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I. Einleitung

Der Einsatz physikalischer Plasmen in der Medizin hat sich in den letzten Jahren infolge des
zunechmenden Verstidndnisses fiir komplexe Plasmaphdnomene und der Entwicklung
vielfiltiger neuer Plasmaquellen zu einem innovativen interdisziplindren Forschungsgebiet
mit groBem Potential entwickelt. Wahrend man sich frither nur die thermischen Eigenschaften
der Plasmen (> 80 °C) fiir medizinische Zwecke zunutze machte — sei es zum Kauterisieren,
zur Sterilisation hitzestabiler Instrumente oder fiir kosmetische, restrukturierende Eingriffe,
ist der Fokus seit dem ersten Einsatz im Jahr 2003 vorrangig auf Anwendungsmoglichkeiten
nicht-thermischer Plasmen unter Atmosphérendruck gerichtet. Von besonderem Interesse sind
kalte Plasmen im Bereich der Krankenhaushygiene und bei der Behandlung diverser Haut-
und Infektionserkrankungen [1].

Die Bandbreite der Forschung reicht dabei von der Untersuchung physikalischer Grundlagen,
Erforschung der optimalen, individuellen Plasmazusammensetzung iiber die Interaktion von
Plasmen mit prokaryoten und eukaryoten Zellen und Zellstrukturen bis hin zu
Untersuchungen an Pflanzen, tierischem und menschlichem Gewebe und schliellich auch an
Patienten.

Experimente zeigen, dass kalte Plasmen bei Atmosphirendruck eine effiziente, kontakt- und
schmerzfreie Desinfektion bis in mikroskopische Offnungen hinein erméoglichen, ohne dabei
umliegendes, gesundes Gewebe zu schadigen. Wihrend der bakterizide Effekt unbestritten ist,
sind die meisten Wirkmechanismen von Plasma auf molekularer Ebene noch weitgehend
unbekannt. Kalte Atmosphédrendruck-Plasmen greifen bei Raumtemperatur in biochemische
Prozesse ein und fithren so zu diversen Reaktionen im Gewebe. An diesen Effekten sind
zahlreiche Komponenten des Plasmas beteiligt, wie z. B. reaktive Sauerstoff- oder
Stickstoffspezies, geladene Teilchen, elektrische Felder und auch UV-Licht. Plasmen bieten
aullerdem die Moglichkeit einer gezielten Applikation individuell zusammenstellbarer
medizinisch aktiver Substanzen, ohne dass ein Trigermedium bendtigt wird [2]. Ein grofler
Vorteil dieser physikalischen Methode, bei der allergische oder toxische Reaktionen nach
bisherigem Kenntnisstand nicht zu erwarten sind, liegt in der kontaktfreien, schmerzlosen,
selbst-sterilisierenden, nicht-invasiven Anwendung, die auch eine Behandlung

hitzeempfindlicher, inhomogener Oberflachen und lebender Gewebe ermdoglicht.
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Zu den medizinischen Einsatzmoglichkeiten zdhlen unter anderem eine sehr schnelle,
schonende Gewebedesinfektion durch Inaktivierung verschiedenster Pathogene (grampositive
und -negative Bakterien, Pilze, Viren, Sporen oder Parasiten), prizise Gewebsabtragungen
und Anregung der Wundheilung.

Gerade fiir die Dermatologie werden viele neue Horizonte erdffnet. Eine kiirzlich
veroffentlichte kontrollierte Studie an Patienten mit infizierten chronischen Wunden zeigt die
Vertriaglichkeit und Wirksamkeit der Therapie im Hinblick auf die Keimreduktion [3]. Neben
der Behandlung chronischer Wunden und Anregung der Geweberegeneration besteht grofie
Hoffnung, dass der Einsatz kalter Plasmen eine bahnbrechende, neuartige
Behandlungsmethode fiir Hautinfektionen und moglicherweise viele weitere — nicht nur

dermatologische — Krankheiten darstellen konnte.

Um die Einsatzmoglichkeiten von kalten Plasmen in der Medizin, insbesondere in der
Dermatologie, auszuweiten und neue therapeutische Strategien gegen diverse Krankheiten
und Symptome zu finden, beschiftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Untersuchung des
antipruritischen Effekts von kaltem Argonplasma bei Atmosphidrendruck bei Patienten mit
verschiedenen Erkrankungen mit Pruritus. Hintergrund fiir diese Studie zur Uberpriifung der
Effektivitit und Sicherheit waren neben der Auffassung von Experten fiir Plasmamedizin iiber
einen potentiellen therapeutischen Nutzen bei der Behandlung prurigindser Dermatosen mit
Niedertemperaturplasmen auch personliche positive Erfahrungen in einer erfolgreichen
Juckreizreduktion durch kaltes Argonplasma bei Insektenstichen sowie die Beobachtung von
Mertens et al. [4], dass bei einem Patienten mit atopischem Ekzem durch die Anwendung von

Plasma eine Juckreizlinderung erzielt werden konnte.

Pruritus, insbesondere chronischer Pruritus, ist nicht nur eine sehr verbreitete, unangenehme
Begleiterscheinung zahlreicher Dermatosen wie z. B. des atopischen Ekzems, sondern tritt
auch im Kontext systemischer, neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen, in der
Schwangerschaft und als Medikamentennebenwirkung auf. Wenn eine kausale Therapie des
Juckreizes nicht moglich ist, wird eine symptomatische Behandlung durchgefiihrt (z. B.
Antikonvulsiva, Antidepressiva etc.) [5, 6]. Die Therapie gestaltet sich generell meist
schwierig und komplex, was sowohl fiir den Patienten, als auch fiir den Arzt frustrierend sein
kann. Die Lebensqualitit der betroffenen Patienten ist hdufig stark eingeschrinkt [7]. Dem
Gesundheitssystem entstehen nicht unerhebliche Kosten. Obwohl der Erkenntnisgewinn iiber

neurobiologische Mechanismen bei Pruritus in Haut und Gehirn fortschreitet und bereits zur
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Entwicklung innovativer Therapeutika gefiihrt hat, ist weitere Forschung notwendig, um
therapeutische Alternativen zu finden. Gerade fiir diese Indikation erhofft man sich durch die

Anwendung von Plasmagas einen vollkommen neuen Therapieansatz.
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I1. Theoretische Grundlagen

I1.1. Plasmamedizin

II.1.1. Physikalische Grundlagen

Wihrend Plasma in der Medizin und Biologie meist als fliissiger, zellfreier Blutbestandteil
bekannt ist, wird Plasma in der Physik neben fest, fliissig und gasformig auch als vierter
Aggregatszustand bezeichnet. 1879 wurde es vom britischen Chemiker und Physiker William
Crookes erstmalig als ,,strahlende Materie* (,,radiant matter) [8] beschrieben. Der Begriff
,»Plasma‘ selbst stammt aus dem Griechischen (,,Gebilde*) und wurde 1928 vom US-
amerikanischen Chemiker und Physiker Irving Langmuir eingefiihrt, nachdem ihn das
Multikomponenten-Gemisch aus stark ionisierten Gasen an Blutplasma erinnerte.

Unter Plasma versteht man ein teilweise ionisiertes Gas, das zu einem grofen Anteil aus
freien Ladungstrigern wie Ionen und Elektronen, freien Radikalen, Molekiilen und zusitzlich
auch aus neutralen Atomen besteht (s. Abbildung 1). Insbesondere sind die geladenen
Teilchen und die Dichte freier Radikale (reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies) fiir 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 natiirlich vorkommenden (terrestrischen und
astrophysikalischen Plasmen, z. B. die Sonne, Blitze und das Polarlicht) und kiinstlich
produzierten Plasmen (z. B. in Bildschirmen, Leuchtstoffrohren). Natiirliche Plasmen werden
auf iiber 99 % der sichtbaren Materie im Universum geschitzt. Wichtig ist die
Unterscheidung zwischen heilem (thermischem) und kaltem (nicht-thermischem bzw.
Niedertemperatur-) Plasma, die auf den relativen Temperaturen von Elektronen, Ionen und
Neutralgas beruht. In thermischen Plasmen haben diese dieselbe Temperatur und sind so im
Gleichgewicht mit sich selbst und der Umgebung [9], wihrend in nicht-thermischen Plasmen
— z. B. durch Mikrowellenentladung — Ionen und ungeladene Molekiile viel kiihler sind als
Elektronen. Diese Plasmen sind ,.kalt*, weil das Trigergas (Argon, Helium, Luft...) nur ganz
schwach ionisiert ist (typisch 1 Teil in 1 Milliarde) und dadurch die Ionen sehr schnell, in
Bruchteilen von Sekunden, auf Zimmertemperatur abkiihlen.

Relevante Parameter medizinischer Plasmen sind die Elektronen- und Ionentemperatur und
-dichte, UV-Strahlung, optische und Infrarotemissionen, die Dichte freier Radikale, die
Temperatur des Neutralgases, die Gaszusammensetzung und der Gasfluss. Entscheidend fiir
die Wirkung ist der Fluss aktiver, geladener Teilchen (Elektronen, positive und negative
Ionen, z. B. Ar", Ag) und ungeladener Atome und Molekiile (wie Oz, OH, H,O,, NO, OH
Radikale etc.). Ein groBer Vorteil von Niedertemperatur-Plasmen unter Atmosphérendruck ist
die Moglichkeit, das Plasma chemisch ,designen zu konnen, d. h. es kann je nach
erwiinschtem Effekt in seiner Zusammensetzung verdndert werden (,,chemischer

Cocktail®) [10].

Niedertemperatur-Plasmen bei Atmosphirendruck kann man prinzipiell in 3 Arten unterteilen
(s. Tabelle 1):

1) Bei direkten Plasmen fungiert das Gewebe bzw. die Haut selbst als eine Elektrode,
so dass bei dieser Form Strom durch den Korper fliet [11]. Ein gingiges Beispiel
hierfiir ist das ,,dielectric barrier discharge“-Gerédt (DBD) [12].

Man nennt diese Entladungen auch ,,behinderte” Entladungen, weil die Elektroden
durch eine nicht-leitende Schicht (die Barriere) getrennt werden. Die Entladungen
verlaufen dann nicht ,,massiv‘ (und ggf. katastrophal) wie bei Blitzen, sondern ,,sanft*
— in vielen kleinen Mikroentladungen von ca. 100 Nanosekunden Dauer — von der
Barriere zur Gegenelektrode. Im Mittel entsteht so ein fast homogener ,, Teppich* von
Entladungen — vorausgesetzt die Abstinde zur Gegenelektrode sind exakt gleich.

Typischerweise betridgt der Abstand zwischen Plasmagerit und Gewebe 1 mm.
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2)

3)

Indirekte Plasmen werden zwischen 2 Elektroden produziert und dann erst als
Gasstrom zum Zielgebiet transportiert [13-15]. Die einzelnen Entladungen konnen
hier deutlich stirker sein (es gibt keine Behinderung durch eine Barriere), der
Transport der Ladungstriger (und der erzeugten Molekiile) weg von der
Entladungsregion erfolgt einfach durch die Gasstromung und durch Diffusion. Die
meisten Gerite dieser Art erzeugen diinne (mm Durchmesser) Plasma-Jets, groBere
Flichen konnen durch das Zusammenfiigen vieler solcher Jets bzw. durch multi-
Elektrodensysteme gleichzeitig behandelt werden.

Es konnen deutlich groBere Areale behandelt werden als bei direkten Plasmen.
AuBerdem ist der Abstand zwischen Geridt und Haut in gewissem Mal3e variabel, da
die Haut nicht als Plasmaelektrode benétigt wird, so dass die Anwendung am
Patienten erheblich erleichtert wird.

,»Hybrid“-Plasmen, auch ,,barrier coronal discharges* genannt, verbinden beide o. g.
Techniken: Sie werden wie direkte Plasmen erzeugt, jedoch fliet auf Grund eines
geerdeten Elektroden-,,Netzes” kein Strom mehr durch das Gewebe [16]. Im
Gegensatz zu den DBD-Systemen gibt es zwischen Barriere und Gegenelektrode
keinen Luftspalt (in welchem die Mikroentladungen auftreten) und die
Gegenelektrode muss strukturiert sein (z. B. Netz). Die Mikroentladungen erfolgen
dann parallel zur Oberfliche der dielektrischen Barriere, weshalb diese Elektroden
auch ,surface-micro-discharge (SMD)* Elektroden genannt werden. Diese SMD
Systeme sind auch unabhéngig vom Abstand zur behandelnden Oberflidche (innerhalb

gewisser Grenzen).

Direkte Plasmen | Indirekte ,» Hybrid*“‘-Plasmen
Plasmen
Technische Beispiele “Dielectric barrier | Plasmanadel, “Barrier coronal
discharge”-Geridt | Plasmafackel discharges”
Produktionsverfahren | Haut oder Gewebe | Produktion von Produktionsverfahren

und Eigenschaften

fungiert als
Elektrode,

Strom flie3t durch
den Korper

Plasma zwischen
2 Elektroden,
Transport via
Gasstrom zum
Zielgebiet

direkter Plasmen
kombiniert mit
Eigenschaften
indirekter Plasmen:
Wegen eines
geerdeten
Elektrodennetzes mit
niedrigerem
elektrischen
Widerstand flief3t
kein Strom mehr
durch das Gewebe
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Direkte Plasmen | Indirekte »»Hybrid‘“-Plasmen
Plasmen
Gas Luft Edelgas/Luft Luft
Abstand zwischen ~mm ~mm — cm ~ mm
Gerit und
behandeltem Objekt
Reaktive Spezies werden im Plasma | werden durch die | werden
produziert Mischung von hauptséchlich im
Plasma und Luft | Plasma produziert
produziert
UV-Strahlung relativ schwach relativ stark relativ schwach
Gastemperatur ~ Raumtemperatur | im ~ Raumtemperatur
Produktionsgebiet
heif}
Plasmadichte am hoch niedrig relativ hoch
behandelten Objekt

Tabelle 1: Charakteristika der verschiedenen atmosphirischen Niedertemperaturplasmen

Die meisten kalten Plasmen unter Atmosphédrendruck werden aus Helium oder Argongas
produziert, aber z. B. auch eine Produktion von Plasma aus Raumluft oder anderen
Mischungen ist moglich. Es gibt keine allgemeingiiltigen Bestimmungen, die die
Zusammensetzung von Plasmen betreffen. Grenzwerte existieren bzgl. elektrischem Strom,
UV-Strahlung (maximal erlaubte Dosis 30 uW/cm? (niheres s. SCCP European Commission
Report 0949/05) und der Produktion reaktiver Spezies (Grenzwerte fiir Ozon 50 ppb s. CPSC
Consumer Products Safety Commission — Report vom 26.09.2006, fiir NO, 2 bzw. 5 ppm und
25 ppm fiir NO iiber einen Zeitraum von 8 Stunden, US National Institute for Occupational
Safety and Health NIOH). Die Applikationszeit ist abhédngig vom Verwendungszweck und
der Plasmazusammensetzung und kann daher stark variieren. Fiir eine bakterielle Sterilisation
z. B. reicht bei geeigneten Parametern bereits eine kurze Anwendungszeit von wenigen

Sekunden.

Da bei medizinischen Anwendungen am Patienten die Sicherheit im Vordergrund steht, gilt
es, potentielle Risikofaktoren wie elektrischen Strom, thermische Schiadigung des Gewebes
und die Intensitit der UV-Emissionen (s. Abbildung 2, s. Tabelle 2), sowie optimale
Anwendungsdauer, -intensitit und Gaszusammensetzung genau zu iiberpriifen. So konnten
Lademann et al. [17] durch Untersuchungen am Schweineohr und Klebestreifenabrissen
freiwilliger Probanden zeigen, dass bei einer Behandlung mit einem Plasmajet mit Argon als

Trigergas unter Einstellung optimaler Behandlungsparameter weniger als 1 % UV Licht
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lebende Hautzellen erreicht (< 1 % bei 200 um Hautdicke, Maximum der UV-Emissionen in
diesem Fall bei 310 nm, schmalere Banden zwischen 325 und 450 nm), da jede einzelne der
15 bis 25 Korneozytenschichten in menschlicher Haut etwa 25 % der Strahlung absorbiert.

Auch die Temperatureinwirkung war vernachlissigbar.

uve

(- TS S T

180 200 220 240 260 200 O

Intensitat (a.u.)

2 d

200 250 300 350 400

Wellenlange (nm)

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

UVC (180-280 nm) | UVB (280-320 nm) | UVA (320-400 nm)

Sonnenlicht 1-2,5uW/cm? 30 - 50 uW/cm? ~ 600 uW/cm?

MicroPlaSter 8° | 10 - 16 pW/cm? 40 - 60 pW/cm? < 100 pW/cm?

UVC: 1 min MicroPlaSter 3 = 5 min Sonnenlicht
UVB: 1 min MicroPlaSter 3 = 1 min Sonnenlicht
UVA: 1 min MicroPlaSter 3 = 10 s Sonnenlicht

Tabelle 2: Vergleich der Intensitit der UV-Strahlung von Sonnenlicht und des MicroPlaSter B®
(Mikrowellenleistung 60 W, Gasdurchsatz 1300 sccm (Ar), z 20 mm)

Messdaten von Bernd Steffes und Dr. Tetsuji Shimizu, Max-Planck-Institut fiir Extraterrestrische Physik,
Garching, 2009. Die Werte beziehen sich jeweils auf eine Bestrahlungszeit von 5 min. Die Intensitdt der UV-
Strahlung der Sonne wurde in Garching bei Miinchen gemessen, es handelt sich um Durchschnittswerte iiber ein
Jahr gemittelt. 1 min Bestrahlung mit dem MicroPlaSter B® entspricht somit bzgl. der UVC-Strahlung einer 5-
miniitigen Sonnenbestrahlung, bzgl. UVB 1 min und bzgl. UVA 10 s Sonnenbestrahlung.
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I1.1.2. Desinfektion und Sterilisation von inerten Materialien und vitalem

Gewebe

Im Jahre 1996 wurde erstmalig iiber die erfolgreiche Abtétung von Bakterien mittels Plasma
berichtet [18]. Im Vergleich zu konventionellen Methoden, bei denen in der Regel hohe
Temperaturen oder eine hohe Konzentration chemischer Substanzen wie Ethylenoxid, Ozon
oder Chlor bendtigt werden, kann kaltes Plasma auch auf hitzesensiblen und chemisch
reaktiven Oberfldchen angewendet werden. Plasma wirkt sehr schnell und effektiv, und dringt
bis in um-groBe Offnungen und Hohlriume ein. Wie genau durch Plasma dabei eine
Desinfektion bzw. Sterilisation erreicht wird, ist noch nicht vollstindig gekldrt. Nach
bisherigem wissenschaftlichen Stand sind sowohl physikalische Mechanismen (bedingt durch
reaktive Spezies, freie Radikale, UV Photonen), als auch biologische Mechanismen (zellulédre
Prozesse wie DNA- und Zellmembranschidigung) fiir die Inaktivierung von Bakterien
verantwortlich [19]. Durch die UV-Strahlung werden durch Energieabsorption zum einen
zelluldre Makromolekiile direkt geschiddigt, zum anderen werden DNA, Proteine und Lipide
durch oxidativen Stress irreparabel beeintrichtigt.

Zahlreiche Studien mit den unterschiedlichsten Behandlungsparametern belegen die
Wirksamkeit von Niedertemperatur-Plasmen gegeniiber gramnegativen und -—positiven
Bakterien, Biofilm-produzierenden Bakterien, Sporen, Viren und Pilzen [14, 20-27]. So
wurde z. B. mit dem MicroPlaSter®, einer Plasmafackel mit 6 Elektroden, 110 W
Mikrowellenleistung, und Argon als Trigergas (s. Abbildung 3) in vitro nach 2 min eine
Reduktion der Bakterienlast um 6 log-Stufen erreicht, die fiir mind. 2 Tage anhielt [13, 28].
Plasma zeigte sich dabei wirksam gegeniiber verschiedenen grampositiven und —negativen
Bakterien, multiresistenten Bakterien wie MRSA und Pilzen, wie Candida albicans. Bisherige
Untersuchungen sprechen zudem sowohl gegen eine primire, als auch gegen eine sekundire

Resistenz der Keime gegeniiber Plasma (unverdffentlichte Daten).
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Abbildung 3: Die Plasmatorch MicroPlaSter® (2,45 GHz, 86 W, Ar 2,2 slm)

Es konnte sogar gezeigt werden, dass plasmabehandeltes destilliertes Wasser (5 min nicht-
thermisches Atmosphédrendruck-Plasma mit Luft als Trégergas) in vitro eine signifikante
antimikrobielle Wirkung auf diverse Keime hat. Moglicherweise konnte Plasma kiinftig auch
zur Behandlung kontaminierter Materialien/Gewebe eingesetzt werden [29]. Der Beweis, dass
die Infektiositdt von Prionen signifikant reduziert wird, muss erst noch erbracht werden, auch
wenn bereits eine Reduktion in Prion-Proteinmodellen gezeigt werden konnte [30].
Niedertemperatur-Plasmen ermdglichen zudem eine Auflosung bzw. Beseitigung von
Biofilmen, die hdufig auf Kathetern, medizinischen Implantaten oder Zihnen zu finden sind.
So haben unter anderem Lee et al. zeigen konnen, dass Biofilme (produziert sowohl von
gramnegativen als auch —positiven Keimen) in weniger als 20 s entfernt und das Wachstum
planktonischer Bakterien in Biofilmen innerhalb von 5 s gestoppt werden konnte [31].
Weitere positive Ergebnisse findet man bzgl. einer Proteinentfernung auf Oberflichen
medizinischer Geridte mit Helium-Sauerstoff-Plasma, am ehesten bedingt durch den Einfluss

reaktiver Sauerstoffspezies [30].
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I1.1.3. Effekte von Niedertemperaturplasmen auf Sdugetierzellen

Um den Einfluss und potentielle toxische Wirkungen kalter Plasmen auf Sidugetierzellen zu
untersuchen, wurden bereits diverse Studien durchgefiihrt. In vitro Experimente an
Fibroblasten, Endothel- und Muskelzellen haben gezeigt, dass die Effekte von
Niedertemperaturplasmen dosis- bzw. zeitabhingig sind [32]. Wihrend eine lidngere
Behandlungsdauer oder stirkere Behandlungsintensititen (DBD-Plasma, 0,1 W/cm?2, > 60 s)
zu Apoptose oder Nekrose der Zellen fiihren, 16sen kiirzere Behandlungszeiten (30 s) bzw.
eine geringere Intensitit einen reversiblen Zelladhdsionsverlust, eine temporire
Zellmembranpermeabilititssteigerung, eine ,,Migrationshemmung® oder eine Stimulation der
Zellproliferation (vermutlich durch Wachstumsfaktoren wie beispielsweise FGF2 [33]) aus.
Fiir die Plasma-induzierte Zellapoptose bzw. auch Zellproliferation werden am ehesten
reaktive Spezies, wie Sauerstoff- und Stickstoffspezies verantwortlich gemacht.

Geringe Dosen, die bereits ausreichen um Bakterien effektiv abzutéten, sind fiir menschliche
und tierische Zellen unbedenklich [28, 34]. Untersuchungen an menschlicher bzw. tierischer
Haut unterstiitzen diese These. Kurze Behandlungszeiten fiihrten bereits zu einer
signifikanten Reduktion der Bakterienlast, verursachten jedoch keine makro- oder
mikroskopischen Verdnderungen in vivo oder ex vivo (Pompl et al. [28]: 95 W, 2,45 GHz,
Argon als Triagergas, ~ 36 °C, wenige eV), Daeschlein et al. [35]: 1 — 5 kV, 1,5 MHz, Argon).
Erst nach 10-miniitiger Behandlung mit dem FE-DBD-Gerét war eine Vakuolisierung von
Keratinozyten in menschlicher Haut histologisch erkennbar.

Von Dobrynin et al. wurden verschiedene Hypothesen fiir die beobachtete Selektivitit von
Plasma auf prokaryote gegeniiber eukaryoten Zellen zusammengefasst [36]: Eukaryote Zellen
sind auf Grund eines anderen Zellmetabolismus und einer hoheren Zellorganisation besser vor
externem Stress geschiitzt und haben auBerdem ein giinstigeres Oberflichen-Volumen-

Verhiltnis, wodurch sie erst bei einer deutlich hoheren Dosis geschidigt werden.

Den Effekt der gezielten Apoptose kann man sich fiir die Behandlung entarteter Zellen
zunutze machen, was Fridman et al. in vitro an ATCC A2058 Melanomzellen (FE-DBD-
Plasmabehandlung) und Lee et al. an G361 Melanomzellen (Helium-Plasmanadel,
13,56 MHz, 15 s bei 4 W, 0,5 — 5 slm) gezeigt haben [37, 38].

Weitere Pilotstudien — auch an anderen Krebszellen — bestitigen den apoptotischen

Effekt [39-41].
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II.1.4. Medizinische Anwendungsmoglichkeiten von Plasmen

I1.1.4.1. Blutkoagulation

Lokale Applikation von heilem Plasma zur Blutstillung, aber auch zur Ver6dung von
Angiodysplasien und Abtragung von Tumoren findet bereits seit ungefiahr 30 Jahren z. B. in
Form des sog. Argon-Plasma-Koagulators (APC) [42, 43] in vielen -chirurgischen
Fachrichtungen u. a. auch bei endoskopischen Eingriffen statt (40-75 W im MHz-Bereich, 1 —
10 1 Gasflussrate, ~ 120 °C Gastemperatur, ~ 3 eV). Der Effekt des ohne Gewebekontakt
applizierten ionisierten Gases ist thermisch bedingt und basiert auf Proteindenaturierung und
Austrocknung. In der Dermatologie wurde die Technik erstmalig 1997 von Katsch et al. zur
Behandlung intraepithelialer Erkrankungen (z. B. aktinischer Keratosen, Condylomata
acuminata etc.) eingesetzt [44]. Die Eindringtiefe betrdgt lediglich 2 — 3 mm, was das
Verfahren relativ nebenwirkungsarm macht. Dennoch sind abhéngig vom Ort der Applikation
diverse ~ Komplikationen wie Schmerzen, Blutungen, Perforationen, Strikturen,
Schluckstorungen, die Entstehung von Gasemphysemen der Schleimhaut, neuromuskulédre
Stimulation oder sogar Gasexplosionen beschrieben worden [45].

Jiingere Untersuchungen zeigen zudem, dass durch den Einsatz von Niedertemperaturplasmen
die Blutgerinnung beschleunigt wird [46], sowohl in vitro, als auch in vivo am Tiermodell.
Nach der Behandlung mit FE-DBD Plasma zeigten sich signifikante Anderungen in der
Proteinzusammensetzung und von Gerinnungsfaktoren im Blut, auch an Blutproben
antikoagulierter Patienten und Patienten mit Hadmophilie. Die detaillierten biochemischen
Hintergriinde fiir die beschleunigte Koagulation sind noch weitgehend unbekannt. Fest steht
bisher, dass die natiirliche Blutgerinnung durch selektives Eingreifen auf bestimmte
Blutproteine getriggert wird, die Abgabe von Kalziumionen bzw. pH-Wert-Anderungen
jedoch unbedeutend sind und dass der Effekt unabhingig ist von der Gastemperatur oder

Temperatur auf der Blutoberfliche [47].

I1.1.4.2. Kosmetische Anwendungsmoglichkeiten

2005 wurde von der US Food and Drug Administration die sog. Plasma Skin Regeneration

technology (PSR) zur Hautverjiingung bzw. Faltenglattung zugelassen.
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Hierbei wird heies, jedoch schnell abkiihlendes Plasma eingesetzt, das von einem Radio-
Frequenz-Plasmajet mit Stickstoff als Trigergas produziert wird. Die Hitzeapplikation 16st in
der Haut eine kontrollierte thermische Schidigung aus, die eine Kollagen-Neuproduktion,
Reduktion elastischer Fasern und Umstrukturierung der dermalen Architektur nach sich zieht,
was histologisch bestitigt werden konnte [48-50]. Neben einer Faltenbehandlung kann die
Methode u. a. auch zur Therapie aktinischer Keratosen, seborrhoischer Keratosen, von
Viruspapillomen, Narben und lichtgeschiadigter Haut incl. Pigmentstorungen oder in
Kombination mit &sthetisch chirurgischen Eingriffen eingesetzt werden. Wihrend der
Behandlung sind lokale oder systemische Anésthetika erforderlich. Mehrere Untersuchungen

belegen mit einer Faltenverringerung von bis zu 50 % [51] den Erfolg der Methode.

I1.1.4.3. Wundheilung

Positive Effekte durch Plasma auf die Wundheilung sind unter anderem auf die
desinfizierende Wirkung zuriickzufiihren. Bereits seit 1970 ist bekannt, dass mehr als 10°
koloniebildende Einheiten von B-hdmolysierenden Streptokokken, Staphylococcus aureus und
Pseudomonas aeruginosa auf einer Wunde ausreichen, um die Wundheilung zu
beeintrichtigen [52]. Ebenso ist die Wundheilung verzdgert, wenn gleichzeitig mehr als 4
verschiedene Bakterienspezies auf einer Wunde zu finden sind [33, 53]. Zudem treten auf
chronischen Wunden immer hiufiger pharmakoresistente Keime auf (z. B. MRSA), die zu
einer globalen Bedrohung werden konnen [54, 55].

Zellkulturexperimente und in vitro Wundmodelle belegen, dass eine Behandlung mit kaltem
Plasma die Wundheilung nicht nur durch Reduktion der bakteriellen Besiedelung, sondern
auch durch direkte Beeinflussung epidermaler und dermaler Zellen fordern kann [33, 56].
Eine Zwischenauswertung der kiirzlich veroffentlichten, weltweit ersten durchgefiihrten
randomisierten klinischen Studie mit dem MicroPlaSter® (Parameter s.0.), bei der inzwischen
bereits iiber 150 Patienten mit chronischen infizierten Wunden mit Niedertemperatur-Argon-
Plasma 1 x tgl. iiber 2 bis 5 Minuten als ,,add-on“-Therapie behandelt wurden, zeigte nach
insgesamt 291 Behandlungen von 36 Patienten — unabhiingig von der Bakterienart,
einschlieBlich MRSA — eine hoch signifikante Keimzahlreduktion (34 %, p < 10'6) der mit
Plasma behandelten Wunden im Vergleich zu den Kontrollwunden ohne Plasma [3].
Nebenwirkungen traten zu keinem Zeitpunkt auf, die Behandlung wurde von den Patienten

gut toleriert.
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Fetykov et al. erzielten in einer unkontrollierten Studie an 48 Patienten mit diabetischem
FuBBsyndrom durch die Anwendung des sog. ,,Plasmafons®, einer
Niedertemperaturplasmaquelle mit allerdings hohem Anteil an UV-Strahlung, im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine doppelt so schnelle vollstindige Wundheilung und Schmerzreduktion

innerhalb von 5 Tagen [57].

Zusitzlich forderlich fiir die Wundheilung und regenerative Prozesse erweisen sich erhohte
Konzentrationen von Stickstoffmonoxid (NO), das exogen durch Plasma generiert werden
kann [58, 59]. Unter anderem werden dafiir eine Vasodilatation und normalisierte
Mikrozirkulation, direkte bakterizide Effekte, Verbesserung der Nervenleitgeschwindigkeit,
Stimulierung von Fibroblasten und Gefialwachstum durch Induktion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren verantwortlich gemacht. Im Durchschnitt heilten in Tiermodellen nach
Applikation von exogen in Plasma generiertem NO Wunden um 24,6 % schneller ab als in der
Kontrollgruppe. In einer unkontrollierten Studie an 65 Diabetikern mit purulenten bzw.
nekrotischen Wunden an den Beinen fiihrte die Behandlung mit dem sog. ,,Plazon®, einem
Plasmagerit, bei dem heifles Plasma mit hohen NO-Konzentrationen sehr schnell auf 20 —
40 °C abgekiihlt wird, zu einer beschleunigten Wundheilung [60]. Diese Tatsache konnten
Lipatov et al. an 40 Patienten bestitigen [59]. Obwohl das ,,Plazon‘“-System bereits seit 9
Jahren in medizinischem Gebrauch ist und an unzéhligen Patienten angewendet wurde, liegt

bislang noch keine kontrollierte, klinisch randomisierte Studie vor.

I1.1.4.4. Bakteriell getriggerte Hauterkrankungen, z. B. atopisches Ekzem

Die Hautbesiedlung mit fakultativ pathogenen Mikroorganismen kann verschiedene
Hauterkrankungen triggern, hierunter das atopische Ekzem. Daeschlein und Mitarbeiter
behandelten zur Verifizierung des Effekts kalter Plasmen auf die bakterielle Hautbesiedlung
einen Patienten mit ausgeprigter Staphylococcus aureus-Besiedelung 3 min lang mit einem
Niedertemperatur-Atmosphéarendruck-Plasmajet (1 — 5 kV; 1,5 MHz, Argongas), was zu einer
selektiven FEradikation dieses Keims fiihrte, wihrend die physiologische Hautflora mit
Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus haemolyticus unbeschadet blieb und aus
tieferen Hautschichten zur Hautoberfliche hin mobilisiert wurde (nachweisbar durch
konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie) [61]. Mertens et al. behandelten den Oberarm eines
Patienten mit atopischem Ekzem (1 min Plasma téglich iiber einen Zeitraum von 30 Tagen,

mit direktem Plasma bei einer Frequenz von 90 — 700 Hz bei 3 — 7,8 kV) und konnten
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dadurch eine Reduktion von Staphylococcus aureus um das mehr als Zehnfache innerhalb von
2 Tagen erzielen. Zusitzlich sah man eine deutliche Verbesserung der Hautrdotung und

Reduktion des Juckreizes fiir Stunden [4, 62].

I1.1.4.5. Weitere medizinische Anwendungsgebiete

Ein weiteres mogliches Anwendungsgebiet in der Dermatologie stellt die Behandlung der
kutanen Leishmaniose dar. Fridman und Kollegen zeigten in der Zellkultur eine erfolgreiche,
100%ige Inaktivierung von Leishmania major Promastigoten innerhalb von 20 s, wihrend zur
»Inaktivierung* menschlicher Makrophagen im Vergleich dazu eine 2-miniitige Behandlung
erforderlich war, bis 20 — 30 % inaktiviert waren [63].

Zahlreiche bakteriell verursachte Hauterkrankungen wie Impetigo contagiosa, Follikulitiden
oder Ecthymata, Mykosen oder auch virale Erkrankungen konnten kiinftig von einer
Behandlung mit kaltem Plasma profitieren. Die Fahigkeit, Textilien (wie z. B. Striimpfe)
durchdringen zu konnen, macht eine Plasma-Anwendung z. B. in der Prophylaxe oder
Therapie einer Tinea pedis sehr interessant. Dabei sind neben grofen Geriten fiir Kliniken
und Praxen auch kleine Gerite fiir den Heimgebrauch in Entwicklung. Eine weitere
Revolution konnte auBerdem in der (Krankenhaus-)Hygiene stattfinden: Der sog.
HandPlaSter®, ein Niedertemperatur-Plasmagerit mit BCD-Technik (< 0,5 W/cm?, 18 kVy,
12,5 kHz), das zur potentiellen Anwendung fiir die Héandedesinfektion entwickelt wurde,
ermdglicht in vitro innerhalb weniger Sekunden (< 10 s) eine Bakterienreduktion von iiber 5
log-Stufen [16]. Dabei werden auch multiresistente Keime wie MRSA effektiv zerstort. Von
dieser neuen Form der (Hinde-)Desinfektion, die gegeniiber den herkommlichen fliissigen
Desinfektionsmitteln einige Vorteile bietet (deutlich kiirzere Einwirkzeit, keine Hautreizung)
und dabei deutlich unter den erlaubten Grenzwerten der WHO fiir UV, toxische Gase und
elektrischen Strom bleibt [16], konnten natiirlich nicht nur Kliniken, sondern auch 6ffentliche
Einrichtungen, Pflegeheime etc. profitieren.

Einsatz konnten kalte Plasmen kiinftig auch in der Zahnheilkunde finden. Auf Grund der
Fihigkeit, bis in mikroskopisch kleinste Offnungen einzudringen, besteht theoretisch die
Moglichkeit, sie als prophylaktische und auch therapeutische Ma3nahme gegen Parodontitis,
chronische Gingivitis oder zur Behandlung infizierter Wurzelkanile einzusetzen. Klinische
Beweise hierfiir miissen erst noch erbracht werden. Zudem zeigte sich in vivo in Kombination
mit H,O, eine Zunahme des Bleicheffekts sowie eine Proteinentfernung auf der Oberfliche

der mit Plasma behandelten Zdhne [64, 65].
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I1.2. Pruritus

I1.2.1. Definition und Epidemiologie

Pruritus ist definiert als eine an der Haut auftretende unangenehme Sinnesempfindung, die
beim Betroffenen das Bediirfnis einer mechanischen Reizantwort wie Kratzen, Scheuern oder
Driicken auslost. Wie andere physiologische Sinnesempfindungen, beispielsweise Schmerz,
Kilte oder Hitze, dient er als Schutzmechanismus, um Parasiten (z. B. Skabiesmilben) oder
andere Fremdkorper (z. B. giftige Pflanzenbestandteile) von der Hautoberfldche zu entfernen.
Im Gegensatz zum kurzandauernden, akuten Juckreiz ist chronischer Pruritus ein
Warnsymptom. Gemil$ internationaler Nomenklatur (Konsensus des International Forum for
the Study of Itch, IFSI) spricht man von chronischem Pruritus, wenn dieser iiber mindestens 6
Wochen besteht. Chronischer Juckreiz ist mit zunehmender Dauer durch
Chronifizierungsprozesse und Automatisierung im ZNS immer schwieriger zu therapieren
und beeintrichtigt die Lebensqualitét der Betroffenen erheblich.

Pruritus ist das hdufigste Symptom in der Dermatologie und wurde in den letzten Jahren
intensiv erforscht. Es existieren jedoch nur wenige Studien zur Inzidenz und Prédvalenz, was
unter anderem daran liegt, dass Patienten mit gering ausgepragtem oder akutem Pruritus meist
keinen Arzt aufsuchen, und daher auch nicht erfasst werden. Gerade in nicht-
dermatologischen Fachrichtungen spielt Pruritus als Symptom nur eine untergeordnete Rolle
und wird in Studien meist nicht dokumentiert [66]. Eine norwegische Querschnittsstudie
ermittelte von 2000 bis 2001 an 40 888 Erwachsenen die Privalenz von Pruritus: mit 8,4 %
war Juckreiz das dominierende dermatologische Symptom gemittelt iiber alle Altersklassen
(30 bis 76 Jahre) [67]. Dabei wurde lediglich erfragt, ob innerhalb der vorausgehenden Woche
Juckreiz vorlag, unabhingig davon, ob dieser akut oder chronisch war. Eine aktuelle deutsche
Studie zeigte fiir chronischen Pruritus eine Lebenszeitprivalenz von 22,6 %, wihrend die
Privalenz zum Untersuchungszeitpunkt bei 13,9 % lag [68]. 16,5 % der Untersuchten gaben
an, in den vorausgehenden 12 Monaten an chronischem Juckreiz gelitten zu haben.

Juckreiz tritt in allen Altersgruppen — auch im Kindesalter — auf, wenn auch Erwachsene iiber
60 Jahre am hiufigsten darunter leiden [69]. Frauen sind typischerweise ofter betroffen als
Minner [70, 71]. Juckreiz kommt aulerdem hdufiger bei Personen mit niedrigerem sozio-
okonomischen Status und Einkommen [67] und depressiven, einsamen und gestressten

Menschen [72-74] vor. Zudem bestehen weltweite Unterschiede in der Juckreizhédufigkeit, die
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unter anderem durch die unterschiedliche Privalenz Juckreiz-assoziierter Erkrankungen
bedingt sind [71].

In der Literatur finden sich zunehmend Daten zur Hiufigkeit von Juckreiz bei
dermatologischen Erkrankungen: So wird bei Patienten mit atopischer Dermatitis in bis zu 87
— 91 % der Fille mindestens einmal tédglich auftretender Juckreiz angegeben [75, 76],
wihrend die Hiufigkeit bei Patienten mit Psoriasis bei etwa 79 % liegt [77]. Im Kontext
internistischer Erkrankungen wie der Urdmie tritt Juckreiz bei 10 — 77 % [71], bei Cholestase

bei 80 — 100 % der Betroffenen [78] auf.

I1.2.2. Klassifikation und Ursachen

Pruritus kann sowohl neuroanatomisch/neurophysiologisch [79], als auch klinisch klassifiziert

werden [80].

Teilt man ihn nach &tiologischen Kriterien ein, so unterscheidet man 4 verschiedene Arten
von Juckreiz:
1) den pruritozeptiven Pruritus, der direkt C-Faser-assoziiert in der Haut entsteht (z. B.
als Folge verschiedener Hauterkrankungen wie dem atopischen Ekzem),
2) den neuropathischen Pruritus, der durch Schidigung peripherer Nerven bzw. Juckreiz-
leitender Afferenzen im Riickenmark ausgel6st wird (z. B. postzosterischer Juckreiz),
3) den neurogenen Pruritus, der ohne Nervenschidigung zentral im Riickenmark oder
direkt im ZNS entsteht (z. B. bei Hirntumoren) und
4) den psychogenen Pruritus, der zum einen auf metabolischen Stérungen im ZNS
basieren kann oder fiir den es zum anderen hiufig keine spezifische Ursache gibt (z.

B. Dermatozoenwahn).

Klinisch unterteilt man Juckreiz in
1) Pruritus auf primir entziindlicher Haut, dem eine inflammatorische Hauterkrankung
zugrunde liegt (z. B. Psoriasis, Sézary Syndrom),
2) Pruritus auf primir nicht-entziindlicher Haut ohne initiale Hautverédnderungen (z. B.
bei Cholestase), der frither hidufig auch mit dem nicht mehr zu verwendenden

Terminus ,,Pruritus sine materia‘ bezeichnet wurde und
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3) Pruritus mit chronischen sekundidren Kratzldsionen (lineare oder runde Erosionen,
Exkoriationen, Krusten, Narben, Nekrosen, Lichen simplex bis hin zur Prurigo

nodularis) als Folge von 1) oder 2).

Da man von der Klinik nicht automatisch auf die zugrunde liegende Ursache schlieen kann,
unterscheidet eine weitere Einteilung Juckreiz nach differentialdiagnostischen Uberlegungen:
Juckreiz  im  Rahmen von  dermatologischen, systemischen,  neurologischen,
psychosomatischen Erkrankungen, Mischformen oder anderen Erkrankungen (unklare
Ursache) [81]. Bei etwa 8 — 20 % der Patienten bleibt die Ursache fiir den Juckreiz trotz
intensiver Diagnostik unklar [82, 83].

Typische Beispiele fiir mit Pruritus einhergehende Dermatosen sind Arzneimittelexantheme,
Urtikaria, atopisches Ekzem, nummuldres und Exsikkationsekzem, Lichen planus, Psoriasis,
Dermatitis herpetiformis, bulloses Pemphigoid, aber auch infektiose Dermatosen und
Parasitosen, Neoplasien der Haut, Genodermatosen (z. B. M. Hailey-Hailey) u. v. m.

Zu den Systemerkrankungen, die mit Juckreiz assoziiert sein koénnen, zdhlen sowohl
endokrine Erkrankungen (z. B. urdmischer Pruritus bei Niereninsuffizienz und cholestatischer
Pruritus bei Lebererkrankungen) und metabolische Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus,
Hyperthyreose, Glutenenteropathien, Malabsorptionen und Anorexia nervosa), als auch
himatologische und lymphoproliferative Erkrankungen (z. B. Eisendefizienz, Polycythdmia
vera, myelodysplastisches Syndrom), Infektionserkrankungen (z. B. HIV und
Virushepatitiden) und solide Malignome wie Cervix- oder Kolonkarzinome.

Typischerweise spielt Juckreiz auch in der Schwangerschaft eine grole Rolle (bei Pruritus
gravidarum mit oder ohne Cholestase, polymorphen Exanthemen der Schwangerschaft,
Herpes gestationis, Prurigo gestationis und pruriginoser Follikulitis).

Neuropathischer bzw. neurogener Juckreiz tritt auf nach Herpesinfektionen, bei Vulvodynie,
Notalgia oder Meralgia paraesthetica, multipler Sklerose, spinalen Himangiomen, renalem
Pruritus u. v. m. Psychogen spielen u. a. Personlichkeitsaspekte wie Angst oder Depression,
Stress, psychische Erkrankungen/Storungen wie Schizophrenie, Zwangsneurosen, taktile
Halluzinosen etc. eine Rolle. Juckreiz ~wird zudem  sehr hiufig als
Medikamentennebenwirkung beobachtet. Typische Ausloser von akutem Juckreiz sind
Allopurinol, Chemotherapeutika oder Opioide, von chronischem Juckreiz B-Blocker,
Antibiotika, Diuretika, Tranquilizer, Antiphlogistika, Hydroxyethylstairke (HES) —

Infusionen etc.
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I1.2.3. Neurophysiologie

In der Vergangenheit ist man vielfach davon ausgegangen, dass Juckreiz iiber die gleichen
Rezeptoren bzw. Nervenfasern ausgelost wird wie Schmerzreiz, jedoch durch geringere
Entladungsfrequenzen. 1997 gelang es Schmelz et al. durch die Identifikation
langsamleitender unmyelinisierter C-Fasern in der Haut (0,5 m/s), die nur auf Histamin, nicht
aber auf mechanische Stimuli reagieren, den Juckreiz vom Schmerzreiz abzugrenzen [84].
Forschungsergebnisse zeigen, dass fiir die Juckreiz- und Schmerzverarbeitung keine
eigenstindigen Ubertragungswege, sondern sehr groBe Uberschneidungen bestehen, was man
sich auch therapeutisch zu Nutze machen kann (z. B. Gabapentin bei neuropathischem
Schmerz und bei persistierendem Pruritus) [85].

Die Pathogenese des Juckreizes ist bekanntlich sehr komplex ist. Einige neue Erkenntnisse
haben in den letzten Jahren Licht ins Dunkel gebracht, so dass sowohl die Induktion und
Transmission von Juckreiz, als auch beteiligte Nerven, Mediatoren und Rezeptoren in der
Haut und an spinalen Neuronen inzwischen genauer bekannt sind. So nimmt man an, dass
epidermale und sensorische Nervenfasern, die mit Keratinozyten und Entziindungszellen wie
T-Lymphozyten interagieren, entscheidend fiir die Juckreizentstehung verantwortlich sind, die

dann wiederum wichtige Entziindungsmediatoren wie IL-31 und NGF freisetzen [86].

I1.2.3.1. Kutane Auslosung

Juckreiz kann zum einen direkt in der Haut entstehen, aber auch iiber hdmatogene oder
neurogene Mediatoren im zentralen Nervensystem ausgeldst werden.

In der Haut wird Juckreiz durch Stimulation freier Nervenendigungen verschiedener Arten
von unmyelinisierten C-Nervenfasern in der Epidermis und am epidermo-dermalen Ubergang
generiert. Ausloser sind physikalische und mechanische Reize, aber vor allem chemische
Mediatoren, die an den Neurorezeptoren dieser Nervenendigungen andocken. Neben
Histaminrezeptoren (v. a. HI und H4 [87]) wurden viele weitere sowohl juckreizinduzierende
(+) als auch -hemmende (-) Rezeptoren ausfindig gemacht. Hierzu zihlen u. a. der Capsaicin-
Rezeptor TRPV1 (+) [88], der Proteinase-aktivierte Rezeptor 2 PAR-2 (+) [89], Kilte- und
Mentholrezeptoren TRPMS8 und ANKTMI1 (-) [90, 91], Opioidrezeptoren (+) (vor allem im
ZNS, aber auch Vorkommen in der Haut [92]) und Cannabinoidrezeptoren (-) [93]. Die
Liganden dieser Rezeptoren werden sowohl in Mastzellen, die haufig in topographischer

Nidhe zu Nervenfasern, Haarfollikeln oder perivaskuldr liegen und beispielsweise beim
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atopischen Ekzem erhoht vorkommen, als auch in Keratinozyten, sensorischen Nerven, T-
Zellen und eosinophilen und basophilen Granulozyten gebildet. Die Mediatoren aus
Entziindungszellen konnen direkt iiber die Bindung an Nervenfasern oder indirekt iiber
Stimulation von Mastzellen oder Keratinozyten Juckreiz auslosen [94]. Der bekannteste
juckreizauslosende Mediator ist sicherlich Histamin. Weitere Mediatoren sind IL-31, IL-2,
NGF, B-Endorphin, Substanz P, VIP, CGRP, Neurotrophin 4, Prostaglandin, TNF-a
u. v. m. [81].

Die exakte Zuordnung der einzelnen Mediatoren und Zellen zu verschiedenen Pruritusformen
ist bislang nicht vollstandig moglich. Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass aquagener
Pruritus bei Polyzythdmia vera mit erhthten CD63-positiven basophilen Granulozyten im
peripheren Blut vergesellschaftet ist [95]. Auch die Pathogenese von Juckempfinden bei
systemischen Erkrankungen ist bis auf wenige Ausnahmen weitgehend unbekannt. Zu diesen
Ausnahmen gehoren u. a. metabolische Storungen wie Niereninsuffizienz und
Lebererkrankungen [86]. Diskutiert werden bei der Niereninsuffizienz u. a. Elektrolyt- und
Hormonverschiebungen, erhohte Entziindungsmediatoren und Akkumulation von Histamin
sowie Endorphin, das zu einer gesteigerten Stimulation zentraler u-Opioidrezeptoren fiihrt.
Fir den Juckreiz bei Lebererkrankungen werden akkumulierte Pruritogene wie
Lysophosphatidsdure [96] und erhohte Opioidspiegel bei Cholestase verantwortlich
gemacht [97].

I1.2.3.2. Transmission und zentrale Verarbeitung von Juckreiz

Nach der Induktion des Juckreizes in der Haut wird der elektrische Impuls zum
Spinalganglion  weitergeleitet. Die nachgeschalteten = Nervenbahnen laufen ins
Riickenmarkhinterhorn ein, wo sie die Seite kreuzen und iiber den Tractus spinothalamicus
und Thalamus schlieBlich zum somatosensorischen postzentralen Gyrus gelangen [98].
Therapeutisch ldsst sich die Weiterleitung beispielsweise durch Opioidantagonisten und
Antikonvulsiva verhindern. Auf dem Weg von der Peripherie zum ZNS wird der Juckreiz
aber nicht nur weitergeleitet, sondern kann auch in seiner Qualitédt verdandert werden [66]. So
wird Pruritus durch Kilte gelindert, wihrend er durch Wirme verstirkt wird [99]. Auch
psychische und psychosomatische Faktoren wie die reine Vorstellung von Juckreiz, Angst,
Psychosen, etc. haben Einfluss auf das Ausmal} des Pruritusempfindens [66].

Juckreiz kann auch direkt spinal oder zentral ausgelost werden. In Versuchen an Affen konnte

gezeigt werden, dass intrathekal verabreichtes Morphin dosisabhingig Kratzen
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verursachte [100]. Auch nach intrathekaler Gabe von Morphin im Rahmen von Operationen
ist Juckreiz als gidngige Nebenwirkung beschrieben [101]. Auf spinaler Ebene kann Juckreiz
durch mechanische Reizung der Haut (z. B. Kratzen) und die dabei erzeugten Schmerzreize
(deutlich schnellere Leitung zum ZNS iiber unmyelinisierte A-Fasern) unterdriickt werden

(sog. Gate-control-Theorie).

I1.2.3.3. Periphere und zentrale Sensibilisierung

Besteht Pruritus iiber Monate oder Jahre, kommt es zu peripheren und zentralen
Sensiblisierungsprozessen und dadurch Automatisierung im ZNS, so dass eine Behandlung
immer schwieriger wird. Griinde fiir die Sensibilisierung sind iiber ldngere Zeit erhohte
Spiegel von Entziindungsmediatoren wie Serotonin und Prostaglandinen, die nicht nur
Prurizeptoren, sondern auch Nozizeptoren aktivieren [102], wodurch Entziindungsschmerz
entstechen kann. In entziindeter Haut, z. B. beim atopischen Ekzem ist die Expression von
NGF und SP (Substanz P) [103] hochreguliert. Als Folge kommt es zu einem Aussprossen
epidermaler Nervenfasern und so moglicherweise zu Hyperalgesie und erhéhtem
Juckempfinden [104, 105]. AuBerdem fiihrt NGF zu einer Zunahme von Mastzellen und
anderer pruritogener Mediatoren wie SP, die den Juckreiz verstirken bzw. chronifizieren
konnen. Die dauerhafte Stimulation der Neurorezeptoren resultiert in einer erniedrigten
Reizschwelle und Triggerung des Juckempfindens. Chronischer Juckreiz kann auch zur
Sensibilisierung der Riickenmarksafferenzen fiihren, so dass Schmerzreize oder sogar Kratzen
als Jucken wahrgenommen werden [106]. Andersherum wurde bei Patienten mit
neuropathischem Schmerz nach Histamin-Applikation kein Juckreiz, sondern brennender
Schmerz empfunden [107], was entsprechende Parallelen zwischen Sensibilisierungs-

phianomenen bei chronischem Juckreiz und Schmerz vermuten ldsst.

I1.2.4. Diagnostik

Gerade in der Anfangsphase stellt Pruritus ein Leitsymptom unterschiedlichster Erkrankungen
dar, weshalb eine umgehende Diagnostik nach der zugrunde liegenden Ursache durchgefiihrt
werden muss, um eine Chronifizierung zu verhindern. Haufig ist Juckreiz nicht mono-,
sondern multifaktoriell bedingt. Bereits eine sorgfiltig durchgefiihrte Anamnese, in der die

dermatologische, internistische, medikamentOse, neurologische, orthopédische,
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psychosomatische, psychiatrische und gynikologische Vorgeschichte inklusive B-
Symptomatik abgefragt wird, kann entscheidend zur Abkldrung beitragen. Wichtig sind auch
zeitliche Zusammenhénge des erstmaligen Auftretens bzw. Verschlechterung und der Verlauf
des Juckreizes. Erfasst werden sollten auBerdem die Qualitdt, Intensitit, Lokalisation,
Dynamik, Tages- und Jahreszeit, Familienanamnese, Reiseanamnese und
Provokationsfaktoren, da sich hierdurch bereits etliche Differentialdiagnosen erschlieBen
lassen bzw. ausgeschlossen werden konnen. Auch bisherige Methoden der
Juckreizbekdmpfung sollten eruiert werden. Die Auswirkung auf das familidre sowie
berufliche Leben, eine potentielle Beeintrichtigung der Lebensqualitit mit z. T. enormem
Leidensdruck sind fiir eine eventuelle psychosomatische Mitbetreuung entscheidend.

Bei der Inspektion des gesamten Integuments einschlieBlich der Schleimhaute ist auf Primér-
und Sekundireffloreszenzen, deren Verteilungsmuster und Hautzeichen moglicher
systemischer Erkrankungen zu achten. Bei der korperlichen Untersuchung sollte insbesondere
Augenmerk auf die Palpation der Lymphknoten und Bauchorgane gerichtet werden. Lassen
sich zugrunde liegende Dermatosen ausfindig machen, ist die Bestimmung einzelner
bestédtigender Laborparameter ausreichend (z. B. IgE und Phadiatop bei atopischer Dermatitis)
und es kann auf umfassende Laboruntersuchungen verzichtet werden. Besteht Verdacht auf
systemische Erkrankungen bzw. ist die Genese des Pruritus unklar, ist gemil AWMEF-
Leitlinie ein schrittweises Vorgehen angeraten [66]. Zunédchst sollten initiale
Laboruntersuchungen wie grofles Blutbild, Leber- und Nierenwerte, Hepatitisserologie,
Urinstatus, Stuhluntersuchungen, ggf. auch Hautbiopsien und eine initiale apparative
Diagnostik (Rontgen-Thorax, Abdomen- und Lymphknoten-Sonographie) erfolgen, dann erst
in Abhingigkeit der Anamnese, Symptome und Vorbefunde weiterfithrende Untersuchungen
(bakteriologische und mykologische Abstriche, HIV-Status, Porphyrine,

EiweiBelektrophorese etc.) und apparative Diagnostik (CT, Knochenmarkspunktion etc.).
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I1.2.5. Therapie

I1.2.5.1. Generelle Aspekte

Analog zur Diagnostik rit die aktuelle AWME-Leitlinie auch bei der Therapie des Juckreizes
zu einem schrittweisen Vorgehen [66]. Auf Grund der vielfach moglichen zugrunde liegenden
Ursachen und unterschiedlichen Patienteneigenheiten gibt es keine allgemeingiiltige,
universelle Therapieempfehlung. Die Therapie sollte individuell je nach Alter und
Allgemeinzustand des Patienten, Komorbidititen, vorbestehender Medikation, Ausmal} des
Juckreizes, der Art eventueller Hautldsionen und zu erwartender Nebenwirkungen gewihlt
werden. Ublicherweise erfolgt keine Monotherapie, sondern eine Kombination verschiedener
Behandlungsmoglichkeiten, z. B. sowohl durch Externa, als auch durch systemisch
verabreichte Medikamente oder Lichtbehandlung. Ganz entscheidend ist bereits das
Ausschalten triggernder oder exazerbierender Faktoren. Hierzu zdhlen das Meiden
physikalischer FEinfliisse (z. B. Tragen zu warmer Kleidung), allergisierender oder
irritierender Substanzen, die Verhinderung von Hauttrockenheit, falscher Wasch- und
Erndhrungsgewohnheiten, Umstellung/Absetzen juckreizauslosender Medikamente und eine
Reduktion des Kratzverhaltens. Hiufig kann bereits durch allgemeine Mallnahmen wie
Riickfettung der Haut mit Emollienzien oder Urea- oder Polidocanol-haltigen Cremes oder
Lotionen eine deutliche Linderung erzielt werden.

Unerlisslich ist selbstverstindlich die Therapie der zugrundeliegenden Krankheit, sollte eine
solche eruiert werden konnen. Fiir das weitere, symptomatische Vorgehen bei der Behandlung
des persistierenden Juckreizes sieht die AWME-Leitlinie ein Stufenschema vor (s. Tabelle 3).
Neben der symptomatischen Juckreiztherapie ist insbesondere z. B. auch bei Patienten mit
Prurigo nodularis und generell bei unbewusstem, automatisierten Kratzverhalten die
Einleitung einer psychosomatischen Therapie sinnvoll (z. B. Verhaltenstherapie, Erlernen von

Strategien zur Bewdltigung von Stress, des unbewussten Kratzverhaltens etc.).
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Therapie-Stufenschema bei chronischem Juckreiz

1. Schritt e Allgemeine Therapiemafinahmen
¢ Diagnostik und ursidchliche Therapie der zugrunde liegenden
Krankheit

¢ [Initiale symptomatische Therapie: orale Antihistaminika, ggf.
auch kombiniert, lokale Steroide

2. Schritt ¢ Symptomatisch-itiologisch angepasste Therapie (hierzu
existieren weitere Tabellen fiir Therapieoptionen bei renalem,
hepatischem/cholestatischem und aquagenem Pruritus sowie fiir
Pruritus im Rahmen einer atopischen Dermatitis)

3. Schritt ¢ Symptomatische topische und/oder systemische Therapien (z. B.
Capsaicin, Calcineurininhibitoren, Antidepressiva, Gabapentin,
UV-Therapie etc.)

e Systemische Steroide und Immunsuppressiva in schwersten

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

e Psychosomatische Mitbetreuung, Verhaltenstherapie
¢ Bei Kratzerosionen: Desinfizierende Mallnahmen, topische
Steroide

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

I1.2.5.2. Topische antipruritische Therapie

Topische Lokalandsthetika konnen nicht nur bei Schmerzen oder Dysésthesien, sondern auch
in der Therapie von lokalisiertem Juckreiz z. B. bei Notalgia paraesthetica [108] hilfreich
sein. Typische Vertreter dieser Substanzgruppe sind Benzocain, Lidocain und Polidocanol 2
bis 10 %. Capsaicin fiihrt zur Depletion von Neuropeptiden aus Nervenendigungen
sensorischer Fasern in der Haut (v. a. Substanz P) und Atrophie kutaner C-Fasern [109] und
kann so die Weiterleitung von Juckreiz und Brennschmerz unterbrechen. Nach mehrfach
tiaglicher (3 bis 5x tgl.) und einschleichender Applikation setzt die Wirkung iiblicherweise
innerhalb weniger Tage ein; jedoch kommt es anfanglich oft zu Brennen und Stechen, iiber
das die Patienten aufgeklirt werden miissen. Die Indikation ist ein lokalisierter Pruritus, z. B.
bei Prurigo nodularis, Lichen simplex, kutanem T-Zell-Lymphom oder HES-induziertem
Pruritus [110]. Durch die Applikation fopischer Glukokortikosteroide 1dsst sich Juckreiz im

Rahmen kutaner Entziindungsreaktionen oder sekundérer Kratzldsionen effektiv reduzieren.
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Die Wirkung kommt indirekt durch eine Besserung der Hautldsionen zustande, lidsst sich
dadurch aber nicht zwangsweise vollstindig beseitigen [111]. Die Behandlung sollte auf
Grund typischer Nebenwirkungen wie Hautatrophie und Striae distensae nicht als
Dauertherapie  durchgefiihrt werden. Menthol und Phenol ermdoglichen eine
Juckreizminderung durch ein kiihlendes Gefiihl auf der Haut [112]. Calcineurininhibitoren,
wie Pimecrolimus und Tacrolimus sind insbesondere bei der atopischen Dermatitis indiziert
und wirken nicht nur antientziindlich, sondern auch antipruritisch [113]. Da auch iiber eine
direkte Wirkung an Neurorezeptoren spekuliert wird, sind diese topischen Immunsuppressiva
auch bei lokalisiertem Pruritus und chronischen Kratzldsionen — allerdings als off-label-use —
einsetzbar [114]. Die direkt an den Neurorezeptoren angreifenden Cannabinoidagonisten
(z. B. Physiogel® A.L Creme) konnen bei Juckreiz im Rahmen einer atopischen Dermatitis
oder chronischen sekundédren Kratzldsionen eingesetzt werden [115]. Auch eine duBerliche
Behandlung mit Acetylsalicylsdure konnte zur Juckreizlinderung beitragen [116]; jedoch zéhlt

sie auf Grund fehlender Daten bislang nicht zur Standardtherapie.

I1.2.5.3. Systemische Therapie

Gingige Medikamente sind vor allem (HI-)Antihistaminika, die kostengiinstig sind und deren
Wirkung bei Histamin-induziertem Juckreiz (z. B. Urtikaria) bereits vielfach belegt wurde.
Der Effekt von H1-Antihistaminika beruht zum einen auf der Blockade von HI1-Rezeptoren
auf Nervenendigungen afferenter C-Fasern [117], zum anderen wird die Degranulation von
Mastzellen verhindert [118], die nicht nur Histamin, sondern auch andere pruritogene
Mediatoren ausschiitten. Im Gegensatz zur 2. und 3. Generation weisen Antihistaminika der 1.
Generation eine stark sedierende Wirkung auf. Moglicherweise konnten H4-Rezeptor-
Antagonisten zukiinftig erginzend eingesetzt werden [119]. Die Wirkung weiterer
Mastzellstabilisatoren wie dem Ketotifen wurde bislang nicht ausreichend nachgewiesen. In
klinischen Studien wurden bei chronischer Urtikaria auch Leukotrienantagonisten
(Montelukast) erfolgreich mit Antihistaminika kombiniert [120, 121]. Durch systemische
Glukokortikosteroide kann bei bestimmten Indikationen, wie der Urtikaria, allergischem
Kontaktekzem oder Autoimmundermatosen, eine rasche Juckreizlinderung erzielt werden, die
sich durch die antiinflammatorische Wirkung erkldren lisst. Jedoch sollte die Therapie wie
bei den externen Steroiden nur kurzfristig und nicht als alleine Therapie zur
Pruritusminderung durchgefiihrt werden. Bei Juckreiz im Rahmen von Neoplasien sind

systemische Glukokortikoide natiirlich kontraindiziert. Zur Juckreizlinderung bei
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entziindlichen Prozessen oder therapieresistenter Prurigo nodularis kann auch Ciclosporin A
eingesetzt werden, jedoch ist auf Grund des Nebenwirkungsprofils Vorsicht geboten. Orale
Opioidrezeptorantagonisten wie das Naltrexon (selektive Blockade von p-Opioidrezeptoren)
konnen effektiv bei Juckreiz im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz und
Lebererkrankungen, aber auch bei diversen prurigindsen Dermatosen wie der asteatotischen
Dermatitis, bullosem Pemphigoid, Prurigo nodularis eingesetzt werden. An den ersten
Behandlungstagen ist jedoch mit Nebenwirkungen, hierunter Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindel, zu rechnen. Bei oral verabreichten Opioidantagonisten konnen auflerdem
voriibergehende entzugsdhnliche Erscheinungen mit Halluzination und Dysphorie
auftreten [122]. Ob «k-Rezeptoragonisten eine effektive Therapie sind, wird derzeit noch
tiberpriift; erste Ergebnisse einer klinischen Studie an dialysepflichtigen Patienten sind
vielversprechend [123]. Antikonvulsiva wie Gabapentin verhindern die Weiterleitung kutaner
Impulse auf spinaler Ebene und sind daher auch als Antipruritika einsetzbar. Der exakte
Wirkmechanismus ist noch nicht geklért, vermutlich beruht er auf einer Nervenmembran-
Stabilisation, die auf verschiedene Wege erreicht wird (Blockade von Kalziumkanilen,
Inhibition der Synthese des Neurotransmitters Glutamat oder Verstirkung inhibitorischer
Mechanismen) [115]. Indiziert sind Antikonvulsiva bei neuropathischem Juckreiz, z. B. bei
der Notalgia paraesthetica. Bestimmte niedrig potente Neuroleptika wie das Promethazin
konnen auf Grund der sedierenden Wirkung zur nichtlichen Juckreizlinderung verabreicht
werden, jedoch sollte die Gabe auch hier vorsichtig abgewogen werden. Bei schwerem
Pruritus konnen Antidepressiva indiziert sind, die wie Neuroleptika die zerebrale
Juckempfindung unterdriicken. Beispiele sind die trizyklischen Antidepressiva Amitryptilin
und Doxepin, das tetrazyklische Antidepressivum Mirtazapin oder der selektive
Serotoninwiederaufnahmehemmer Paroxetin. Bzgl. des Wirkmechanismus geht man von
einem antihistaminergen Effekt aus. Serotonin soll auBlerdem regulierende Funktionen im
ZNS aufweisen [124]. Sinnvoll fiir die Patientenbetreuung ist bei der Gabe von
Antidepressiva sicherlich eine Kooperation mit Kollegen der Psychiatrie oder Psychosomatik.
Nachdem die Juckreizforschung zunehmend Erkenntnisse in Bezug auf die Pathogenese
erlangt, werden in den nidchsten Jahren sicherlich einige neue Therapieoptionen
hinzukommen, hierunter moglicherweise auch der Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
Aprepitant, der sich in klinischen Studien bereits bei Sézary-Syndrom [125] und Prurigo
nodularis [125] effektiv gezeigt hat.
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I1.2.5.4. UV-Therapie

Gerade bei Vorliegen von Kontraindikationen bzw. Interaktionen fiir diverse Medikamente,
bei Schwangeren, ilteren oder multimorbiden Patienten, Therapieversagen auf bisherige
systemische oder topische Therapien sind Ganzkorper-Lichtbehandlungen empfohlen.
Geeignet sind Bestrahlungen mit UVA, UVB, insbesondere auch Schmalspektrum-UVB, oder
auch Kombinationen aus UVA und UVB. Die Wirksamkeit wurde fiir verschiedenste
Erkrankungen nachgewiesen [81]. Bei Einnahme von Ciclosporin A und topischer
Applikation von Calcineurininhibitoren ist eine Phototherapie kontraindiziert. Wie durch die
Lichtbehandlung eine Juckreizminderung bewerkstelligt wird, ist groBtenteils noch unklar.
Weitere Aspekte finden sich hierzu in der Diskussion dieser Arbeit. Natiirlich kann die
Phototherapie auch gut mit einigen systemischen oder topisch applizierten Medikamenten

kombiniert werden.
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I11. Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob Argonplasma (produziert iiber die
Plasmagquelle MicroPlaSter 8%) — verglichen mit reinem Argongas als Placebomodus — bei
Patienten mit verschiedenen prurigindsen Erkrankungen juckreizlindernde Wirkung aufweist.

Dazu wurde neben dem antipruritischen Langzeiteffekt auch der Kurzzeiteffekt evaluiert.
Weiteres Ziel war es herauszufinden, ob Faktoren wie Geschlecht, Dauer des Juckreizes und
Stress einen Einfluss auf ein besseres Ansprechen auf Plasma haben. Auch die Sicherheit und

Tolerabilitidt der Plasmabehandlung wurden iiberpriift.
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IV. Material und Methoden

IV.1. Studiendesign

Die einfach-blinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie wurde von Mai 2009 bis Mérz
2010 an der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie des Universititsklinikums Regensburg
durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-Kommission der Bayerischen
Landesirztekammer gepriift und genehmigt. Vor Studieneinschluss war nach Aufkldrung eine

schriftliche Einverstindniserkldrung jedes Patienten erforderlich.

IV.2. Studienpopulation

Wihrend des oben genannten Zeitraums wurden 46 Patienten, die sich in ambulanter oder
stationdrer Behandlung in der Klinik wund Poliklinik fiir Dermatologie des
Universitétsklinikums Regensburg befanden, in die Studie eingeschlossen. Die Durchfiihrung

der Plasmabehandlung war bei keinem Patienten Grund der stationdren Aufnahme.

Einschlusskriterien fiir die Studie waren prurigindse Erkrankungen verschiedener Atiologie
im Rahmen von Hauterkrankungen und mindestens zwei getrennt voneinander liegende
juckende Areale, die fiir einen Seitenvergleich beider Behandlungsarme randomisiert werden
konnten. Weitere Voraussetzungen waren Geschiftsfihigkeit, d. h. volljahrige und
einsichtsfihige = Patienten @ und  eine  unterschriecbene  Einverstindniserkldrung.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft und Stillzeit, metastasierende Tumoren bzw.
aktive Tumorerkrankungen, Minderjihrigkeit und Demenz.

Patienten, die diese Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten, wurden konsekutiv rekrutiert.

IV.3. Studienablauf

Die Studie wurde als Halbseitenversuch mit Behandlungs- und Kontrollareal an einem

Patienten geplant, d. h. bei jedem eingeschlossenen Patienten wurden, um eine intrapersonelle
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Kontrolle zu erhalten, zwei ausreichend weit voneinander getrennte, somit differenzierbare,
juckende Areale randomisiert (computergestiitzte Randomisierung).

Dabei musste die zugrunde liegende Diagnose fiir diese zwei randomisierten Areale identisch
sein.

Fiir das Areal, das als Behandlungsareal randomisiert wurde, war eine Behandlung mit
Argonplasma vorgesehen, fiir das andere Areal, das Kontrollareal, eine Behandlung mit

reinem Argongas als Placebomodus.

Bei der Planung der Studie wurde dieser Halbseitenversuch gegeniiber einem Vergleich
plasmabehandelter versus nicht-plasmabehandelter Patienten bevorzugt, da so ein
intraindividueller Vergleich zwischen beiden Behandlungsarmen gezogen werden kann. Die
Parameter konnen auf diese Weise unabhidngig von moglichen Storfaktoren oder
interindividuellen Unterschieden zwischen den Patienten bewertet werden, da bei Kontrolle
am gleichen Patienten potentielle Einflussfaktoren wie Alter, Begleiterkrankungen,

Medikation etc. identisch sind.

Je nach AusmalBl der Hautveridnderungen bzw. GroBe des betroffenen, juckenden Areals
wurden ein bis maximal fiinf Behandlungs- bzw. Kontrollareale pro Patient ausgesucht und
randomisiert. Im Idealfall wurde ein symmetrischer Seitenvergleich, d. h. eine Behandlung
z. B. am linken und rechten Arm durchgefiihrt.

Die Plasma- und Placebobehandlungen wurden mit dem MicroPlaSter B® (s. u.) durchgefiihrt.
Die juckenden Hautpartien wurden tédglich 2 min lang pro Therapie- bzw. Kontrollareal
behandelt.

Die Therapie war einfach verblindet, d. h. die Patienten konnten bei gleichen dufleren
Bedingungen nicht zwischen Argonplasma und Argongas unterscheiden. Auf Grund des
Therapieverfahrens und der Notwendigkeit, das Plasmagerit entsprechend auf den richtigen

Behandlungsmodus einzustellen, war eine doppelte Verblindung nicht moglich.

Vor der ersten Behandlung erfolgten eine genaue Anamneseerhebung und klinische und ggf.
auch laborchemische bzw. histopathologische Untersuchungen, um die zugrunde liegende
Ursache des Juckreizes zu detektieren. Bei der Erstanamnese wurden folgende Parameter
tiberpriift bzw. erfasst: Aufkldarung und Einverstindniserkldrung der selektierten Patienten,
Ein- und Ausschlusskriterien, demographische Daten, die Diagnose, Risikofaktoren fiir

Juckreiz (Alkohol, Eisenmangel, Stress), mit Juckreiz assoziierte Systemerkrankungen
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(Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, chronisch lymphatische
Leukdmie, psychiatrische Erkrankungen und Hyperurikdmie), Begleiterkrankungen, die
Dauer des bestehenden Juckreizes (< 6 Wochen, > 6 Wochen bis 12 Monate, > 12 Monate),
Verlauf der Erkrankung (kontinuierlich oder rezidivierend), Vorbehandlungen (topisch,
systemisch) und allgemeine Medikation und Allergien. Die Erstuntersuchung beinhaltete
folgende Untersuchungen und Parameter: Schriftliche Dokumentation der Hautverinderungen
mit Beschreibung der Morphologie, fotografische Befunddokumentation und standardisierte
Dokumentation des Juckreizes. Alle Daten wurden in pseudonymisierter Form auf speziellen
Dokumentationsbogen (Anamnese, Plasmabehandlung, Begleittherapien und

Juckreizdokumentation etc.) erfasst.

IV.4. Begleittherapien

Die Plasmabehandlung erfolgte nicht anstelle tiblicher Therapieverfahren, sondern als sog.
,Add-on-Verfahren*, d. h. zusitzlich zur Standardtherapie der jeweiligen Erkrankung. Wenn
erforderlich bekamen die Patienten vorausgehende Therapien oder Begleittherapien, wie sie
fiir das jeweilige Krankheitsbild in der Abteilung iiblich sind. Bei jedem Patienten war die
topische Therapie fiir das Plasma- bzw. Placebo-Behandlungsareal identisch. Wihrend der

Behandlungszeit wurden die Begleittherapien téglich auf den Dokumentationsbégen erfasst.

Im Einzelnen sind dies die

e topische Begleittherapie des Behandlungs- und Kontrollareals mit
o lokalen Glukokortikosteroiden
o Polidocanol
o Capsaicin
o Permethrin
o Ichthyol weicher Zinkpaste

e gsystemische Therapie mit
o Antihistaminika
o systemischen Glukokortikoiden
o Neuroleptika
o Antikonvulsiva
o Antidepressiva

¢ Lichtbehandlung.
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IV.5. Zielkriterien

IV.5.1. Beurteilung der Wirksamkeit

Der erste Zielparameter war die Bestimmung des antipruritischen Langzeiteffekts, der durch
die Plasma- bzw. Placebobehandlung erreicht werden konnte. Hierfiir wurden die
Juckreizwerte vor der ersten mit denen vor der letzten Behandlung verglichen. Fiir diese
Berechnungen wurde bewusst auf die Werte nach der letzten Behandlung verzichtet, damit
kein Kurzzeiteffekt (unmittelbare Besserung des Juckreizes auf die Behandlung hin)
einflieBen konnte.

Der zweite Zielparameter war die Bestimmung des antipruritischen Kurzzeiteffekts. Hierfiir
wurden die Juckreizwerte jeweils vor und direkt nach jeder einzelnen Behandlung ermittelt
und verglichen. Weitere Berechnungen wurden durchgefiihrt, um Unterschiede bzgl. einer
Juckreizreduktion abhédngig vom Geschlecht der Patienten, der Dauer des Juckreizes und des

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

IV.5.2. Beurteilung der Sicherheit und Tolerabilitt

Gleichzeitig zur Evaluation des Juckreizes wurden mogliche Komplikationen, unerwiinschte
Ereignisse und Nebenwirkungen bzw. Probleme im Rahmen der Behandlung abgefragt. Alle
Ereignisse wurden sorgfiltig dokumentiert. Die Patienten wurden zudem dariiber informiert,

das Studienzentrum im Falle von Problemen unverziiglich zu kontaktieren.

IV.6. Messung des Juckreizes

Die Erhebung des Juckreizes erfolgte mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS)
(s. Abbildung 4) direkt vor und nach jeder Behandlung. Jeder Patient wurde jeweils getrennt
fiir das Therapie- bzw. das Kontrollareal befragt. Die VAS ist ein einfaches Hilfsmittel, mit
dem Patienten ihr subjektives Juckreizempfinden ausdriicken konnen. Diese VAS ist
tiblicherweise eine 10 cm lange Linie auf einer Plastikleiste, deren Endpunkte die beiden
Extremempfindungen (0: kein Juckreiz, 10: stirkster vorstellbarer Juckreiz) darstellen. Die
Patienten stellen den auf der Leiste angebrachten Schieber zwischen den beiden Querstrichen

ein, der Wert auf der nicht skalierten Linie soll dabei das individuelle Juckreizempfinden
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reprisentieren. Fiir den Patienten nicht sichtbar ist fiir den Untersucher auf der Riickseite eine
Skalierung der 10 cm langen Linie in gleich grole Abschnitte mit Zahlen von O bis 10
angebracht, wodurch die subjektive Juckreizempfindung in Zahlenwerte iibertragen werden

kann.
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Zum Untersucher gewendete Seite

Kein Juckreiz Starkster vorstellbarer
Juckreiz

Zum Patienten gewendete Seite

Abbildung 4: Visuelle Analogskala fiir Juckreiz

IV.7. Beendigung der Behandlung

Die Studienbehandlung wurde bei Vorliegen einer der folgenden drei Griinde gestoppt:
e Uber mindestens 24 Stunden lag weder im Therapie- noch im Kontrollgebiet mehr
Juckreiz vor.
e Die stationidre Aufnahme wurde beendet und der Patient konnte aus diversen Griinden,
z. B. zu weite Entfernung zur Klinik, nicht mehr an weiteren Behandlungen
teilnehmen.
¢ Vom Patienten wurde der Abbruch der Studie gewiinscht.

Es gab keine vorgeschriebene Mindest- oder Maximalanzahl an Behandlungen.
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IV.8. Plasmaquelle

Die in der Studie eingesetzte Plasmatorch (= Plasmaquelle) ist der sog. MicroPlaSter B, der
vom Max-Planck-Institut fiir Extraterrestrische Physik, Garching bei Miinchen, entwickelt
und von der Firma ADTEC Plasma Technology Co. Ltd., Hiroshima (Japan)/London (UK)
zur Verfiigung gestellt wurde (s. Abbildung 5). Diese Plasmatorch besteht aus einer
Aluminiumréhre und 6 Antennen aus Edelstahl. Mikrowellen mit einer Frequenz von
2,45 GHz werden iiber eine Verbindung oben am Gerit auf die Antennen eingekoppelt. Die
Betriebsleistung liegt bei 86 W. Fiir die Studie wurde Argon als Trédgergas (2,2 slm)
verwendet, das von oben zugefiihrt und durch eine Teflonplatte reguliert wird. Das Plasma

wird zwischen den Antennen und der Aluminiumrdhre produziert.

Abbildung 5: Die Plasmafackel MicroPlaSter B° wiihrend der Anwendung am Patienten

Die Abstimmung der Phasenanpassung (Tuning) wird mit dem CE-zertifizierten Gerit
MAMA-10 der Firma ADTEC Plasma Technology Co. Ltd. kontinuierlich kontrolliert und
nachgebessert. Ein Micro-Tuner, der im Signalverlauf unmittelbar vor der Torch platziert ist,
gewdhrleistet eine Optimierung des Energietransfers vom Mikrowellen-Generator zur Torch.
Durch eine CE-zertifizierte Pumpe wird Umgebungsluft durch die Kiihl6ffnungen in die
Torch geleitet, was eine Reduktion der Temperatur des Aluminiumkorpers und damit

sekundir eine geringere Erwirmung des erzeugten Plasmas bewirkt.
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Das Plasma stromt zusammen mit der neutralen Komponente des Gases nach unten und
behilt seine Plasmaeigenschaften bis etwa 5 cm unterhalb der Gasaustrittsoffnung. Das
kreisformige Behandlungsareal hat einen Durchmesser von ca. 5 cm. Ab ca. 1,5 cm unter dem
Austritt liegt die Gastemperatur bei etwa 30 °C, am Torchkorper selbst bei 40 °C.

Um mit dem Gerit auch Placebobehandlungen durchfiihren zu konnen, wurde eine spezielle
Komponente in das System integriert. Im Placebomodus wird lediglich in einem Erhitzer
erwirmtes Argongas zum gewiinschten Behandlungsareal gefiihrt. Uber einen Schwenkarm
ist es moglich, die Gasaustrittsoffnung zum Zielgebiet zu bewegen und dort zu fixieren.

Die Plasmabehandlung erfolgte im definierten Abstand von 2 cm zwischen Torchausgang und
behandelter Haut. Fiir eine effektive Behandlung ist die Einhaltung dieses Abstands wichtig,
was durch das Einbringen von Abstandshaltern aus Kunststoff erreicht wird.

Vor Beginn der Studie wurde eine sicherheitstechnische Untersuchung und Risikobewertung
des Plasmageridtes durchgefiihrt. Das Plasmageridt erfiillt alle Anforderungen auf

Anwendbarkeit unter atmosphérischem Druck sowie biologische und technische Sicherheit.

IV.9. Statistische Auswertung

Im Rahmen dieser Studie wurden fiir die Wirksamkeitsberechnungen alle zur Verfiigung
stechenden Werte derjenigen Patienten einbezogen, die mindestens einmal (bei der Evualation
des kurzfristigen antipruritischen Effekts) bzw. zweimal (bei der Evaluation des langfristigen
antipruritischen Effekts) therapiert wurden.

Stetige Variablen werden durch Mittelwerte und Standardabweichungen (SD), kategoriale
Variablen durch absolute Zahlen und Proportionen dargestellt.

Bei kategorialen Variablen wurde der Vergleich zwischen zwei Gruppen mit Hilfe des
Pearson’s Chi-Quadrat-Tests durchgefiihrt. Zum Vergleich der zwei Behandlungsareale
wurde der t-Test fiir gepaarte Stichproben angewandt. Um den absoluten Effekt der
Behandlungen (Plasma und Argongas) gegen keinen Effekt zu priifen, wurde der
Einstichproben t-Test eingesetzt.

Der antipruritische Kurzzeiteffekt wurde fiir jeden Patienten berechnet als Mittelwert aller
VAS-Differenzen vor und nach jeder einzelnen Behandlung. Fiir die Berechnung etwaiger
Unterschiede in der Juckreizreduktion abhingig vom Geschlecht der Patienten, der Dauer des
Juckreizes und des Risikofaktors Stress wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse verwendet.
Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde

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

Die graphischen Darstellungen der Ergebnisse erfolgten in Form von Boxplots, die eine
schnelle Ubersicht iiber die Werteverteilung einer Stichprobe geben, den Vergleich der
Verteilungen der Stichproben ermoglichen und dem Auffinden von Ausreiflern (dargestellt
durch kleine Kreise) bzw. extremen Beobachtungswerten (dargestellt durch Sternchen)
dienen. Die Box stellt dabei den Bereich der 50 % mittleren Werte dar, d. h. die Werte
zwischen dem 25 %- und dem 75 %-Perzentil. Der schwarze Strich innerhalb der Box
reprasentiert den Median, also das 50 %-Perzentil, die kleinen horizontalen Striche iiber und
unter der Box den gréften und kleinsten Wert, der nicht als Extrem oder als Ausreiller
klassifiziert ist.

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Florian Zeman aus dem
Zentrum fiir Klinische Studien des Universititsklinikums 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 die prospektive Studie eingeschlossen. Das
Alter der Patienten lag zwischen 21 und 87 Jahren, der Mittelwert bei 59,5 Jahren
(Standardabweichung 16,85) (s. Abbildung 6). 21 Patienten (45,7 %) waren weiblich, 25
(54,3 %) minnlich.

6 Patienten (13,0 %) litten an akutem Pruritus (O bis 6 Wochen andauernd), 40 Patienten
(87,0 %) an chronischem Pruritus (> 6 Wochen Bestandsdauer).

Als héufigste dem Juckreiz zugrunde liegende Ursache (Hauterkrankung) lag bei den
Patienten ein atopisches Ekzem vor (n=21, 45,7 %), gefolgt von Prurigo-Erkrankungen (n=12,
26,1 %), Arzneimittelexanthem (n=6, 13,0 %), Psoriasis vulgaris, Lichen ruber,

Iktusreaktionen (jeweils n=2, 4,3 %) und bullésem Pemphigoid (n=1, 2,2 %) (s. Abbildung 7).

Geschlecht

[ weiblich
[ mannlich

10

6

4

Anzahl der Patienten

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

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

m Lichen ruber
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Abbildung 7: Diagnosenverteilung im Patientenkollektiv

Die eingeschlossenen Patienten litten an folgenden systemischen Erkrankungen:

Diabetes mellitus (n=15, 32,6 %), Hyperurikdmie (n=9, 19,6 %), psychiatrische Erkrankungen
(n=8, 17,4 %), Niereninsuffizienz (n=5, 10,9 %), Lebererkrankungen (n=4, 8,7 %) und
chronisch-lymphatische Leukédmie (n=1, 2,2 %).

Folgende Risikofaktoren fiir Juckreiz wurden erhoben:

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

Eisenmangel vor.

Genaue Informationen zu den Patienten bei Studienbeginn sind in Tabelle 4 aufgelistet.
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Charakteristika der Patienten bei Studienbeginn (n=46)

Alter
Durchschnitt (SD) 59,5 (16,85)
Streubreite 21-87
n (%)
Geschlecht
ménnlich 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)
Bulloses 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 Leukimie 1 (2,2)

Tabelle 4: Charakterisierung des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
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Bis auf einen Patienten erhielten alle Patienten eine Begleitmedikation zur Juckreizlinderung.
3 Patienten erhielten jeweils eine Monotherapie, die restlichen 42 Patienten erhielten zwei
verschiedene oder mehr Therapien. Im Durchschnitt erhielt jeder Patient 3,7 verschiedene
Begleittherapien (Spannweite von O bis 8).

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

entnehmen.

Begleittherapie der Patienten

Anzahl der Patienten
N
o
L

0 N

FER O topisch

@ systemisch
Therapieoptionen

Abbildung 8: Auflistung der Begleittherapien des Patientenkollektivs

V.2. Behandlungen

Insgesamt wurden pro Behandlungs- bzw. Kontrollareal durchschnittlich 4,74 Behandlungen
mit Niedertemperaturargonplasma bzw. reinem Argongas durchgefiihrt. Die Spannweite lag
dabei zwischen 1 und 14 Behandlungen. Insgesamt wurden 218 Behandlungssitzungen
durchgefiihrt. Bei 2 Patienten wurde jeweils lediglich eine Behandlung durchgefiihrt; diese
beiden Patienten gingen nicht in die Auswertung des antipruritischen Langzeiteffekts ein. Ein
Patient musste zudem aus der Analyse des antipruritischen Kurzzeiteffekts ausgenommen

werden, da er vor und nach der Behandlung jeweils einen Juckreiz von O auf der VAS angab.
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Folglich gingen die Daten von 44 Patienten in die Auswertung des Langzeiteffekts, die Daten

von 45 Patienten in die Auswertung des Kurzzeiteffekts ein.

V.3. Juckreizreduktion

V.3.1. Antipruritischer Langzeiteffekt

Vor der ersten Behandlung lag der durchschnittliche VAS-Wert fiir Juckreiz in den
plasmabehandelten Arealen bei 4,57 (SD 2,38) und bei 4,34 (SD 2,35) in den
placebobehandelten Arealen. Vor der letzten Behandlung lag der VAS-Wert in den
Therapiearealen bei 2,60 (SD 2,20) versus 2,61 (SD 2,27) in den Kontrollarealen. Zwischen
der mittleren Juckreizreduktion von 1,97 (SD 2,16) auf der VAS in den plasmabehandelten
Bereichen und 1,74 (SD 2,37) in den placebotherapierten Arealen war statistisch kein
Unterschied zu errechnen (p=0,224, 95 % CI: [-0,15;0,60]) (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Antipruritischer Langzeiteffekt (VAS-Differenz)
Die Boxplots zeigen den antipruritischen Langzeiteffekt durch Darstellung der Differenz der VAS-Werte vor
und nach der Plasma- bzw. Placebobehandlung.
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Bei der Analyse des Langzeiteffekts jeder der beiden Behandlungsoptionen, also Plasma und
Argongas, gegen keinen Effekt wurde ein statistisch signifikanter Unterschied gegen die Null
sowohl fiir Plasma (p<0,001; 95 % CI: [1,31; 2,62]), als auch fiir Placebo (p<0,001; 95 % CI:
[1,01; 2,46]) festgestellt (s. Abbildung 10).

Antipruritischer Langzeiteffekt
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Abbildung 10: Antipruritische Langzeiteffekte (absolute VAS-Werte)
Die antipruritischen Langzeiteffekte sind dargestellt als absolute VAS-Werte jeweils vor und nach der Plasma-
bzw. Placebobehandlung.

V.3.2. Antipruritischer Kurzzeiteffekt

Die Mittelwerte fiir die kurzfristige Juckreizreduktion lagen bei 1,92 (SD 1,33) auf der VAS
in den plasmabehandelten Arealen und bei 1,97 (SD 1,29) in den Argon-behandelten
Kontrollstellen. Zwischen diesen beiden Werten konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied errechnet werden (p=0,544; 95 % CI: [-0,21; 0,11]) (s. Abbildung 11).

Jedoch ist auch bei der Analyse des Kurzzeiteffekts jeweils fiir Plasma und Placebo ein
statistisch signifikanter Unterschied gegen die Null festzustellen (Plasma: p<0,001; 95 % CI:
[1,53; 2,32]; Placebo: p<0,001; 95 % CI: [1,59; 2,36]).
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Abbildung 11: Antipruritischer Kurzzeiteffekt (VAS-Differenz)
Die Boxplots zeigen den antipruritischen Kurzzeiteffekt durch Darstellung der Differenz der VAS-Werte vor und
nach jeder einzelnen Plasma- bzw. Placebobehandlung.

V.3.3. Auswertung der Zwischen-Subjekt Faktoren

Um zu iiberpriifen, ob sich zwischen den Behandlungen mit Plasma bzw. Placebo signifikante
Unterschiede in der Juckreizminderung finden lassen, wenn die Patienten in einzelne Gruppen
aufgeteilt werden, wurden bestimmte Zwischen-Subjekt Faktoren analysiert. Die Analysen
bezogen sich dabei auf das Geschlecht der Patienten (weiblich versus minnlich), die Dauer
des Juckreizes (akut (< 6 Wochen) versus chronisch (> 6 Wochen)) sowie den Risikofaktor
Stress (gestresst versus ungestresst). In den Berechnungen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten, weder in Bezug auf Langzeit- (s. Tabelle 5)

noch auf Kurzzeiteffekte (s. Tabelle 6) gefunden werden.
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Zwischen-Subjekt Faktor N; (%) I N, (%) main effect treatment interaction

Geschlecht (weiblich / ménnlich) 20 (45,5) / 24 (54.,5) F(1,42) < 1;p=0,79 | F(1,42) < 1; p=0,96

Dauer (akut / chronisch) 6 (13,6) / 38 (86,4) F(1,42) < 1;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) < 1; p=0,68

(gestresst / nicht gestresst)

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

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

Geschlecht (weiblich / médnnlich) 21 (46,7) /24 (53,3) F(1,43) < 1; p=0,90 | F(1,43)=2,9; p=0,06

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

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

(gestresst / nicht gestresst)

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

V.4. Tolerabilitat und Sicherheit

Die Beurteilung der Sicherheit stiitzt sich auf die Analyse der Daten von 46 Patienten.
Wihrend der gesamten Studiendauer sind keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
aufgetreten. 9 Patienten (19,6 %) erfuhren milde, reversible unerwiinschte Ereignisse im
Rahmen der Studie. Zu diesen Ereignissen zdhlten leichtes Brennen der Haut (3 Patienten),
Kribbelgefiihl an der Haut (3 Patienten), leichtes Hitze- bzw. Wirmegefiihl (5 Patienten) und
Spannungsgefiihl der Haut (3 Patienten). 22 der insgesamt 218 Plasmabehandlungen
(10,1 %), bzw. 12 der 218 Placebobehandlungen (6,4 %) waren von diesen Ereignissen
betroffen. Zwischen diesen beiden Hiufigkeiten fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,074).

Die Behandlung wurde von den Patienten insgesamt gut toleriert und akzeptiert. Kein Patient
wiinschte von sich aus, die Behandlung/Studie abzubrechen, was jedem Patienten
freigestanden hitte. Zusammengefasst waren die Sicherheit und Tolerabilitédt der Plasma- und

Placebobehandlung vergleichbar.



V. Ergebnisse 47

V.5. Klinischer Verlauf

Die klinische Besserung des Hautbefundes wurde nicht als Zielkriterium in die Studie
aufgenommen, jedoch wurde der aktuelle Hautzustand vor jeder einzelnen Behandlung
fotodokumentiert. Anhand einzelner ausgesuchter Patienten soll der klinische Verlauf der

Hautlisionen beispielhaft demonstriert werden (s. Abbildungen 12 — 14).

Patient 39, S.1.

nach 10x Plasma [14.12.09)

s T B e i i 4 e | 2 B
vor Argan (01.12.09) nach 10% Argon (14.12.09)

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

Auf den Fotos ist der Hautbefund jeweils vor und nach 10-maliger Therapie mit Plasma (obere Reihe) und
Placebo (untere Reihe) abgebildet. Im Verlauf zeigte sich klinisch eine deutliche Besserung des Hautbefundes
auf beiden Seiten. Die Begleittherapie bestand aus topischen Glukokortikosteroiden, Polidocanol,
Antihistaminika und einer Lichttherapie mit UVA/UVB. Der Juckreiz wurde von der Patientin an beiden Armen
— trotz deutlicher klinischer Besserung — am Ende der Behandlung weiterhin mit jeweils 4 auf der VAS
eingestuft (Ausgangswert jeweils 4).
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Patient 18, R.E.

vor Plasma (12.08.09) nach 5x Plasma (18.08.09)

vor Argon (12,08.09) nach 5x Argon (18.08.09)

Abbildung 13: 62-jahrige Patientin mit seit 7 Monaten bestehenden Prurigoknoten am rechten Unterarm
bzw. Unterschenkel

Auf den Fotos ist der Hautbefund jeweils vor und nach 5-maliger Therapie mit Plasma (obere Reihe) und
Placebo (untere Reihe) abgebildet. Im Verlauf waren lediglich weniger Krusten zu erkennen. Klinisch fand sich
kein Unterschied zwischen den Verum- und Placebo-behandelten Arealen.

Begleitend erhielt die Patientin topische Glukokortikosteroide, Polidocanol, Capsaicin, Antihistaminika und eine
Lichtbehandlung mit UVB 311 nm. Der Juckreiz besserte sich im Verlauf weder im Therapie- noch im
Kontrollareal, er lag kontinuierlich bei 5 auf der VAS.
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Patient 21, A.M.

vor Plasma (26.08.09) nach 3x Plasma (28.08.09)

vor Argon (26.08.09) nach 3x Argon (28.08.09)

Abbildung 14: 69-jahriger Patient mit akutem generalisierten multiformen Arzneimittelexanthem auf
Tetrazepam

Auf den Fotos ist der Hautbefund am linken bzw. rechten Unterarm jeweils vor und nach 3-maliger Therapie mit
Plasma (obere Reihe) und Placebo (untere Reihe) abgebildet. Im Verlauf zeigte sich an beiden Unterarmen eine
geringfiigige Abblassung des Exanthems.

Begleitend erhielt der Patient eine Therapie bestehend aus Polidocanol, Antihistaminika und systemischen
Glukokortikosteroiden.

Der Juckreiz reduzierte sich im Verlauf von anfinglich jeweils 7 auf der VAS auf 1 im Therapie- und 2 im
Kontrollareal.
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VI. Diskussion

Diese weltweit erste, randomisierte kontrollierte klinische Studie zur Uberpriifung des Effekts
nicht-thermischen Argonplasmas fiir die Behandlung von Juckreiz im Kontext verschiedener
Erkrankungen wurde initiiert, um neue mogliche Anwendungsgebiete kalter Plasmen in der
Dermatologie zu finden. Das Augenmerk wurde gerade deswegen auf die Behandlung von
Juckreiz gerichtet, da Pruritus das hiufigste dermatologische Symptom darstellt [67] und bis
dato schwierig zu behandeln ist.

Zur Messung des Juckreizes wurde eine numerische Skala, die visuelle Analogskala (VAS)
gewihlt, durch die die Juckreizintensitit schnell und einfach evaluiert werden kann. Sie wird
seit 1960 in den meisten experimentellen und klinischen Studien verwendet. Die Messung
von Juckreiz ist generell schwierig, da das Symptom rein subjektiv ist und leider nicht
objektiv erfasst werden kann. Doch in der Praxis sind gerade die Juckreizmessung und dessen
Dokumentation fiir Verlaufskontrollen, Erkennen eines Therapieversagens und eventuelle
Therapiednderungen entscheidend. Eine universell giiltige Methode fiir die Pruritusmessung
und -dokumentation gibt es bislang nicht. Auch wenn sich die Pruritusbeurteilung zwischen
den einzelnen Patienten unterscheiden kann, ist die VAS zum Vergleich der Juckreizintensitit

innerhalb eines Individuums sehr gut geeignet [126].

Um interindividuelle Unterschiede zwischen den Patienten auszuschlieBen, wurde ein
Halbseitenvergleich gewihlt, so dass ein intraindividueller Vergleich unabhéngig von

moglichen Interferenzen zwischen beiden Behandlungsarmen ermdoglicht wurde.

Durch die Plasmabehandlung konnte eine langfristige Juckreizreduktion um 1,97 auf der VAS
und eine kurzfristige Juckreizreduktion um 1,92 verzeichnet werden, wihrend in den
placebobehandelten Arealen dhnliche Werte ermittelt wurden (Juckreizreduktion um 1,74
bzw. 1,97). Sowohl die durch die Plasmabehandlung erzielte Juckreizlinderung, als auch die
durch die Placebobehandlung erreichte Juckreizlinderung waren signifikant hoher als kein
Effekt (p<0.001). Jedoch konnte keine statistisch signifikante Uberlegenheit der

Plasmabehandlung gegeniiber reinem Argongas als Placebomodus gezeigt werden.

Argon wurde als Placebomodus gewihlt, da es zu den Edelgasen zdhlt und somit unter

Normalbedingungen chemisch inert bzw. sehr reaktionstrige ist. Wie anderen Edelgasen auch
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kommt ihm keine biologische Bedeutung zu. Argon ist zudem farblos, geruchlos und nicht
toxisch. Erst in hoheren Konzentrationen kann es durch Verdringung von Sauerstoff

erstickend bzw. narkotisierend wirken.

Der langfristige, juckreizlindernde Effekt ist moglicherweise durch die Begleitmedikation
bedingt (topische und systemische Medikamente und/oder Lichttherapie). Da Plasma bislang
keine zugelassene Therapie darstellt, wire es unethisch gewesen, den Patienten keine
Begleittherapie zukommen zu lassen. Die kurzfristige Juckreizreduktion (also der Unterschied
direkt vor und direkt nach jeder Behandlung, gemittelt iiber alle Behandlungen), die in beiden
Therapiearmen fast identisch war (Plasma 1,92; Placebo 1,97) konnte die Erwartungshaltung
der Patienten widerspiegeln. Fiir diese kurzfristige Besserung des Juckreizes spielt die
Begleitmedikation keine Rolle, da den Patienten unmittelbar wihrend der Plasma- bzw.
Argongasbehandlung keine weitere Therapie verabreicht wurde. Jedoch konnen auch
systemische Effekte der Plasmabehandlung nicht ausgeschlossen werden. Prinzipiell sind
bislang zwar keine systemischen Effekte von Plasma bekannt, in dieser Untersuchung wiren
sie auf Grund des Studiendesigns aber auch nicht aufgedeckt worden. Die Patienten wurden
nicht zuerst tiber den Juckreiz fiir das plasmabehandelte Areal befragt, anschlieBend das Areal
mit Plasma behandelt, dann wieder der Juckreiz evaluiert und dann erst das gleiche Vorgehen
fiir das placebobehandelte Areal durchgefiihrt, sondern der Juckreiz wurde direkt vor und
nach der Behandlung simultan fiir beide Areale (Therapie- und Kontrollareal) abgefragt. Die
beiden Areale wurden dann ohne Zeitverzogerung zuerst mit Plasma, direkt im Anschluss mit
Argon behandelt. Falls Plasma also irgendwelche bislang unbekannten fiir die
Juckreizlinderung wichtigen systemischen oder zentralen Mechanismen induziert, hétten sich
auch die placebobehandelten Hautareale gebessert.

Eine weitere Hypothese zur Erkldarung, warum der kurzfristige antipruritische Effekt zwischen
Plasma und Placebo fast identisch war, besteht darin, dass die Behandlung im Rahmen der
Studie an sich positive psychologische Effekte haben konnte. Die Studienbehandlung wurde
unter Abschirmung anderer Patienten in beruhigender Atmosphidre in einem separaten
Behandlungsraum durchgefiihrt. Dabei sind meist auch beildufige Gespriache gefiihrt worden,
die vom Juckreiz ablenken konnten. In den letzten Jahrzehnten sind etliche Erkenntnisse
gewonnen worden, die zeigen, dass psychologische Faktoren wie Stress bei der
Juckreizentstehung und dem —verlauf (gerade bei atopischer Dermatitis) eine entscheidende
Rolle spielen und emotionaler Stress Juckreiz beeinflussen kann [127-131]. Prospektive

klinische Studien zu diesem Thema existieren bislang nicht. Zudem sind die meisten
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Regulationsmechanismen, wie Stress und Hautverdnderungen zusammenhéngen, noch unklar.
Bekannt ist unter anderem, dass kognitive Bewertungen die Auswirkungen von Histamin
wesentlich beeinflussen konnen [132]. Sorgen und Hoffnungslosigkeit sind als Juckreiz-
verschlechternde Faktoren identifiziert worden [130]. Durch die Plasmabehandlung als
neuartige, therapeutische Perspektive wurde vermutlich auch auf Grund der zu erwartenden

Besserung eine Reduktion des Juckreizes bewirkt.

Zudem ist bekannt, dass der Placeboeffekt gerade bei Juckreizerkrankungen sehr grof ist. In
der Literatur finden sich dazu leider nicht viele Angaben, man kann jedoch davon ausgehen,
dass der Placeboeffekt etwa bei 50 % liegt [133].

In zwei- oder mehrarmigen klinischen Studien zur Uberpriifung der Wirksamkeit diverser
Therapiemoglichkeiten bei unterschiedlichen Juckreizerkrankungen wird hiufig ein
Placeboarm integriert. Meist findet jedoch nur ein direkter Vergleich des Verums mit dem
Placebo statt und die direkte Uberlegenheit des Verums gegeniiber dem Placebo wird
untersucht. Von einer Uberpriifung des Effekts — auch des eingesetzten Placebos — gegen die
Null wird meist abgesehen. Limitationen fiir den Vergleich der Placeboeffekte untereinander
sind unterschiedliche Juckreiz-Messmethoden/-skalen und -auswertungen, verschiedene
Behandlungsmethoden/Substanzen, unterschiedlich lange Behandlungszeiten/-intervalle und
verschiedene Erkrankungen, etc.

In einem 2009 von Tivoli und Rubenstein verdffentlichten Artikel tiber Pruritus finden sich
Ergebnisse einer Studie [134], in der Patienten mit unterschiedlichen juckenden Dermatosen
mit 4 verschiedenen Tabletten, allesamt Placebo, behandelt wurden. Zwei Drittel der
Patienten hitten wenigstens von einem dieser 4 Medikamente profitiert.

Pfab et al. fiihrten eine dreiarmige Studie zum Thema Akupunktur und dessen Einfluss auf
Histamin-induzierten Juckreiz an 30 Patienten mit atopischem Ekzem durch [135]. Sie
konnten zeigen, dass der zu multiplen Zeitpunkten mittels VAS gemessene Juckreiz im
Rahmen der entstandenen Urtikae nach Allergen-Prick am Unterarm (Dermatophagoides
pteronyssinus oder Graspollen bei vorbekannten Typ-I-Sensibilisierungen gegen diese
Allergene) bei den Patienten, die eine nach dem chinesischen Standard durchgefiihrte
Akupunktur erhielten, signifikant niedriger war als bei den Patienten, bei denen eine Placebo-
Akupunktur durchgefiihrt wurde oder als bei den Patienten, die nur eine genauso lange
dauernde Ruhephase hatten, also keine Akupunktur erhielten. In dieser Untersuchung zeigte
sich beziiglich priaventiver juckreizlindernder Effekte ein Unterschied im Juckreiz zwischen

der Placebo-Akupunktur und der Nulltherapie. An mehreren der evaluierten Zeitpunkte war
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der Juckreiz bei den Patienten mit Placebo-Akupunktur signifikant niedriger als bei den
Patienten, die keine Therapie erhielten.

Ahnlich wurde auch in anderen Studien (z. B. iiber die Wirkung von Antihistaminika bzw.
eines K-Rezeptor-Agonisten) nicht berechnet, ob sich der Juckreiz durch die Einnahme eines
Placebomedikamentes signifikant im Vergleich zu keinem Effekt bzw. verglichen mit der
Baseline dnderte [123, 136, 137].

Maklough hingegen konnte an dialysepflichtigen Patienten mit urdmischem Juckreiz zeigen,
dass sowohl Capsaicin als auch eine Placebocreme, appliziert iiber 4 Wochen, verglichen mit
keinem Effekt zu einer signifikanten Juckreizreduktion fiihrten (jeweils p < 0,001) [138]. Die
Juckreizreduktion durch Capsaicin war dennoch signifikant besser als die, die durch reines
Placebo erzielt wurde. Ein direkter Vergleich dieser Daten mit dem Placeboeffekt durch

Argongas ist jedoch nicht moglich, da der Juckreiz nicht mittels VAS evaluiert wurde.

Allgemein bekannt ist, dass sich das Juckempfinden durch Schmerzreize lindern lédsst. In
Experimenten konnte durch verschiedene thermische, mechanische und chemische Stimuli
eine Juckreizminderung gezeigt werden [139]. So ldsst sich z. B. durch Kiltestimulation eine
zentrale Juckreizhemmung erzielen [99], wihrend ein Erwidrmen der Haut zu einer
Verstiarkung des Juckreizes fiihrt. Grof3e schidigende Hitze wiederum hat durch Aktivierung
von Schmerzrezeptoren einen antipruritischen Effekt. Die Temperatur des in der aktuellen
Studie verwendeten kalten atmosphérischen Argonplasmas sowie des Argongases lagen
jeweils wenige Grade Celsius iiber der Raumtemperatur, so dass lokale thermische Effekte
vernachlidssigbar sind.

Auch eine elektrische Stimulation iiber spitze Elektroden (CFS, cutaneous field stimulation)
ist als erfolgreiche Methode zur Juckreizminderung beschrieben [140, 141]. Histamin-
induzierter Pruritus bzw. chronischer Pruritus bei atopischer Dermatitis konnte durch CFS
iiber mehrere Stunden hinweg (bis zu 7 Stunden) um eine stimulierte Stelle bis zu einem
Durchmesser von 20 cm gehemmt werden. Der Peak des juckreizlindernden Effekts wurde 1
bis 5 Stunden nach der Behandlung erreicht. Endogene zentrale Mechanismen, die
iblicherweise durch Kratzen an der Haut aktiviert werden, werden durch diese nozizeptiven
Stimuli (Schmerzreize) fiir die juckreizlindernde Wirkung verantwortlich gemacht.
Umgekehrt kann eine Hemmung von Schmerzen, wie sie beispielsweise durch
Lokalanésthetika bewirkt wird, das Juckempfinden verstiarken [142]. So ist Pruritus auch als
eine klassische Nebenwirkung von p-Opioidrezeptor-Agonisten, die zur Therapie von starken

Schmerzen eingesetzt werden, beschrieben. Schmerzreize sowie die Entstehung groBerer
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elektrischer Felder bei der Plasmabehandlung im Rahmen der Studie sind jedoch
ausgeschlossen und spielen somit vermutlich keine Rolle bei der Juckreizreduktion.
AuBlerdem wurde die Behandlung von keinem Patienten als schmerzhaft beschrieben.
Lediglich leichtes Brennen sowie Kribbelgefiihl an der Haut, gering ausgeprégtes Hitze- bzw.

Wirmegefiihl und Spannungsgefiihl wurden als Nebenwirkungen angegeben.

Eine Behandlung mit UV-Licht, das als Plasmabestandteil bekannt ist, hat bei verschiedenen
mit Juckreiz assoziierten Erkrankungen einen hohen Stellenwert. Insbesondere wird die UV-
Therapie bei Patienten mit atopischer Dermatitis, therapierefraktirem, generalisiertem
chronischen Pruritus oder multimorbiden, dlteren Patienten durchgefiihrt, bei denen sich auf
Grund moglicher Medikamenteninteraktionen eine Systemtherapie schwierig gestaltet. Die
Ganzkorper-Phototherapien werden als Schmalband- und Breitband-UVB-Behandlung, als
UVA, Kombination aus UVA und UVB und als PUVA-Therapie eingesetzt. Es gibt keine
klinische Studie zur Phototherapie, die Juckreiz generell, also unabhingig von der zugrunde
liegenden Diagnose untersucht hat.

Der aktuellen AWMF-Leitlinie zu chronischem Pruritus (auch unter [66] zu sehen) sind
Studienergebnisse fiir ein gutes Ansprechen von nephrogenem Pruritus auf UVB bzw.
UVA/UVB zu entnehmen. Prurigo nodularis spricht auf PUVA und UVALI besser an als auf
Schmalband-UVB. Die systemische PUVA bzw. Bade-PUVA erwies sich vorteilhaft bei
aquagenem Pruritus, UVB bei Pruritus im Rahmen einer Polyzythdmia vera (Schmalband-
UVB), HIV-Infektion, M. Hodgkin, juckender Follikulitiden in der Schwangerschaft und
generalisiertem Pruritus.

Eine placebokontrollierte klinische Studie, die den Effekt von UVB bei Patienten mit
urdmischem Pruritus untersuchte, konnte zeigen, dass sich, obwohl nur eine Korperhilfte mit
UVB behandelt wurde, der Juckreiz nach wenigen Behandlungen am ganzen Korper besserte,
was dafiir spricht, dass die Juckreizlinderung durch systemische Wirkung der Phototherapie
zustande kommt [143].

Die  Juckreizreduktion  durch  UV-Licht soll dabei durch Induktion von
immunsupprimierenden, antientziindlichen und antiproliferativen Mediatoren sowie durch
Hemmung proinflammatorischer Faktoren [66] erzielt werden. In vitro Versuche haben
gezeigt, dass UVA und UVAI die Histaminfreisetzung aus Mastzellen und basophilen
Granulozyten signifikant hemmen konnen, wihrend UVB lediglich inhibitorische Wirkung
auf Mastzellen aufweist [144]. Wallengren et al. beobachteten bei der Uberpriifung der

antipruritischen = Wirkung von UV-Licht an 10 Probanden nach 20-maligen
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Lichtbehandlungen auf gesunder, glutealer Haut anhand von Stanzbiopsien eine signifikante
Reduktion von epidermalen (z. T. Capsaicin-sensitiven) Nervenfasern [145]. Rodriguez et al.
wiesen in einer Untersuchung an ex vivo-Haut von 34 Patientinnen nach, dass nach 60-
miniitiger UVA- (2,18 = 0,10 W/m?) und UVB-Bestrahlung (2,48 + 0,11 W/m2) die Dichte
der dermalen Nervenfasern signifikant um 40 bis 60 % gesenkt wurde, unabhéngig von der
Tatsache, ob zuvor ein UV-Schutz mit SPF 15 aufgetragen wurde [146]. Durch die
Schiadigung und Abnahme der Dichte von sensorischen Nervenfasern, die bekanntlich z. B.
bei atopischem Ekzem signifikant erhoht ist [147], kommt es dann zu einer klinischen
Reduktion von Pruritus. Auch topische Substanzen wie Calcineurininhibitoren und Capsaicin
nutzen diesen Therapieansatz.

Bei der atopischen Dermatitis finden sich zudem erhohte Spiegel des Neurotrophins NGF
[148], die mit einer Verschlechterung des Krankheitsbildes assoziiert sind. Tominaga und
Kollegen zeigten in einer Studie an Patienten mit chronischem atopischen Ekzem anhand
quantitativer RT-PCR und immunhistochemischer Untersuchungen, dass durch eine PUVA-
Behandlung (2 — 6 J/cm2?) eine signifikante Regulation von NGF und Semaphorin 3A,
ebenfalls eines neuronalen Wachstums- und Differenzierungsmediators, erzielt wird [149].
Wihrend die Spiegel von NGF, der das Nervenwachstum fordert, gesenkt wurden, wurde
Semaphorin 3A, das das Nervenwachstum hemmt, hochreguliert. Neben einer Reduktion der
epidermalen Nervendichte war auch eine klinische Besserung des Juckreizes zu verzeichnen.
Diese Untersuchung ldsst darauf schlieen, dass der Juckreiz nicht durch eine direkte
Schidigung von Nervenfasern durch UV-Licht, sondern iiber eine UV-induzierte

Proteinregulation modifiziert wird.

In Plasmen héngt die Intensitidt und das Spektrum der UV-Emissionen stark von der Technik
der Plasmaproduktion, von der Art des zugefiihrten Gases und der eingesetzten Energie ab.
Lademann und Kollegen zeigten in einer Risikobewertung eines Niedertemperatur-Plasmajets
dass die UV-Strahlung bei optimalen Behandlungsparametern um ein Vielfaches geringer ist
als die minimale Erythemschwelle [17]. Jedoch konnen die Daten nur auf dieses spezielle
Gerit iibertragen werden. Physikalische Messungen der UV-Intensitidt der in der aktuellen
Studie verwendeten Plasmafackel zeigten, dass eine I-miniitige Bestrahlung mit dem
MicroPlaSter B°® bzgl. UVA 10 s Sonnenlicht, bzgl. UVB 1 min und bzgl. UVB 5 min
Sonnenlicht (gemittelt iiber ein ganzes Jahr) entspricht (s. Tabelle 2 im Kapitel Physikalische
Grundlagen).
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Bislang gibt es keine Beweise durch Zellkulturversuche oder Tiermodelle dafiir, dass die
Plasmabehandlung Einfluss auf biochemische oder molekulare Mechanismen hat, die in der
Pathophysiologie von Juckreiz eine Rolle spielen. Interessant wire hier vor allem in
Erfahrung zu bringen, ob bestimmte Mediatoren oder deren Rezeptoren, wie z. B. Interleukin-
31 (IL-31) [150, 151], Histamin H4-Rezeptoren [152, 153] oder Neurokinin-1-Rezeptoren
[154] durch die Behandlung mit Plasma in ihrer Expression beeinflusst werden. Wie bereits
erwihnt, konnten ggf. auch (bisher) unbekannte zentrale oder systemische Mechanismen bei
der Juckreizreduktion entscheidend sein.

Zudem weil man, dass auch exogen zugefiihrtes NO (nitric oxide, Stickstoffmonoxid),
ebenfalls ein relevanter Bestandteil von Plasmen, effektiv in der Behandlung von Psoriasis,
Ekzemen, Dermatitiden etc. eingesetzt werden kann [47]. Berrazueta et al. zeigten in einem
Case Report, dass topisch appliziertes Nitroglycerin in Gelform, das dann zu NO
umgewandelt wird, bei einem Patienten mit seit 12 Jahren bestehendem, aquagenem Pruritus
antiinflammatorische Effekte nach sich zog und verglichen mit einem Placebogel zu einer
signifikanten Juckreizminderung fiihrte [155]. Als mogliche Hypothesen wurden eine
Desensitivierung von Pruritusrezeptoren, eine Modulation der Aktivitit der Schweil3driisen

selbst und eine Inhibition antiinflammatorischer Mediatoren diskutiert.

Der Vergleich der aktuellen Ergebnisse mit anderen Untersuchungen zu kaltem
atmosphérischem Plasma ist leider nicht moglich, da bislang keine weiteren klinischen
Studien zu diesem Thema durchgefiihrt wurden. Jedoch findet sich eine — wenn auch kleine —
Fallzahl von Case Reports zur Behandlung potentiell juckender Hauterkrankungen mit
Niedertemperaturplasmen. Mertens und Mitarbeiter konnten bei einem Patienten mit
atopischer Dermatitis eine deutliche Juckreizreduktion, die noch dazu iiber Stunden anhielt,
erreichen [4, 62]. 30 Tage lang wurde der Oberarm dieses Patienten 1 min lang tdglich mit
direktem Plasma, generiert iiber ein DBD-Gerit (direct barrier discharge-Gerit), behandelt
(90 — 700 Hz, 3 — 7,8 kV). Zusitzlich zu dem antipruritischen Effekt berichteten die Autoren
von einem antiseptischen Effekt: Staphylococcus aureus-Kolonien auf der Haut wurden um
das mehr als das Zehnfache reduziert. Auch ein Riickgang der Hautrétung konnte verzeichnet
werden. Der erzielte juckreizlindernde Effekt wurde am ehesten auf den Stromfluss durch die
Haut zuriickgefiihrt, der typischerweise bei direkten Plasmaquellen auftritt. Bei dem in der
aktuellen Studie verwendeten MicroPlaSter B®, einer indirekten Plasmaquelle, fliet jedoch
kein Strom durch das Gewebe. Ein groBer Vorteil von indirekten Plasmaquellen verglichen

mit direkten Geriten ist die Tatsache, dass die Haut nicht als zweite Elektrode benotigt wird



VI. Diskussion 57

und dadurch deutlich gréBere Oberflichen mit deutlich variablerem Abstand zum Gerit
behandelt werden konnen (mm — cm im Vergleich zu dem typischen Abstand von 1 mm bei

dem DBD-Gerit) [156].

Vor dem Hintergrund, dass pathogene Mikroorganismen die Exazerbation verschiedener
Autoimmundermatosen wie z. B. des atopischen Ekzems, das typischerweise mit Juckreiz
vergesellschaftet ist, triggern konnen, haben Daeschlein et al. die selektive antibakterielle
Wirkung kalter Plasmen untersucht. Nach einer einzigen, 3-miniitigen Behandlung mit einer
direkten Plasmaquelle, dem Niedertemperatur-APPJ (atmospheric pressure plasma jet,
1,5 MHz, 1 — 5 kV unter Zufiihrung von Argon als Trigergas) gelang ihnen eine selektive,
aber zeitlich begrenzte, d. h. reversible Eradikation von Staphylococcus aureus in massiv
kolonisierter Haut. Die physiologische, protektive Flora — bestehend aus Staphylococcus
epidermidis und haemolyticus — dagegen wurde nicht beeintrichtigt [61]. Direkt nach der
Behandlung war eine Reduktion um 50 % aller Bakterien und 100 % von Staphylococcus
areus zu sehen. Jedoch war die Kolonisation 48 Stunden spiter in ihrer urspriinglichen Form
wiederhergestellt.

Eine bakterielle Besiedelung der Haut spielt bekanntlich bei IL-31 induziertem Juckreiz eine
Rolle. Hierzu zihlen das atopische Ekzem und Prurigo nodularis. Durch den Kontakt der Haut
zu Staphylokokken-Exotoxinen mit superantigenen Eigenschaften wird IL-31 heraufreguliert
[151]. Diese Superantigene konnen von etwa 65 % aller Staphylococcus aureus-Stamme auf
atopischer Haut isoliert werden [157]. In tiber 90 % der Fille wird Staphylococcus aureus auf
der Haut von Patienten mit atopischem Ekzem gefunden [151, 158]. Das Ausmal} der
bakteriellen Last korreliert mit dem Schweregrad der Hautldsionen [159]. Mehrere
Untersuchungen belegen, dass Plasma in der Lage ist, Bakterien zu reduzieren oder komplett
zu eliminieren ohne dabei gesundes Gewebe oder menschliche Zellen zu schiadigen [11, 28,
34, 35, 56]. Die Wirkung ist dabei jedoch abhingig von der Dosis und der
Applikationszeit [36].

In diesem Zusammenhang konnte man postulieren, dass Plasma durch die Reduktion der
Bakterien zu einer klinischen Verbesserung des atopischen Ekzems, und auf diese Weise auch
zu einer Reduktion von Juckreiz fithrt. Um diese Hypothese zu belegen, wire die
Durchfiihrung einer klinischen Studie vonnoten, in der nicht nur der Einfluss von Plasma auf
den Juckreiz, sondern auch das Ausmal} bzw. der Schweregrad der Hauterscheinungen und

die Bakteriendichte untersucht werden.
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Ein Charakteristikum von Plasmabehandlungen ist die kontaktfreie, selbststerilisierende,
schmerzlose und nicht-invasive Anwendung und die Fihigkeit des Plasmas, bis in
mikroskopisch kleine Offnungen einzudringen. Interessant konnte sich insbesondere die
Tatsache gestalten, dass die Zusammensetzung von kalten Plasmen abhingig vom
gewiinschten Effekt veridndert werden kann [10]. So konnten beispielweise medizinisch aktive
Substanzen in das Plasma eingebracht werden, die dann ohne Trigermedium, auf rein
physikalische Weise via Gasstrom zum Zielgebiet transportiert werden konnen. Plasmen
konnten zudem eingesetzt werden, um die Penetration topisch applizierter Substanzen in die
Haut zu intensivieren, indem sie die Eigenschaften der Hautbarriere durch reversibles
Absenken des TERs (Transepithelial Electrical Resistance) fiir kurze Zeit verdndern [160].
Auf Grund der Tatsache, dass die Plasmabehandlung auf einer rein physikalischen Technik
beruht, sind allergische und toxische Reaktionen unwahrscheinlich.

In der hier aufgefiihrten Studie wurden lediglich die antipruritischen Effekte sowie die
Tolerabilidt und Sicherheit tiberpriift. Die Anzahl von Bakterien auf der Haut oder das
Ausmall der Hautlidsionen wurde unberiicksichtigt gelassen. Die Behandlung an sich wurde
von den Patienten als sehr positiv bewertet, da die Handhabung der Anwendung sehr einfach
war und keine relevanten unerwiinschten Nebenwirkungen auftraten.

Die Ergebnisse zur Sicherheit und Tolerabilitdt der Plasmabehandlung stimmen mit den
Ergebnissen iiberein, die in der randomisierten klinischen Studie zur Uberpriifung der
Wirksamkeit von Niedertemperatur-Argonplasma bei chronisch infizierten Wunden mit der

gleichen Plasmatorch gewonnen wurden [3].

Auch wenn die aktuelle Arbeit die Uberlegenheit der Applikation von Niedertemperatur-
Argonplasma im Vergleich zu Placebo bei der in vivo Behandlung von Juckreiz nicht zeigen
konnte, ist das Potential der Plasmamedizin unbestritten groB3. Es ist denkbar, dass eine andere
Plasmazusammensetzung, eine groBflichigere Behandlung (moglicherweise wie in
Lichtkabinen iiblich), hdufigere Behandlungen etc. zu besseren Ergebnissen fiithren konnten.

Eine Limitation der Studie konnte sein, dass Patienten mit unterschiedlichen Diagnosen (u. a.
auch gemischt akuter und chronischer Juckreiz) eingeschlossen und gemeinsam ausgewertet
wurden; desweiteren, dass der Juckreiz nicht im Tagesverlauf, der bekanntlich auch einen
Einfluss auf das Jucken haben kann, sondern immer nur direkt vor und direkt nach jeder
Behandlung evaluiert wurde. Auf Grund der technischen Voraussetzungen und Zeitintensitit
war es nicht moglich, alle juckenden Areale, sondern immer nur bestimmte Bereiche eines

Patienten zu behandeln, was die Juckreizbewertung auch beeinflussen konnte. Sinnvoll wire
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es fiir weitere Studien vermutlich auch, vollstindig unbehandelte Areale mit zu evaluieren —
was im aktuellen Studiendesign nicht vorgesehen war.
Durch diese Studie allein ist es daher nicht moglich, einen potentiellen Nutzen in Bezug auf

eine Juckreizreduktion durch Plasma vollstindig auszuschlieen.
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VII. Zusammenfassung

Die Plasmamedizin entwickelt sich kontinuierlich zu einem immer wichtiger werdenden,
vielversprechenden interdisziplindren Forschungsgebiet von weltweitem Interesse. Wihrend
thermische Plasmen schon seit Jahren fiir medizinische Zwecke, z. B. zum Kauterisieren und
zur  Instrumentensterilisation  eingesetzt ~ werden,  werden  aktuell  vorrangig
Anwendungsmoglichkeiten nicht-thermischer atmosphérischer Plasmen (< 40 °C) erforscht.
In vielen Bereichen konnten neue Horizonte er6ffnet werden, z. B. in der Hygiene, in der
Zahnheilkunde und v. a. auch in der Dermatologie (Behandlung infektioser Erkrankungen,
Wundheilung, Geweberegeneration etc.). Physikalische Plasmen — die auch als vierter
Aggregatzustand bezeichnet werden — bestehen aus verschiedenen aktiven Komponenten, wie
reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies, angeregten Atomen, Ionen und Elektronen sowie
UV Photonen, die zum einen fiir die desinfizierende Wirkung bis in kleinste Offnungen hinein
verantwortlich sind, zum anderen in biochemische Prozesse eingreifen konnen.

Auf Grund einzelner positiver Behandlungsberichte iiber eine juckreizlindernde Wirkung von
kalten physikalischen Plasmen und vor dem Hintergrund, die Einsatzmoglichkeiten in der
Dermatologie auszuweiten, wurde in der vorliegenden randomisierten, placebokontrollierten
klinischen Studie die Wirksamkeit und die Sicherheit von kaltem Argonplasma unter

Atmosphirendruck bei Pruritus untersucht.

Zielparameter war die Juckreizreduktion, gemessen mittels VAS (visual analogue scale, Skala
von 0 = kein Juckreiz bis 10 = stirkster vorstellbarer Juckreiz) in Bezug auf eine lang- und
kurzfristige Wirkung. Sekundére Ziele waren die Untersuchung des Einflusses von Zwischen-
Subjekt Faktoren (Geschlecht, Dauer des Juckreizes und Stress) auf ein besseres Ansprechen

auf Plasma und die Uberpriifung der Vertriglichkeit der Behandlung an sich.

Von Mai 2009 bis Mirz 2010 wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie des
Universititsklinikums Regensburg 46 Patienten mit unterschiedlichen, juckenden
Hauterkrankungen (z. B. atopisches Ekzem, Prurigo) in die Studie eingeschlossen und 2 min
tiglich zusitzlich zur Standardtherapie mit kaltem Argonplasma behandelt. Behandlungsgeriit
war die indirekte Plasmaquelle MicroPlaSter B®, die vom Max-Planck-Institut fir
Extraterrestrische Physik in Garching entwickelt wurde. Um eine Bewertung unabhingig von

moglichen Storfaktoren und interindividuellen Unterschieden zwischen den Patienten zu



VII. Zusammenfassung 61

ermoglichen, hatte jeder Patient seine eigene Kontrollstelle, die mit Argongas als
Placebomodus behandelt wurde. Jeder Patient wurde jeweils unmittelbar vor jeder Plasma-
bzw. Placebobehandlung und unmittelbar danach nach seiner Juckreizempfindung getrennt
nach den jeweils behandelten Arealen gefragt.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe des Pearson’s Chi-Quadrat-Test, des t-Test
fiir gepaarte Stichproben sowie des Einstichproben t-Test durchgefiihrt. Zur Analyse der
Zwischen-Subjekt Faktoren erfolgte eine zweifaktorielle Varianzanalyse. Alle statistischen

Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und ein p-Wert kleiner als 0,05 als signifikant erachtet.

Die VAS-Werte waren zur Baseline in beiden Gruppen vergleichbar (Plasma 4,57; SD 2,38;
Argongas 4,34; SD 2,35). Bei Therapieende konnten zwischen den Behandlungsmodalititen
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Juckreizreduktion gezeigt werden, weder
hinsichtlich eines langfristigen Effekts (mittlerer VAS-Unterschied Plasma: 1,97 (SD 2,16),
Argon: 1,74 (SD 2,37); p=0,224, 95 % CI: [-0,15; 0,60]), noch in Bezug auf einen
kurzfristigen Effekt (mittlerer VAS-Unterschied Plasma: 1,92 (SD 1,33), Argon: 1,97
(SD 1,29); p=0,544, 95 % CI: [-0,21; 0,11]). Sowohl bei der Analyse des Langzeit- als auch
des Kurzzeiteffekts war jeweils fiir Plasma und fiir Placebo ein statistisch signifikanter
Unterschied gegen keinen Effekt festzustellen (Langzeiteffekt fiir Plasma: p<0,001; 95 % CI:
[1,31; 2,62]), Placebo: p<0,001; 95 % CI: [1,01; 2,46]; Kurzzeiteffekt fiir Plasma: p<0,001;
95 % CI: [1,53; 2,32], Placebo: p<0,001; 95 % CI: [1,59; 2,36]). In den Berechnungen der
Zwischen-Subjekt Faktoren konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Patienten gefunden werden. In den Nebenwirkungen unterschieden sich die Therapieformen
nicht wesentlich voneinander, beide Behandlungsoptionen wiesen eine vergleichbare

Tolerabilitit und Sicherheit auf.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass sich durch die Behandlung mit kaltem
Plasma keine hohere Juckreizreduktion erzielen lief als mit reinem Argongas, auch wenn in
beiden Behandlungsarealen — verglichen mit keinem Effekt — eine signifikante Besserung des
Juckreizes zu verzeichnen war.

Obwohl die aktuelle Arbeit die Uberlegenheit von Niedertemperatur-Argonplasma iiber
Placebo bei der Indikation ,Juckreiz*“ leider nicht zeigen konnte, ist das Potential kalter
atmosphérischer Plasmen fiir medizinische Zwecke unbestritten grofl. Es sollten weitere
klinische Studien und Grundlagenforschung durchgefiihrt werden, um neue

Anwendungsbereiche zu finden und die Wirkmechanismen besser zu verstehen.
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