der Plasma- und

Placebobehandlung vergleichbar.
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V.5. Klinischer Verlauf

Die klinische Besserung des Hautbefundes wurdet rath Zielkriterium in die Studie
aufgenommen, jedoch wurde der aktuelle Hautzusteord jeder einzelnen Behandlung
fotodokumentiert. Anhand einzelner ausgesuchtere®an soll der klinische Verlauf der
Hautlasionen beispielhaft demonstriert werden (illungen 12 — 14).

Patient 39, S.1.

var Plasma (01,12.09) nach 10% Plasma (14,12.09)

~
e b

var Argon (01.12.09) nach 10x Argon (14.12.09)

Abbildung 12: 61-jahrige Patientin mit seit 4,5 Moraten bestehendem exazerbierten atopischen Ekzem an
den Unterarmen

Auf den Fotos ist der Hautbefund jeweils vor ung&md0-maliger Therapie mit Plasma (obere Reihe) und
Placebo (untere Reihe) abgebildet. Im Verlauf zegjth klinisch eine deutliche Besserung des Héurtioes

auf beiden Seiten. Die Begleittherapie bestand aogischen Glukokortikosteroiden, Polidocanol,
Antihistaminika und einer Lichttherapie mit UVA/UVBer Juckreiz wurde von der Patientin an beidemer

— trotz deutlicher klinischer Besserung — am Enée Behandlung weiterhin mit jeweils 4 auf der VAS
eingestuft (Ausgangswert jeweils 4).
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Abbildung 13: 62-jahrige Patientin mit seit 7 Monaen bestehenden Prurigoknoten am rechten Unterarm
bzw. Unterschenkel

Auf den Fotos ist der Hautbefund jeweils vor undm&-maliger Therapie mit Plasma (obere Reihe) und
Placebo (untere Reihe) abgebildet. Im Verlauf waeeliiglich weniger Krusten zu erkennen. Klinischdasich
kein Unterschied zwischen den Verum- und Placelhaheelten Arealen.

Begleitend erhielt die Patientin topische Glukokarsteroide, Polidocanol, Capsaicin, Antihistamaiknd eine

Lichtbehandlung mit UVB 311 nm. Der Juckreiz betsesich im Verlauf weder im Therapie- noch im
Kontrollareal, er lag kontinuierlich bei 5 auf déAS.
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Abbildung 14: 69-jahriger Patient mit akutem generdisierten multiformen Arzneimittelexanthem auf
Tetrazepam

Auf den Fotos ist der Hautbefund am linken bzwhten Unterarm jeweils vor und nach 3-maliger Thierapit
Plasma (obere Reihe) und Placebo (untere Reih&bdbgt. Im Verlauf zeigte sich an beiden Unteramraae
geringfiigige Abblassung des Exanthems.

Begleitend erhielt der Patient eine Therapie bestdhaus Polidocanol, Antihistaminika und systemésch
Glukokortikosteroiden.

Der Juckreiz reduzierte sich im Verlauf von anfigiglieweils 7 auf der VAS auf 1 im Therapie- undn?2
Kontrollareal.
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VI. Diskussion

Diese weltweit erste, randomisierte kontrollierli@ikche Studie zur Uberprifung des Effekts
nicht-thermischen Argonplasmas fur die Behandluog Juckreiz im Kontext verschiedener
Erkrankungen wurde initiiert, um neue mogliche Andengsgebiete kalter Plasmen in der
Dermatologie zu finden. Das Augenmerk wurde gemevegen auf die Behandlung von
Juckreiz gerichtet, da Pruritus das haufigste dmiogische Symptom darstellt [67] und bis
dato schwierig zu behandeln ist.

Zur Messung des Juckreizes wurde eine numerischia Sttie visuelle Analogskala (VAS)
gewahlt, durch die die Juckreizintensitat schned einfach evaluiert werden kann. Sie wird
seit 1960 in den meisten experimentellen und kdimes Studien verwendet. Die Messung
von Juckreiz ist generell schwierig, da das Symptamn subjektiv ist und leider nicht
objektiv erfasst werden kann. Doch in der Praxisl gjerade die Juckreizmessung und dessen
Dokumentation fur Verlaufskontrollen, Erkennen sinEherapieversagens und eventuelle
Therapiednderungen entscheidend. Eine universkijgiMethode fir die Pruritusmessung
und -dokumentation gibt es bislang nicht. Auch weiai die Pruritusbeurteilung zwischen
den einzelnen Patienten unterscheiden kann, isfA{ zum Vergleich der Juckreizintensitat
innerhalb eines Individuums sehr gut geeignet [126]

Um interindividuelle Unterschiede zwischen den &den auszuschlieen, wurde ein
Halbseitenvergleich gewahlt, so dass ein intraiddieller Vergleich unabh&ngig von
maoglichen Interferenzen zwischen beiden Behandammgsn erméglicht wurde.

Durch die Plasmabehandlung konnte eine langfrishigkreizreduktion um 1,97 auf der VAS
und eine kurzfristige Juckreizreduktion um 1,92 zeethnet werden, wahrend in den
placebobehandelten Arealen ahnliche Werte ermitteitden (Juckreizreduktion um 1,74
bzw. 1,97). Sowohl die durch die Plasmabehandlumgglee Juckreizlinderung, als auch die
durch die Placebobehandlung erreichte Juckreizalimde waren signifikant héher als kein
Effekt (p<0.001). Jedoch konnte keine statistisciynifikante Uberlegenheit der
Plasmabehandlung gegentber reinem Argongas alstflaodus gezeigt werden.

Argon wurde als Placebomodus gewahlt, da es zuHtigasen zahlt und somit unter

Normalbedingungen chemisch inert bzw. sehr rea&tiége ist. Wie anderen Edelgasen auch
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kommt ihm keine biologische Bedeutung zu. Argonzistiem farblos, geruchlos und nicht
toxisch. Erst in hdoheren Konzentrationen kann eschdwerdrangung von Sauerstoff

erstickend bzw. narkotisierend wirken.

Der langfristige, juckreizlindernde Effekt ist magjlerweise durch die Begleitmedikation
bedingt (topische und systemische Medikamente wled/bichttherapie). Da Plasma bislang
keine zugelassene Therapie darstellt, wére es isobtlgewesen, den Patienten keine
Begleittherapie zukommen zu lassen. Die kurzfrestigckreizreduktion (also der Unterschied
direkt vor und direkt nach jeder Behandlung, gegttitiber alle Behandlungen), die in beiden
Therapiearmen fast identisch war (Plasma 1,92;eBt@ad,97) konnte die Erwartungshaltung
der Patienten widerspiegeln. Fir diese kurzfristB@esserung des Juckreizes spielt die
Begleitmedikation keine Rolle, da den Patienten itieibar wahrend der Plasma- bzw.
Argongasbehandlung keine weitere Therapie verdireweurde. Jedoch konnen auch
systemische Effekte der Plasmabehandlung nichtesabfpssen werden. Prinzipiell sind
bislang zwar keine systemischen Effekte von Plasakannt, in dieser Untersuchung wéren
sie auf Grund des Studiendesigns aber auch nidgeadeckt worden. Die Patienten wurden
nicht zuerst Gber den Juckreiz fur das plasmabeditEndreal befragt, anschliel3end das Areal
mit Plasma behandelt, dann wieder der Juckreiai@mralund dann erst das gleiche Vorgehen
fur das placebobehandelte Areal durchgefiihrt, sonder Juckreiz wurde direkt vor und
nach der Behandlung simultan fur beide Areale (@pier und Kontrollareal) abgefragt. Die
beiden Areale wurden dann ohne Zeitverzégerungstuat Plasma, direkt im Anschluss mit
Argon behandelt. Falls Plasma also irgendwelcheladgs unbekannten fir die
Juckreizlinderung wichtigen systemischen oder adgr Mechanismen induziert, hatten sich
auch die placebobehandelten Hautareale gebessert.

Eine weitere Hypothese zur Erklarung, warum derkistige antipruritische Effekt zwischen
Plasma und Placebo fast identisch war, bestehh,ddaiss die Behandlung im Rahmen der
Studie an sich positive psychologische Effekte haki@nnte. Die Studienbehandlung wurde
unter Abschirmung anderer Patienten in beruhigendiienosphére in einem separaten
Behandlungsraum durchgefiihrt. Dabei sind meist &edufige Gesprache geflhrt worden,
die vom Juckreiz ablenken konnten. In den letztalnrzEhnten sind etliche Erkenntnisse
gewonnen worden, die zeigen, dass psychologischktodea wie Stress bei der
Juckreizentstehung und dem —verlauf (gerade beisatoer Dermatitis) eine entscheidende
Rolle spielen und emotionaler Stress Juckreiz lflessen kann [127-131]. Prospektive

klinische Studien zu diesem Thema existieren bgslamcht. Zudem sind die meisten
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Regulationsmechanismen, wie Stress und Hautverdgngen zusammenhangen, noch unklar.
Bekannt ist unter anderem, dass kognitive Bewednngdie Auswirkungen von Histamin
wesentlich beeinflussen kdnnen [132]. Sorgen undfndogslosigkeit sind als Juckreiz-
verschlechternde Faktoren identifiziert worden [13Durch die Plasmabehandlung als
neuartige, therapeutische Perspektive wurde veichudluch auf Grund der zu erwartenden
Besserung eine Reduktion des Juckreizes bewirkt.

Zudem ist bekannt, dass der Placeboeffekt geraiddéubkreizerkrankungen sehr grof3 ist. In
der Literatur finden sich dazu leider nicht vielagaben, man kann jedoch davon ausgehen,
dass der Placeboeffekt etwa bei 50 % liegt [133].

In zwei- oder mehrarmigen klinischen Studien zuretpbifung der Wirksamkeit diverser
Therapiemdglichkeiten bei unterschiedlichen Judesdirankungen wird haufig ein
Placeboarm integriert. Meist findet jedoch nur direkter Vergleich des Verums mit dem
Placebo statt und die direkte Uberlegenheit desuver gegeniiber dem Placebo wird
untersucht. Von einer Uberprifung des Effekts -hals eingesetzten Placebos — gegen die
Null wird meist abgesehen. Limitationen fir den §leich der Placeboeffekte untereinander
sind unterschiedliche Juckreiz-Messmethoden/-skaleidl -auswertungen, verschiedene
Behandlungsmethoden/Substanzen, unterschiedlide I&®handlungszeiten/-intervalle und
verschiedene Erkrankungen, etc.

In einem 2009 von Tivoli und Rubenstein veroffestiten Artikel Gber Pruritus finden sich
Ergebnisse einer Studie [134], in der Patientenumierschiedlichen juckenden Dermatosen
mit 4 verschiedenen Tabletten, allesamt Placebdarmelt wurden. Zwei Drittel der
Patienten hatten wenigstens von einem dieser 4Kdetinte profitiert.

Pfab et al. fihrten eine dreiarmige Studie zum Tdé&kupunktur und dessen Einfluss auf
Histamin-induzierten Juckreiz an 30 Patienten mdp&schem Ekzem durch [135]. Sie
konnten zeigen, dass der zu multiplen Zeitpunktetielm VAS gemessene Juckreiz im
Rahmen der entstandenen Urtikae nach Allergen-Paitk Unterarm (Dermatophagoides
pteronyssinus oder Graspollen bei vorbekannten H3§pnrsibilisierungen gegen diese
Allergene) bei den Patienten, die eine nach demmesischen Standard durchgefiihrte
Akupunktur erhielten, signifikant niedriger war &lsi den Patienten, bei denen eine Placebo-
Akupunktur durchgefiihrt wurde oder als bei den dpaiéin, die nur eine genauso lange
dauernde Ruhephase hatten, also keine Akupunktiglten. In dieser Untersuchung zeigte
sich bezuglich praventiver juckreizlindernder Effelein Unterschied im Juckreiz zwischen

der Placebo-Akupunktur und der Nulltherapie. An reedn der evaluierten Zeitpunkte war



VI. Diskussion 53

der Juckreiz bei den Patienten mit Placebo-Akupunkignifikant niedriger als bei den
Patienten, die keine Therapie erhielten.

Ahnlich wurde auch in anderen Studien (z. B. ulkierWirkung von Antihistaminika bzw.
eines -Rezeptor-Agonisten) nicht berechnet, ob sich dekrkiz durch die Einnahme eines
Placebomedikamentes signifikant im Vergleich zunke Effekt bzw. verglichen mit der
Baseline &nderte [123, 136, 137].

Maklough hingegen konnte an dialysepflichtigen &&#n mit uramischem Juckreiz zeigen,
dass sowohl Capsaicin als auch eine Placebocrgipkziart tber 4 Wochen, verglichen mit
keinem Effekt zu einer signifikanten Juckreizredoktfiihrten (jeweils p < 0,001) [138]. Die
Juckreizreduktion durch Capsaicin war dennoch Blgmt besser als die, die durch reines
Placebo erzielt wurde. Ein direkter Vergleich dieBaten mit dem Placeboeffekt durch

Argongas ist jedoch nicht méglich, da der Juckreeht mittels VAS evaluiert wurde.

Allgemein bekannt ist, dass sich das Juckempfindi@rth Schmerzreize lindern lasst. In
Experimenten konnte durch verschiedene thermisgteghanische und chemische Stimuli
eine Juckreizminderung gezeigt werden [139]. Sstléigh z. B. durch Kaltestimulation eine
zentrale Juckreizhemmung erzielen [99], wahrend Emva&rmen der Haut zu einer
Verstarkung des Juckreizes fuhrt. Grol3e schadigeliide wiederum hat durch Aktivierung
von Schmerzrezeptoren einen antipruritischen EffElk¢ Temperatur des in der aktuellen
Studie verwendeten kalten atmospharischen Argomaassowie des Argongases lagen
jeweils wenige Grade Celsius Uber der Raumtempreratudass lokale thermische Effekte
vernachlassigbar sind.

Auch eine elektrische Stimulation Uber spitze Eim#en (CFS, cutaneous field stimulation)
ist als erfolgreiche Methode zur Juckreizminderumeschrieben [140, 141]. Histamin-
induzierter Pruritus bzw. chronischer Pruritus btpischer Dermatitis konnte durch CFS
Uber mehrere Stunden hinweg (bis zu 7 Stunden) inm timulierte Stelle bis zu einem
Durchmesser von 20 cm gehemmt werden. Der Peajude®izlindernden Effekts wurde 1
bis 5 Stunden nach der Behandlung erreicht. Endogeentrale Mechanismen, die
Ublicherweise durch Kratzen an der Haut aktivieerden, werden durch diese nozizeptiven
Stimuli (Schmerzreize) fur die juckreizlindernder¥ing verantwortlich gemacht.

Umgekehrt kann eine Hemmung von Schmerzen, wie Is@spielsweise durch
Lokalanasthetika bewirkt wird, das Juckempfinderstégken [142]. So ist Pruritus auch als
eine klassische Nebenwirkung von p-Opioidrezeptgoifisten, die zur Therapie von starken

Schmerzen eingesetzt werden, beschrieben. Schmzerzewie die Entstehung grolierer
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elektrischer Felder bei der Plasmabehandlung im nfiRah der Studie sind jedoch
ausgeschlossen und spielen somit vermutlich keirmdle Rbei der Juckreizreduktion.
AulRerdem wurde die Behandlung von keinem Patierstlsn schmerzhaft beschrieben.
Lediglich leichtes Brennen sowie Kribbelgefiihl aar tHaut, gering ausgepréagtes Hitze- bzw.

Warmegefuhl und Spannungsgefiihl wurden als Neb&ongen angegeben.

Eine Behandlung mit UV-Licht, das als Plasmabegdthtdekannt ist, hat bei verschiedenen
mit Juckreiz assoziierten Erkrankungen einen hdbtetienwert. Insbesondere wird die UV-
Therapie bei Patienten mit atopischer Dermatitiserdpierefraktarem, generalisiertem
chronischen Pruritus oder multimorbiden, alteretiddten durchgefiihrt, bei denen sich auf
Grund moglicher Medikamenteninteraktionen eine &wysherapie schwierig gestaltet. Die
Ganzkorper-Phototherapien werden als Schmalband- Breitband-UVB-Behandlung, als
UVA, Kombination aus UVA und UVB und als PUVA-Th@ia eingesetzt. Es gibt keine
klinische Studie zur Phototherapie, die Juckreizegell, also unabhéngig von der zugrunde
liegenden Diagnose untersucht hat.

Der aktuellen AWMPF-Leitlinie zu chronischem Prustfauch unter [66] zu sehen) sind
Studienergebnisse fir ein gutes Ansprechen vonrogphem Pruritus auf UVB bzw.
UVA/UVB zu entnehmen. Prurigo nodularis spricht @&dVA und UVAL besser an als auf
Schmalband-UVB. Die systemische PUVA bzw. Bade-PU¥Wvies sich vorteilhaft bei
aquagenem Pruritus, UVB bei Pruritus im RahmenreiRw@yzythamia vera (Schmalband-
UVB), HIV-Infektion, M. Hodgkin, juckender Follikitiden in der Schwangerschaft und
generalisiertem Pruritus.

Eine placebokontrollierte klinische Studie, die deffekt von UVB bei Patienten mit
uramischem Pruritus untersuchte, konnte zeigers, siah, obwohl nur eine Korperhalfte mit
UVB behandelt wurde, der Juckreiz nach wenigen Bélimgen am ganzen Koérper besserte,
was daflr spricht, dass die Juckreizlinderung dwygtemische Wirkung der Phototherapie
zustande kommt [143].

Die  Juckreizreduktion durch  UV-Licht soll dabei dor Induktion von
immunsupprimierenden, antientzindlichen und aniiferativen Mediatoren sowie durch
Hemmung proinflammatorischer Faktoren [66] erzietrden. In vitro Versuche haben
gezeigt, dass UVA und UVA1l die Histaminfreisetzuags Mastzellen und basophilen
Granulozyten signifikant hemmen kdnnen, wahrend Ug@iglich inhibitorische Wirkung
auf Mastzellen aufweist [144]. Wallengren et alolbachteten bei der Uberprifung der
antipruritischen  Wirkung von UV-Licht an 10 Proband nach 20-maligen
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Lichtbehandlungen auf gesunder, glutealer Haut moshiv@an Stanzbiopsien eine signifikante
Reduktion von epidermalen (z. T. Capsaicin-seraifi\Nervenfasern [145]. Rodriguez et al.
wiesen in einer Untersuchung an ex vivo-Haut vonP&tientinnen nach, dass nach 60-
minutiger UVA- (2,18 £ 0,10 W/m?2) und UVB-Bestrahly (2,48 + 0,11 W/m?) die Dichte
der dermalen Nervenfasern signifikant um 40 big¥6@esenkt wurde, unabhangig von der
Tatsache, ob zuvor ein UV-Schutz mit SPF 15 aufgein wurde [146]. Durch die
Schadigung und Abnahme der Dichte von sensorisbleaenfasern, die bekanntlich z. B.
bei atopischem Ekzem signifikant erhoht ist [14Kpmmt es dann zu einer klinischen
Reduktion von Pruritus. Auch topische Substanzen@®@alcineurininhibitoren und Capsaicin
nutzen diesen Therapieansatz.

Bei der atopischen Dermatitis finden sich zudembletd Spiegel des Neurotrophins NGF
[148], die mit einer Verschlechterung des Kranldigitles assoziiert sind. Tominaga und
Kollegen zeigten in einer Studie an Patienten rhibgischem atopischen Ekzem anhand
quantitativer RT-PCR und immunhistochemischer Wuehungen, dass durch eine PUVA-
Behandlung (2 — 6 J/cm?) eine signifikante Regatatvon NGF und Semaphorin 3A,
ebenfalls eines neuronalen Wachstums- und Difféeemmagsmediators, erzielt wird [149].
Wahrend die Spiegel von NGF, der das Nervenwachgtudert, gesenkt wurden, wurde
Semaphorin 3A, das das Nervenwachstum hemmt, hquied. Neben einer Reduktion der
epidermalen Nervendichte war auch eine klinischesBring des Juckreizes zu verzeichnen.
Diese Untersuchung lasst darauf schlieen, dassJaekreiz nicht durch eine direkte
Schadigung von Nervenfasern durch UV-Licht, sonddiber eine UV-induzierte

Proteinregulation modifiziert wird.

In Plasmen héangt die Intensitat und das SpektrunsfeEmissionen stark von der Technik
der Plasmaproduktion, von der Art des zugefihrtases und der eingesetzten Energie ab.
Lademann und Kollegen zeigten in einer Risikobewegteines Niedertemperatur-Plasmajets
dass die UV-Strahlung bei optimalen Behandlungspatarn um ein Vielfaches geringer ist
als die minimale Erythemschwelle [17]. Jedoch kdéndee Daten nur auf dieses spezielle
Gerat Ubertragen werden. Physikalische MessungerJdentensitat der in der aktuellen
Studie verwendeten Plasmafackel zeigten, dass &inmenitige Bestrahlung mit dem
MicroPlaSter 8 bzgl. UVA 10 s Sonnenlicht, bzgl. UVB 1 min undghzUVB 5 min
Sonnenlicht (gemittelt Gber ein ganzes Jahr) eiuispfs. Tabelle 2 im Kapitel Physikalische
Grundlagen).
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Bislang gibt es keine Beweise durch Zellkulturvetsas oder Tiermodelle dafir, dass die
Plasmabehandlung Einfluss auf biochemische odeekunt@dre Mechanismen hat, die in der
Pathophysiologie von Juckreiz eine Rolle spielemerkessant wéare hier vor allem in
Erfahrung zu bringen, ob bestimmte Mediatoren ageen Rezeptoren, wie z. B. Interleukin-
31 (IL-31) [150, 151], Histamin H4-Rezeptoren [13A13] oder Neurokinin-1-Rezeptoren
[154] durch die Behandlung mit Plasma in ihrer Eegsion beeinflusst werden. Wie bereits
erwahnt, konnten ggf. auch (bisher) unbekannteralenoder systemische Mechanismen beli
der Juckreizreduktion entscheidend sein.

Zudem weil3 man, dass auch exogen zugefiihrtes N@c (oxide, Stickstoffmonoxid),
ebenfalls ein relevanter Bestandteil von Plasméekt in der Behandlung von Psoriasis,
Ekzemen, Dermatitiden etc. eingesetzt werden kdih Berrazueta et al. zeigten in einem
Case Report, dass topisch appliziertes Nitroglycan Gelform, das dann zu NO
umgewandelt wird, bei einem Patienten mit seit al&dn bestehendem, aquagenem Pruritus
antiinflammatorische Effekte nach sich zog und irelngn mit einem Placebogel zu einer
signifikanten Juckreizminderung fihrte [155]. Alsdgliche Hypothesen wurden eine
Desensitivierung von Pruritusrezeptoren, eine Maitiloh der Aktivitat der Schweil’3driisen

selbst und eine Inhibition antiinflammatorischerdvégoren diskutiert.

Der Vergleich der aktuellen Ergebnisse mit andergntersuchungen zu Kkaltem
atmospharischem Plasma ist leider nicht mdglich,bddang keine weiteren klinischen
Studien zu diesem Thema durchgefiihrt wurden. Jefilodét sich eine — wenn auch kleine —
Fallzahl von Case Reports zur Behandlung potenjietkender Hauterkrankungen mit
Niedertemperaturplasmen. Mertens und Mitarbeitennken bei einem Patienten mit
atopischer Dermatitis eine deutliche Juckreizreidnktdie noch dazu tber Stunden anhielt,
erreichen [4, 62]. 30 Tage lang wurde der Oberamsed Patienten 1 min lang taglich mit
direktem Plasma, generiert Gber ein DBD-Gerat @iterrier discharge-Gerat), behandelt
(90 — 700 Hz, 3 — 7,8 kV). Zusatzlich zu dem antipischen Effekt berichteten die Autoren
von einem antiseptischen Effekt: StaphylococcugwiKolonien auf der Haut wurden um
das mehr als das Zehnfache reduziert. Auch ein griitk der Hautrétung konnte verzeichnet
werden. Der erzielte juckreizlindernde Effekt wuata ehesten auf den Stromfluss durch die
Haut zurlckgefuhrt, der typischerweise bei direkdasmaquellen auftritt. Bei dem in der
aktuellen Studie verwendeten MicroPlaSt&r 8iner indirekten Plasmaquelle, flieR3t jedoch
kein Strom durch das Gewebe. Ein grof3er Vorteil wahrekten Plasmaquellen verglichen

mit direkten Geréaten ist die Tatsache, dass dig Hait als zweite Elektrode benétigt wird
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und dadurch deutlich groRere Oberflachen mit deutivariablerem Abstand zum Gerat
behandelt werden kénnen (mm — cm im Vergleich zm tigischen Abstand von 1 mm bei
dem DBD-Gerat) [156].

Vor dem Hintergrund, dass pathogene Mikroorganisrden Exazerbation verschiedener
Autoimmundermatosen wie z. B. des atopischen Ekze@as typischerweise mit Juckreiz
vergesellschaftet ist, triggern konnen, haben Odest et al. die selektive antibakterielle
Wirkung kalter Plasmen untersucht. Nach einer gz 3-minitigen Behandlung mit einer
direkten Plasmaquelle, dem Niedertemperatur-APRtho&pheric pressure plasma jet,
1,5MHz, 1 — 5 kV unter Zufuhrung von Argon als geégas) gelang ihnen eine selektive,
aber zeitlich begrenzte, d. h. reversible Eradikatvon Staphylococcus aureus in massiv
kolonisierter Haut. Die physiologische, protektit#ora — bestehend aus Staphylococcus
epidermidis und haemolyticus — dagegen wurde rbesintrachtigt [61]. Direkt nach der
Behandlung war eine Reduktion um 50 % aller Bakteind 100 % von Staphylococcus
areus zu sehen. Jedoch war die Kolonisation 48d8tuspater in ihrer urspriinglichen Form
wiederhergestellt.

Eine bakterielle Besiedelung der Haut spielt beKaimbei IL-31 induziertem Juckreiz eine
Rolle. Hierzu z&hlen das atopische Ekzem und Ryurgglularis. Durch den Kontakt der Haut
zu Staphylokokken-Exotoxinen mit superantigenere&sghaften wird IL-31 heraufreguliert
[151]. Diese Superantigene kénnen von etwa 65 & &taphylococcus aureus-Stamme auf
atopischer Haut isoliert werden [157]. In Uber 9@é6 Falle wird Staphylococcus aureus auf
der Haut von Patienten mit atopischem Ekzem gefund®1, 158]. Das Ausmald der
bakteriellen Last korreliert mit dem Schweregradr déautlasionen [159]. Mehrere
Untersuchungen belegen, dass Plasma in der Ladgaisterien zu reduzieren oder komplett
zu eliminieren ohne dabei gesundes Gewebe odercmlerise Zellen zu schadigen [11, 28,
34, 35, 56]. Die Wirkung ist dabei jedoch abhangmwpn der Dosis und der
Applikationszeit [36].

In diesem Zusammenhang kdnnte man postulieren, Eiessna durch die Reduktion der
Bakterien zu einer klinischen Verbesserung desistbpn Ekzems, und auf diese Weise auch
zu einer Reduktion von Juckreiz fuhrt. Um diese étigpse zu belegen, ware die
Durchfuhrung einer klinischen Studie vonnéten, @émn dicht nur der Einfluss von Plasma auf
den Juckreiz, sondern auch das Ausmafl bzw. dere8epgwvad der Hauterscheinungen und

die Bakteriendichte untersucht werden.
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Ein Charakteristikum von Plasmabehandlungen ist ldiataktfreie, selbststerilisierende,

schmerzlose und nicht-invasive Anwendung und didigk&it des Plasmas, bis in

mikroskopisch kleine Offnungen einzudringen. Inssent konnte sich insbesondere die
Tatsache gestalten, dass die Zusammensetzung vitien kRlasmen abhangig vom

gewinschten Effekt verandert werden kann [10]. &mken beispielweise medizinisch aktive
Substanzen in das Plasma eingebracht werden, die dhne Tragermedium, auf rein

physikalische Weise via Gasstrom zum Zielgebiehgpartiert werden kdnnen. Plasmen
konnten zudem eingesetzt werden, um die Penetraimach applizierter Substanzen in die
Haut zu intensivieren, indem sie die Eigenschafteem Hautbarriere durch reversibles
Absenken des TERs (Transepithelial Electrical Rasce) fur kurze Zeit verandern [160].

Auf Grund der Tatsache, dass die Plasmabehandluingimer rein physikalischen Technik

beruht, sind allergische und toxische Reaktionemalmscheinlich.

In der hier aufgefuhrten Studie wurden ledigliclke dintipruritischen Effekte sowie die

Tolerabiliat und Sicherheit Uberprift. Die Anzahbnv Bakterien auf der Haut oder das
Ausmald der Hautlasionen wurde unberiicksichtigtsgela Die Behandlung an sich wurde
von den Patienten als sehr positiv bewertet, ddddiedhabung der Anwendung sehr einfach
war und keine relevanten unerwiinschten Nebenwirdkgiftraten.

Die Ergebnisse zur Sicherheit und Tolerabilitdt éasmabehandlung stimmen mit den
Ergebnissen Uberein, die in der randomisierteniddien Studie zur Uberpriifung der
Wirksamkeit von Niedertemperatur-Argonplasma bebafsch infizierten Wunden mit der

gleichen Plasmatorch gewonnen wurden [3].

Auch wenn die aktuelle Arbeit die Uberlegenheit dgplikation von Niedertemperatur-
Argonplasma im Vergleich zu Placebo bei der in vB&handlung von Juckreiz nicht zeigen
konnte, ist das Potential der Plasmamedizin unittestigrol3. Es ist denkbar, dass eine andere
Plasmazusammensetzung, eine grof3flachigere Bemandl(moglicherweise wie in
Lichtkabinen ublich), haufigere Behandlungen etcbesseren Ergebnissen fuhren konnten.
Eine Limitation der Studie kdnnte sein, dass P#&iemit unterschiedlichen Diagnosen (u. a.
auch gemischt akuter und chronischer Juckreiz)esicigossen und gemeinsam ausgewertet
wurden; desweiteren, dass der Juckreiz nicht ime3wegrlauf, der bekanntlich auch einen
Einfluss auf das Jucken haben kann, sondern immedinekt vor und direkt nach jeder
Behandlung evaluiert wurde. Auf Grund der techrescNoraussetzungen und Zeitintensitat
war es nicht mdglich, alle juckenden Areale, sondermer nur bestimmte Bereiche eines

Patienten zu behandeln, was die Juckreizbewertualy beeinflussen kénnte. Sinnvoll wére
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es fur weitere Studien vermutlich auch, vollstandgiidpehandelte Areale mit zu evaluieren —
was im aktuellen Studiendesign nicht vorgesehen war
Durch diese Studie allein ist es daher nicht méiglanen potentiellen Nutzen in Bezug auf

eine Juckreizreduktion durch Plasma vollstandigasshliel3en.
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VII. Zusammenfassung

Die Plasmamedizin entwickelt sich kontinuierlich inem immer wichtiger werdenden,
vielversprechenden interdisziplinaren Forschungsgelmn weltweitem Interesse. Wéahrend
thermische Plasmen schon seit Jahren fur medibmigevecke, z. B. zum Kauterisieren und
zur  Instrumentensterilisation  eingesetzt  werden, rdeme aktuell  vorrangig
Anwendungsmaoglichkeiten nicht-thermischer atmosghier Plasmen (< 40 °C) erforscht.
In vielen Bereichen kdnnten neue Horizonte eroffivetden, z. B. in der Hygiene, in der
Zahnheilkunde und v. a. auch in der Dermatologieh@hdlung infektiéser Erkrankungen,
Wundheilung, Geweberegeneration etc.). Physikatiséttasmen — die auch als vierter
Aggregatzustand bezeichnet werden — bestehen sschiezlenen aktiven Komponenten, wie
reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies, angjere Atomen, lonen und Elektronen sowie
UV Photonen, die zum einen fiir die desinfizierewdekung bis in kleinste Offnungen hinein
verantwortlich sind, zum anderen in biochemischez@sse eingreifen konnen.

Auf Grund einzelner positiver Behandlungsberichterieine juckreizlindernde Wirkung von
kalten physikalischen Plasmen und vor dem Hintergyulie Einsatzmoglichkeiten in der
Dermatologie auszuweiten, wurde in der vorliegenderdomisierten, placebokontrollierten
klinischen Studie die Wirksamkeit und die Sicherheon kaltem Argonplasma unter

Atmospharendruck bei Pruritus untersucht.

Zielparameter war die Juckreizreduktion, gemessitels1VAS (visual analogue scale, Skala
von 0 = kein Juckreiz bis 10 = starkster vorstebaluckreiz) in Bezug auf eine lang- und
kurzfristige Wirkung. Sekundare Ziele waren die é&atichung des Einflusses von Zwischen-
Subjekt Faktoren (Geschlecht, Dauer des JuckreizdsStress) auf ein besseres Ansprechen

auf Plasma und die Uberpriifung der Vertraglichileit Behandlung an sich.

Von Mai 2009 bis Méarz 2010 wurden an der Klinik uRdliklinik fir Dermatologie des
Universitatsklinikums Regensburg 46 Patienten minhtetschiedlichen, juckenden
Hauterkrankungen (z. B. atopisches Ekzem, Pruiigalje Studie eingeschlossen und 2 min
taglich zusatzlich zur Standardtherapie mit kalemonplasma behandelt. Behandlungsgerat
war die indirekte Plasmaquelle MicroPlaStef, Rdie vom Max-Planck-Institut fir
Extraterrestrische Physik in Garching entwickelrades Um eine Bewertung unabhéngig von

maoglichen Storfaktoren und interindividuellen Ussighieden zwischen den Patienten zu
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ermdoglichen, hatte jeder Patient seine eigene Kbsielle, die mit Argongas als
Placebomodus behandelt wurde. Jeder Patient wewdeils unmittelbar vor jeder Plasma-
bzw. Placebobehandlung und unmittelbar danach saster Juckreizempfindung getrennt
nach den jeweils behandelten Arealen gefragt.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe 8esrson’s Chi-Quadrat-Test, des t-Test
fur gepaarte Stichproben sowie des Einstichprob&ast durchgefihrt. Zur Analyse der
Zwischen-Subjekt Faktoren erfolgte eine zweifaldibei Varianzanalyse. Alle statistischen

Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt und ein p-Wainer als 0,05 als signifikant erachtet.

Die VAS-Werte waren zur Baseline in beiden Gruppergleichbar (Plasma 4,57; SD 2,38;
Argongas 4,34; SD 2,35). Bei Therapieende konnteischen den Behandlungsmodalitaten
keine statistisch signifikanten Unterschiede in dieckreizreduktion gezeigt werden, weder
hinsichtlich eines langfristigen Effekts (mittlergAS-Unterschied Plasma: 1,97 (SD 2,16),
Argon: 1,74 (SD 2,37); p=0,224, 95 % CI: [-0,156@), noch in Bezug auf einen
kurzfristigen Effekt (mittlerer VAS-Unterschied Blaa: 1,92 (SD 1,33), Argon: 1,97
(SD 1,29); p=0,544, 95 % CI: [-0,21; 0,11]). Sowbkel der Analyse des Langzeit- als auch
des Kurzzeiteffekts war jeweils fur Plasma und Rlacebo ein statistisch signifikanter
Unterschied gegen keinen Effekt festzustellen (kartgffekt fur Plasma: p<0,001; 95 % CI:
[1,31; 2,62]), Placebo: p<0,001; 95 % CI: [1,0468); Kurzzeiteffekt fur Plasma: p<0,001;
95 % CI: [1,53; 2,32], Placebo: p<0,001; 95 % Ql5p; 2,36]). In den Berechnungen der
Zwischen-Subjekt Faktoren konnten keine signifikant/nterschiede zwischen den einzelnen
Patienten gefunden werden. In den Nebenwirkungéersochieden sich die Therapieformen
nicht wesentlich voneinander, beide Behandlungeopti wiesen eine vergleichbare

Tolerabilitat und Sicherheit auf.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, slaksdurch die Behandlung mit kaltem
Plasma keine hohere Juckreizreduktion erzielendisf3nit reinem Argongas, auch wenn in
beiden Behandlungsarealen — verglichen mit keinéfiekE— eine signifikante Besserung des
Juckreizes zu verzeichnen war.

Obwohl die aktuelle Arbeit die Uberlegenheit vonedirtemperatur-Argonplasma (ber
Placebo bei der Indikation ,Juckreiz* leider nich¢igen konnte, ist das Potential kalter
atmospharischer Plasmen fur medizinische Zweckeesintien grof3. Es sollten weitere
klinische Studien und Grundlagenforschung durchg#fi werden, um neue

Anwendungsbereiche zu finden und die Wirkmechanmshesser zu verstehen.
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APC: Argon-Plasma-Koagulator

CAP: cold atmospheric plasma

CFS: cutaneous field stimulation

CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide
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DBD: dielectric barrier discharge

FE-DBD: floating-electrode dielectric barrier disege
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RT-PCR: real time PCR (Polymerasekettenreaktion)
SD: Standardabweichung
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SSCP: Scientific Committee on Consumer Products
TER: Transepithelial Electrical Resistance

TNF- : Tumornekrosefaktor

VAS: visuelle Analogskala
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ZNS: zentrales Nervensystem
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