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Glattbach

Sehr geehrte Leser/-innen,

in dieser Erstausgabe des Plasma Kuriers mdchte ich
lhnen erste praklinische Laborergebnisse sowie erste
Anwendungsergebnisse der aktuellen empirischen Stu-
dien zur Plasma-Therapie vorstellen, die von der Plasma
Medical Systems Akademie (PMS Akademie der plasma
MEDICAL SYSTEMS GmbH) am Beispiel des Medizinpro-
dukts plasma ONE durchgefiihrt wurden.

plasma ONE ist ein zertifiziertes Medizinprodukt mit der
Konformitat als Zulassung fur alle européaische Staaten,
nach den gesetzlichen Vorgaben der EU-Richtlinie fir
Medizinprodukte 93/42 EWG. Das Unternehmen
plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH ist zertifiziert nach
der DIN EN ISO 13485-2012 fur das Qualitdtsmanage-
mentsystem.

Das Medizinprodukt arbeitet, wie der Name schon sagt,
mit Plasma — dieses ist kalt, wirkt schmerzfrei, ist mobil
einsetzbar und von Arzten und medizinischem Fachper-
sonal leicht anwendbar.

Das Wirkprinzip des Medizinproduktes plasma ONE ist
ebenso simpel einfach wie genial: In gasgefillten Son-
den entsteht durch Anlegen elektrischer Spannung das
kalte Plasma. Dieses kann aufgrund seiner physikali-
schen Eigenschaften Mikroorganismen neutralisieren.
Sowirkt plasma ONE punktgenau fir eine beschleunigte
Wundheilung, ohne oral oder subkutan verabreichte An-
tibiotika oder perkutan eingesetzte Desinfektionsmittel
anwenden zu massen.

Begrif3ung zur
ersten Ausgabe des
Plasma Kurier

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth
Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie,

Allgemeinmediziner, Zahnéarzte, Dermatologen und
Physiotherapeuten, die an Praxis Fall Studien der PMS
Akademie teilgenommen haben und aktuell teilneh-
men, haben bereits positive Erfolge erzielt: Das Plasma-
Gerat kann kunftig ihre Arbeit erganzen, die Situation
des Patienten in Bezug auf seine Wundheilung verbes-
sern und dabei helfen, den Verbrauch an resistenzbil-
denden Antibiotika und aggressiven Desinfektionssub-
stanzen in ihren Praxen einzuddmmen.

Deutschland Ubernimmt eine federfiihrende Rolle in
der Plasmaforschung weltweit. In dieser Erstausgabe
des Plasma Kurier wurde das Hauptaugenmerk auf den
nordlichen Teil Deutschlands gerichtet. Hier sind die In-
stitutionen Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald,
Leibniz-Institut fur Plasmaforschung und Technologie
e.V. (INP Greifswald), Charité Berlin, vertreten durch
Prof. Dr. Dr.-Ing JUrgen Lademann, und Georg-August-
Universitat Gottingen, Abteilung Dermatologie, Vene-
rologie und Allergologie, vertreten durch Prof. Dr. med.
Steffen Emmert, maBgeblich an den zukunftsorientier-
ten weltweiten Ergebnissen beteiligt.

Der Plasma Kurier wird zukUnftig vierteljahrlich zum
Ende eines Quartals erscheinen. Der Plasma Kurier stellt
Ilhnen aktuelle Ergebnisse aus der Forschung und der
klinischen Praxis verstandlich und medizin-wissen-
schaftlich fundiert zusammengefasst und Ubersichtlich
vor.

Vorwort
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Medizinisch-wissenschaftliche Forschung
zur Plasmatherapie lauft auf Hochtouren

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

In Deutschland begann die erste klinische Studie zur An-
wendung von kaltem Plasma bei Patienten bereits im
Jahr 2005 (Nationales Zentrum fur Plasmamedizin
2014). Dieser Studie folgten mehrere klinische Studien
beziehungsweise Fallberichte zur Anwendung von kal-
tem Atmosphdarenplasma auf der Haut und auf akuten
und chronischen Wunden.

Es wurde bereits demonstriert, dass kaltes Plasma eine
potente Effizienz der Abtétung einiger in Wunden und
auf der Haut relevanter Bakterien und Pilze zeigt
(Daeschlein et al. 2009). Die Plasmatherapie bietet eine
realistische Chance, bei der Desinfektion der Haut und
von Wunden alternativ zu konventionellen Therapien
eingesetzt zu werden. Denn Plasma ruft weder Hautirri-
tationen hervor, wie einige chemische Desinfektionsmit-
tel, noch unterliegt Plasma den kostenintensiven Trans-
port- und Lagerungsrichtlinien von desinfizierenden
Substanzen (Daeschlein et al. 2012).

Auch wenn in bisherigen Studien keine Risiken bei der
Anwendung von kaltem Plasma bei Patienten vorliegen
(Nationales Zentrum fr Plasmamedizin 2014), werden
weitere fundierte Daten sowohl fir die Einschatzung des
Anwendungsrisikos, aber auch der Anwendungsmég-
lichkeiten bei Patienten benétigt. Daher folgen Auszige
aus dem im nachsten Jahr beim Springer-Verlag Berlin-
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Heidelberg erscheinenden Lehrbuch mit dem Themen-
schwerpunktklinische Plasmamedizin. Das Buch hat den
Arbeitstitel ,Plasmamedizin-Gerate in Dermatologie
und Chirurgie”. Herausgeber wird Herr Univ.-Prof. Dr.
med. Dr. med. dent. Hans-Robert Metelmann sein, Di-
rektor der Klinik und Poliklinik fir Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie/ Plastische Operationen in Greifswald.

Literaturnachweise
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Physikalisches Plasma \\ Wissenschaft

Physikalisches Plasma:

Medizinische Anwendung
von physikalischem Plasma

Prof. Dr. Thomas von Woedtke', Prof. Dr. Klaus-Dieter Weltmann'

"Leibniz-Institut fur Plasmaforschung und Technologie e.V., Greifswald

Zusammenfassung

Plasmamedizin ist ein neues Forschungsgebiet an der
Schnittstelle von Physik, Lebenswissenschaften und Me-
dizin, das gegenwartig einen immensen internationalen
Aufschwung erféhrt. Im Zentrum des Interesses steht da-
bei die Anwendung von kalten Atmospharendruckplas-
men in der medizinischen Therapie. Die plasmamedizini-
sche Grundlagenforschung konzentriert sich auf die Auf-
klarung von Mechanismen der Plasmawirkung auf le-
bende Zellen und Gewebe, wobei in die flissige
Zellumgebung eingetragene oder dort gebildete reaktive
Sauerstoff- und Stickstoffspezies eine zentrale Rolle spie-
len. Der Fokus klinischer Forschung liegt derzeit auf der
Plasmaanwendung zur Unterstltzung von Wundhei-
lungsprozessen sowie zur Behandlung infektiéser und
entztndlicher Hauterkrankungen. Weitere Anwen-
dungsmaoglichkeiten in der Zahnmedizin und der Onkolo-
gie sind abzusehen.

Einleitung

Plasmamedizin ist die Bezeichnung flr ein neues For-
schungsgebiet an der Schnittstelle zwischen Physik und
Lebenswissenschaften, das seit einigen Jahren internatio-
nal einen erheblichen Aufschwung erfahrt. Inhalt und Ziel
der Plasmamedizin ist die Nutzung physikalischer Plasmen
fur medizinische Anwendungen.

Der Begriff ,Plasma*” steht hier nicht wie im Gberwiegen-
den allgemeinen Sprachgebrauch fir den flussigen, zell-
freien Bestandteil des Blutes, sondern fiir einen besonde-
ren, angeregten Gaszustand, der mitunter auch als vierter
Aggregatzustand bezeichnet wird (Abb. 1).

Durch Energiezufuhr, beispielsweise Temperaturerho-
hung, kann ein Feststoff —in Abbildung 1 dargestellt am
Beispiel von Eis — in eine FlUssigkeit und weiter in ein Gas
Uberfuhrt werden. Diese Umwandlungen der Aggregat-
zustande von fest Uber flissig in gasférmig und die damit
verbundenen Phaseniibergdnge gehen einher mit einer
Zunahme der Beweglichkeit der den Stoff aufbauenden
Atome und MolekUle, bis im Gaszustand deren freie Be-
weglichkeit erreichtist. Fihrt man nun einem Gas in Form

von Wdrme oder starken elektrischen Feldern weitere
Energie zu, kommt es zu einer teilweisen oder vollstandi-
gen lonisation der Teilchen, der Herauslésung von Elektro-
nen aus dem Atom oder Molekdl, wobei frei bewegliche
Elektronen und ionisierte Atome entstehen. Damit ist ein
Plasma ein elektrisch leitfahiges Medium.

Mit der Energiezufuhr und der daraus resultierenden loni-
sation der Gasteilchen ist eine erhéhte Reaktivitat eines
Plasmas verbunden. Plasmen emittieren elektromagneti-
sche Strahlung, vor allem UV-Strahlung und sichtbares
Licht, und enthalten reaktionsbereite lonen, Elektronen
sowie neutrale reaktive Spezies, vor allem sogenannte Ra-
dikale (Abb. 6, links). Die Zusammensetzung eines Plas-
mas und die daraus resultierenden Eigenschaften hangen
von einer Vielzahl von Parametern ab, so von der Art und
Zusammensetzung des verwendeten Gases bzw. Gasge-
misches, von der zur Plasmaerzeugungeingesetzten Ener-
gie sowie von den Druckverhaltnissen.

Plasmen kommen in Form von Blitzen, Nordlichtern oder
der unser Leben auf der Erde erst ermdglichenden Sonne
in der Natur vor. Mehr als 95 % der sichtbaren Materie —
bezogen auf das gesamte Universum — befindet sich im
Plasmazustand.

Aufgrund der besonderen Reaktivitat sind Plasmaanwen-
dungen auch im technischen Bereich und im Alltag allge-
genwartig, auch wenn dies oft nicht vordergriindig be-
wusst wird. Die weltweit mit groBem finanziellen Auf-
wand unternommenen Versuche, mit der Kernfusions-
technologie , die Sonne auf die Erde zu holen” und damit
die Energieprobleme der Menschheit zu lésen, sind mit 6f-
fentlichem Interesse verfolgte Anwendungen der Plasma-
technologie. Die Lichterzeugung in Leuchtstoffréhren
und Energiesparlampen erfolgt mithilfe von Plasma, wie
natdrlich auch die Herstellung von beweglichen Bildern
im Plasmafernseher. Die haltbare und abriebfeste Bedru-
ckung von Kunststoffoberflachen, z. B. bei Bankkarten
oder Einkaufstiten, ist ohne Plasmavorbehandlung nicht
maoglich. Vor allem bei der Bearbeitung von Oberflachen
und Materialien sind Plasmen ein unverzichtbares Hilfs-
mittel (Abb. 2), die Hartung und Veredelung von Oberfla-
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chen im Maschinen- und Fahrzeugbau, die Herstellung
mikroelektronischer Bauelemente und die Behandlung
von Glas in verschiedensten Anwendungsbereichen sind
daher nur einige weitere Beispiele technischer Plasmaan-
wendungen.

Etablierte Anwendungen von Plasma

in der Medizin

Vor diesem Hintergrund vor allem industrieller Plasmaan-
wendungen scheint eine Verbindung zwischen physikali-
schem Plasma und Biologie oder Medizin zunachst schwer
vorstellbar zu sein, obwohl diese bereits in den Anfangen
der Plasmaphysik, namlich bei der Namensgebung, be-
standen haben soll. Die Pragung des Begriffes , Plasma”
fur eine Gasentladung erfolgte im Jahr 1928 durch den
US-amerikanischen Nobelpreistrager Irving Langmuir [1].
An die sich mit dieser Namenswahl! verbindende Ge-
schichte erinnert sich ein Mitarbeiter spater: ... the dis-
charge acted as a sort of substratum carrying particles of
special kinds [...] This reminds him of the way blood
plasma carries around red and white corpuscles and
germs. So he proposed to call our ,uniform discharge’ a
,plasma’. Of course we all agreed.”[2] (,,... die Entladung
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wirkt wie ein Medium, das Teilchen besonderer Art trans-
portiert [...] Dies erinnerte ihn an die Art, wie Blutplasma
rote und weil3e Blutkorper sowie Keime transportiert. So
schlugervor, die Entladungen als ,Plasma’ zu bezeichnen.
Naturlich stimmten wir alle zu.”)

Der Versuch einer Systematisierung biomedizinischer An-
wendungen von physikalischem Plasma fiihrt zur Eintei-
lungin drei Anwendungsfelder, die nichtscharf voneinan-
der zu trennen sind (Abb. 3).

Die bereits erwahnten Maoglichkeiten der plasma-
basierten Oberflachenmodifikation werden etwa seit den
1960er-Jahren auch zur Gestaltung und Optimierung bio-
relevanter Oberflachen genutzt. Sokann durch Plasmabe-
handlung die Biokompatibilitdt bzw. Biofunktionalitat
von Medizinprodukten, wie z. B. Implantaten, verbessert
werden. Labormaterialien und -gerate, die z. B. zur Zell-
kultivierung oder zur Analytik biologischer Flissigkeiten
eingesetzt werden, erhalten durch Plasmabehandlung
ihre gewlinschte Funktionalitat [3].

Ein weiteres, ebenfalls seit den 1960er-Jahren intensiv be-
forschtes Gebiet ist die Verwendung von Plasma zur Inak-
tivierung bzw. Abtdétung von Mikroorganismen. Die etab-
lierten Sterilisations- und Desinfektionsverfahren, die auf
der Anwendung hoher Temperaturen, radioaktiver Strah-
lung oder der Einwirkung hochreaktiver und meist toxi-
scher Chemikalien beruhen, sind fur viele in der Medizin
eingesetzten Produkte nicht anwendbar. Hier bietet
Plasma eine vielversprechende Alternative, zumal inzwi-
schen bekannt ist, dass mit Plasma Mikroorganismen und
Viren nicht nurinaktiviert oder abgetotet werden kdnnen,
sondern organisches Material auch vollstandig entfernt
werden kann. Dies er¢ffnet angesichts von in den letzten
Jahren neu entdeckten infektionsiibertragenden Protei-
nen (z. B. Prionen), die mit herkdmmlichen Sterilisations-
und Dekontaminationsverfahren nicht angreifbar sind,
vollig neue Perspektiven fur Plasmaanwendungen in der
Hygiene und Infektionskontrolle. Hinzu kommt, dass bis-
her keine Resistenzbildungen von Mikroorganismen ge-
gen die Wirkung von Plasma bekannt geworden sind [4].
Diese beiden medizinischen Anwendungsfelder kénnen
auch als indirekte Plasmaanwendungen klassifiziert wer-
den, da hierbei Materialien oder Produkte durch Plasma-
behandlung mit Eigenschaften bzw. Qualitaten versehen
werden, die ihre anschlieBende medizinische Anwen-
dung untersttzen oder Gberhaupt erst erméglichen. Fur
diese Anwendungsfelder konnen auch sogenannte Nie-
derdruckplasmen eingesetzt werden, wobei die Plasma-
erzeugung in abgeschlossenen Kammern bei extrem
niedrigem Druck in der Nahe des Vakuums und damit un-
ter sehr kontrollierten Bedingungen erfolgt.

Direkte Plasmaanwendung in der Therapie:
Plasmamedizin als neues Forschungsfeld

Das zentrale und neue medizinische Anwendungsfeld,
die Plasmamedizin im eigentlichen oder engeren Sinne,
zielt auf die direkte Anwendung physikalischer Plasmen
am oder im menschlichen (oder tierischen) Organismus
zum Zweck der Erzielung oder Unterstitzung therapeu-



tischer Effekte ab. Vor allem seit den 1990er-Jahren haben
Techniken zur stabilen und kontrollierbaren Erzeugung
von Plasmen bei Atmospharenruck und niedrigen Tempe-
raturen unter normalen Umgebungsbedingungen (kalte
Atmospharendruckplasmen) erhebliche Fortschritte er-
fahren. Damit wurden wesentliche Voraussetzungen fur
die Intensivierung der Forschung zu therapeutischen Plas-
maanwendungen geschaffen, da hier Anwendungen un-
ter vakuumnahen Druckverhaltnissen sowie bei hohen
Temperaturen naturgemal weitestgehend ausgeschlos-
sensind.

Auch fur die direkte therapeutische Anwendung von
Atmospharendruckplasmen gibt es bereits in der medizi-
nischen Praxis etablierte Beispiele, fiir die die Bezeichnung
Plasmamedizin bisher jedoch noch nicht verwendet
wurde. Dabei handelt es sich um Verfahren zum Trennen
oder Abtragen von Gewebe oder zur Blutstillung (Kaute-
risation), die auf der Basis Uberwiegend thermischer Plas-
maeffekte zur gezielten und exakt lokalisierbaren Nekro-
tisierung von Gewebe fiihren 5, 6].

Inhalt der aktuellen plasmamedizinischen Forschung ist
die Erweiterung der bisher bekannten letalen, Zellen bzw.
Mikroorganismen zerstérenden bzw. abtétenden Effekte
um nichtletale Plasmawirkungen, d. h. um selektive Be-
einflussungen spezifischer zellularer Funktionen, um da-
raus Uber die Gewebezerstérung bzw. -versiegelung hi-
nausgehende medizinische Anwendungsmaoglichkeiten
zu er6ffnen. Daher umfasst die sich derzeit noch in einem
rein experimentellen Stadium befindliche Plasmamedizin
die Grundlagenforschung zur Aufklarung der Mechanis-
men von biologischen Plasmaeffekten ebenso wie die an-
wendungsorientierte Forschung zur Identifizierung von
moglichen Einsatzfeldern in der medizinischen Praxis.

Plasmaquellen fiir medizinische
Anwendungen

Wesentliche Grundlage fur diese Arbeiten ist die Verflig-
barkeit von an die erforderlichen experimentellen sowie
zukilnftigen praktischen Anwendungsbedingungen an-
gepassten Atmospharendruck-Plasmaquellen.

Als Beispiel fir eine solche Plasmaquelle sei hier der im
Leibniz-Institut fir Plasmaforschung und Technologiee.V.
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Greifswald (INP Greifswald) entwickelte Atmospharen-
druck-Plasmajet kINPen angefiihrt (Abb. 4) [7].

Die Plasmagquelle besteht aus einem Betriebsgerat und ei-
nem Uber eine kombinierte Versorgungsleitung (Gas,
Spannung, Schutzleiter) fest verbundenen stiftférmigen
Handgerat. Die Plasmaerzeugungerfolgtim Handsttck in
einer Quarz- oder Keramikkapillare, in der sich eine nadel-
férmige Elektrode befindet. Die Kapillare wird von einem
Arbeitsgas durchstrémt. Durch Anlegen einer hochfre-
quenten Wechselspannung wird an der Spitze der Nadel-
elektrode ein Plasma erzeugt, das durch den Gasstrom
nach auBengetrieben wird und den sogenannten Plasma-
jet bildet. Als Arbeitsgas wird bei dieser Plasmaquelle das
Edelgas Argon verwendet. Wenn der Plasmajet mit dem
Gasstrom aus der Kapillare nach auBen tritt, kommt es zu
einer stromungsbedingten Durchmischung mit der Um-
gebungsluft, was dazu fihrt, dass es auch zur Anregung
von in der Luft enthaltenen Molekulen (Stickstoff, Sauer-
stoff, Wasser) und zur Bildung reaktiver Stickstoff- und
Sauerstoffspezies im Plasma kommt. Uber speziell ange-
passte Betriebsparameter kann die Plasmatemperatur so
angepasst werden, dass sie Uber die gesamte Lange des
Plasmajets unter 40 °C liegt. Das Plasma emittiert ultra-
violette Strahlung. Unter der Bezeichnung kINPen Med
existiert inzwischen ein Gerat, das hinsichtlich der techni-
schen Parameter die Voraussetzungen fiir eine Zulassung
als Medizinprodukt besitzt.

Neben dem Atmospharendruck-Plasmajet kINPen gibt es
eine Vielzahl weiterer, fur medizinische Anwendungen
potenziell geeignete Plasmaquellen, die sich hinsichtlich
der Art der Plasmaerzeugung, der Geometrie der Plasma-
quelle oder der verwendeten Arbeitsgase (neben Edelga-
sen wie Argon und Helium Gasgemische mit Sauerstoff,
Stickstoff und Luft, aber auch Luft als Arbeitsgas) und so-
mit auch in der Plasmazusammensetzung unterscheiden
und dementsprechend in ihren Anwendungseigenschaf-
ten variieren [8-12]. In Abbildung 5 sind einige Beispiele
von im INP Greifswald entwickelten und untersuchten
Plasmaquellen zusammengestellt.

Die Entwicklung und Anpassung derartiger Plasmaquel-
len an die erforderlichen experimentellen und zukdnfti-
gen praktischen Anwendungsbedingungen wird beglei-

Abb. 4: Atmospharendruck-Plasmajet kINPen (INP Greifswald e.V./neoplas tools GmbH Greifswald).— Abb. 5: Kalte Atmosphédrendruck-Plasmaquellen aus dem

INP Greifswald e.V.
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Abb.6

tet von detaillierten plasmadiagnostischen Untersuchun-
gen, um die generierten Plasmen in ihrer Zusammen-
setzung undin ihren Eigenschaften genau zu charakte-
risieren. Dazu kommen Techniken wie Strahlungs- und
Temperaturmessung, Kalorimetrie, optische Emissions-
spektroskopie,  Absorptionsspektroskopie, Massen-
spektrometrie und eine Vielzahl weiterer Verfahren
zum Einsatz. Eine der gréBten Herausforderungen ist
dabei die quantitative Messung der im Plasma generier-
ten und aufgrund ihrer Reaktivitat meist sehr kurzlebi-
gen reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS,
RNS).

Grundlagenforschung zu
Plasma-Zell-Wechselwirkungen

Die Identifizierung und méglichst auch Quantifizierung
derim jeweiligen Plasma vorhandenen wirksamen Kom-
ponenten bildet jedoch die Grundlage fur die Lésung ei-
ner der aktuell wichtigsten Aufgaben der experimentel-
len Plasmamedizin: die detaillierte Aufklarung der Me-
chanismen der Auslésung biologischer Effekte durch
Plasmaeinwirkung auf lebende Systeme (Abb. 6).
Bereits auf der Ebene der einzelnen Mikroorganismen-
oder Sdugetierzelle ist hierbei die Wechselwirkung
zweiersehrkomplexer Systeme zu untersuchen. Auf bio-
logischer Seite kommt hierfur nahezu das gesamte
verfugbare Spektrum mikrobiologischer und zellbiologi-
scher Techniken zu Anwendung, um plasmainduzierte
biologische Effekte zunachst unter Verwendung von Mi-
kroorganismenund Zellkulturen in vitro zu erfassen, wo-
bei nicht nur die zu untersuchenden Plasmaquellen an
die Anforderungen biologischer Testverfahren, sondern
haufigauchdie ublichen undetablierten Labortechniken
an die besonderen Bedingungen der Plasmabehandlung
angepasst werden mussen. Uber die Identifizierung,
Quantifizierung und nachfolgende Variation einzelner
Plasmakomponenten durch systematische Verdnderung
derBedingungen der Plasmaerzeugung (Energieeintrag,
Gas/Gasgemisch, etc.) und die Erfassung davon abhan-
giger biologischer Effekte an kultivierten Zellen lassen

6" ? t'ﬁ'r
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Abb. 6: Plasmamedizinische Grundlagenforschung: Aufklarung der Mechanismen von
Plasma-Zell-Wechselwirkung.
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sich Ruckschlusse auf mogliche Wechselwirkungsme-
chanismen ziehen. Die auf der Basis einzelner Zellen bzw.
Zell- und Mikroorganismenkulturen in vitro gewonne-
nen Erkenntnisse sind nachfolgend an komplexeren Zell-
und Gewebesystemen in vitro und ex vivo und letztend-
lich am Gesamtorganismus zu Uberprufen und zu verifi-
zieren, wobeizunehmendin der medizinischen Diagnos-
tik etablierte Verfahren, vor allem histologische Untersu-
chungsmethoden, zum Einsatzkommen. Durch eine sys-
tematische parallele und miteinander eng vernetzte und
abgestimmte Forschungsarbeit auf dem Gebiet der
Plasmaphysik einerseits und der Biologie und Medizin
andererseits wird es moglich sein, tber die Aufklarung
von Wirkungsmechanismen plasmainduzierter biologi-
scher Effekte Optionen fur therapeutische Plasmaan-
wendungen zu identifizieren und systematisch zu er¢ff-
nen und gleichzeitig maglichst fruhzeitig potenzielle un-
erwunschte Effekte zu erkennen und zu minimieren bzw.
ganzlich zuvermeiden (Abb. 7)[13]. Nachdem die Unter-
suchung biologischer Plasmaeffekte zunachst vor allem
auf Mikroorganismen mit dem Ziel der Charakterisie-
rung und Nutzung antimikrobieller Wirkungen ausge-
richtet war, wird seit etwa zehn Jahren zunehmend
Grundlagenforschung zu nichtletalen Plasmawirkungen
auf Saugetierzellen betrieben, was sich in einer steigen-
den Zahl wissenschaftlicher Publikationen auf diesem
Gebiet duBert.

Durch Plasma induzierte biologische Effekte hdngen in
Art und Ausmaf von diversen Parametern ab, u. a. vom
getesteten Zelltyp, der Zellumgebung (Art/Zusammen-
setzung des Nahrmediums fur die Zellkultivierung), der
verwendeten Plasmaquelle und den damit verbunde-
nen Unterschieden in der Plasmazusammensetzung
und den experimentellen Anwendungsmodalitaten so-
wie der Einwirkungszeit. Auch Saugetierzellen zeigen,
so wie Mikroorganismen, sehr unterschiedliche Sensiti-
vitaten gegentber physikalischem Plasma.

Die Uberwiegende Zahl der bekannten Berichte Uber
Plasma-Zell-Wechselwirkungen haben bisher deskripti-
ven Charakter, d. h. es werden biologische Effekte beob-
achtet und beschrieben und durch vergleichende Expe-
rimente unter Variation der experimentellen Bedingun-
gen erste Hypothesen dber denkbare Wirkungsmecha-
nismen aufgestellt. Nach dem gegenwartigen Stand der
Wissenschaft spielen durch das Plasma in die flissige
Zellumgebung eingetragene oder dort gebildete reak-
tive Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS, RNS) eine
zentrale Rolle bei der Vermittlung biologischer Plasmaef-
fekte. Vorallem vom Einsatz moderner biologischer Ver-
fahren der Genom-, Transkriptom-, Proteom- und Meta-
bolomanalyse ist ein erheblicher Erkenntnisfortschritt zu
detaillierten Wechselwirkungsmechanismen zu erwar-
ten. Auf der extrazellularen Seite stellt die Analytik reak-
tiver Spezies sowohl in der Plasma- bzw. Gasphase als
auch in der flussigen Zellumgebung eine besondere
Herausforderung dar, deren spezifische Erfassung auf-
grundihrer Reaktionsfreudigkeit und damit haufig ver-
bundenen Kurzlebigkeit schwierig zu realisieren ist.



Klinische Plasmamedizin:

Stand und Perspektiven

Parallel zur Grundlagenforschung zu biologischen Plas-
maeffekten ist die Plasmamedizin von Beginn an durch
ihre starke Anwendungsorientierung gepragt.
Ausgangspunkt fur die Fokussierung moglicher medizi-
nischer Plasmaanwendungenwarzundchstdie bekannte
Wirksamkeit von Atmospharendruckplasmen zur Abto-
tung von Mikroorganismen. Dies fuhrte zu der Idee der
Plasmaanwendung fur antiseptische MaBnahmen bei-
spielsweise im Rahmen der Therapie schlecht heilender
chronischer Wunden. Erkenntnisse der Grundlagenfor-
schungfuhrtendann sehr schnell zu der Hypothese, dass
mittels einer Plasmaanwendung die Wundheilung nicht
nur Uber eine Verminderung der bakteriellen Kolonisa-
tion bzw. Beseitigung der Wundinfektion unterstutzt
werden kann, sondern dass darUber hinaus auch eine
direkte Stimulation der Regeneration von verletztem Ge-
webe durch Plasma moglich sein kdnnte. Aus dieser Hy-
pothese wurde das integrierte Konzept der plasmaun-
terstitzten Wundheilung entwickelt, das eine Reinigung
und Antiseptik an der Wundoberflache mit einer Stimu-
lierung der Gewebeneubildungin der Tiefe verbindensoll
(Abb. 8)[14-16].

Die klinische plasmamedizinische Forschungist bisher na-
hezu ausschlieBlich in Deutschland lokalisiert. So konnte
in einer klinischen Studie in Minchen eine hochsignifi-
kante Verminderung der mikrobiologischen Kontamina-
tion chronischer Wunden durch Plasmabehandlung bei
guter Tolerierung durch die Patienten und ohne das Auf-
treten von Nebenwirkungen gezeigt werden [17, 18].

In Gottingen und Berlin sind kirzlich ebenfalls klinische
Studien zur Plasmaanwendung bei der Behandlung chro-
nischer Ulzera (offenes Bein, Unterschenkelgeschwiir)
zum Abschluss gekommen. In Greifswald gibt es erste
Fallstudien zur Plasmaanwendung bei der Hautdesinfek-
tion sowie bei der Behandlung oberflachlicher, durch
Laserbehandlung verursachter Hautlasionen [19-21].

In einem Workshop, der im Rahmen postgradualen
Studienganges , Diploma in Aesthetic Laser Medicine —
DALM" im April 2012 in Greifswald stattfand, wurde von
den in Deutschland auf dem Gebiet der klinischen

Plasm n Biologische Effekte
* Entwicklung invitro . (phy gi ) Fliissig|
= Anpassung = Zellen:
- Mikroorganismen {Eukaryoten)
* Diagnostik - Saugerzellen (Prokaryoten)
* Optimierung, Steuerung, = Zell- und Gewebekulturen:
Kontrolle - nicht kontaminiert/infiziert
+ Anpassung an F
(experimentelle) .. = Isolierte Gewebe/Organe
Anwendungsbedingungen N vivo « Organismen:
- Tierexperimente
- klinische Untersuchungen
% Therapeutischer Einsatz CJ
Abb.7 Abb. 8
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Plasmamedizin tatigen Akteuren ein Konsensuspapier
zum gegenwartigen Stand und den Perspektiven der
klinischen Plasmamedizin erarbeitet [22], in dem konsta-
tiert wird, dass aufgrund des erreichten Standes der klini-
schen Forschung Plasmaanwendungen in der Dermato-
logie sowie der plastischen und &sthetischen Chirurgie
gegenwartig die hochsten Erfolgsaussichten haben.
Dabei stehen die Nutzung antimikrobieller Plasma-
effekte, die plasmaunterstUtzte Stimulierung der Gewe-
beregeneration sowie entziindungsmodulierende Plas-
mawirkungen im Fokus maoglicher therapeutischer Indi-
kationen.

Daraus ergeben sich unter anderem folgende Anwen-
dungsfelder fur kalte Atmospharendruckplasmen in der
Medizin:

—die Unterstlitzung von Heilungsprozessen mit besonde-
rem Schwerpunkt auf der Behandlung chronischer
Wunden,

—die Behandlung infektitser Hauterkrankungen sowie

—die Behandlung von Dermatitiden.

Aus gegenwartiger Sichtist die Erwartungrealistisch, dass
in etwa finf Jahren erste Plasmageréate fur medizinische
Anwendungen im praktischen Einsatz sind [22].
Grundsatzlich eroffnet der aktuelle Stand der Plasma-
technik diverse Einsatzgebiete fur kalte Atmosphéaren-
druckplasmen in der Medizin, bisher vor allem
—Plasmaanwendungen auf Koérperoberflachen (Haut,
Schleimhaut, Wunden, Zéhne),
—endoskopische Plasmaanwendungen in Kérperhdhlen,
—Plasmaanwendungen im Zuge offener chirurgischer
Verfahren.

Neben den geschilderten und bereits durch erste klinische
Anwendungen belegten therapeutischen Méglichkeiten
der Plasmaanwendung in der Dermatologie, vor allem bei
derBehandlung chronischer Wunden, sind der Plasmaein-
satz in der Onkologie sowie in der Zahnmedizin interna-
tional intensiv bearbeitete weitere potenzielle Einsatzge-
biete der Plasmamedizin. Esist zu erwarten, dass weitere

Integriertes Konzept einer plasma-supplementierten Wundheilung

In-viva-Antiseptik + Endotoxn-Inaktivierung
P ntfernung
chilieBlich

Reinigung und Antiseptik an der Wundoberflache + Stimulierung der Gewebeneubildung in der Tiefe
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Abb. 7: Experimentelle Plasmamedizin: kombinierte und eng aufeinander abgestimmte plasmaphysikalische und biomedizinische Forschung.

Abb. 8: Konzept der plasmaunterstutzen Wundheilung.
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Anwendungsfelder in den nachsten Jahren erschlossen
werden.

DasBesondere der Plasmaanwendung bestehtdarin, dass
die wirksamen Komponentenam Ortund fir die erforder-
liche Zeit der Anwendung durch Zufuhr elektrischer Ener-
gie aus an sich nicht direkt wirksamen Gasen (Argon, He-
lium, Sauerstoff, Stickstoff, Luft oder Gemischen daraus)
generiert werden und dass die durch das Plasma generier-
ten Wirkkomponenten (Abb. 6) sich nach derzeitigem
Kenntnisstand nicht nur gegenseitig erganzen und verstar-
ken, sondern sich teilweise auch gegenseitig ersetzen kon-
nen. Dies er6ffnet Chancen fur zuktnftige medizinische
Anwendungen, die eventuell vergleichbar mit der Einfiih-
rung der Lasertechnologie in die Medizin sind.

Bis dahin ist noch sehr viel Forschungsarbeit zu leisten. Da-
bei muss beriicksichtigt werden, dass aufgrund der hohen
Dynamik der plasmamedizinischen Forschung wahrend
der letzten Jahre und der damit verbundenen zunehmen-
den Sichtbarkeit auch in 6ffentlichen Medien hohe Erwar-
tungen aufseiten von Patienten und Arzten geweckt wur-
den, mit der Plasmamedizin innovative Therapiewerk-
zeuge fur bisher nicht oder nur unbefriedigend geloste kli-
nische Probleme in die Hand zu bekommen. Trotz der
Neuheit des Forschungsfeldes lsst sich bereits ein erhebli-
ches 6konomisches Potenzial prognostizieren, das sich
auch in beginnenden wirtschaftlichen Interessen wider-
spiegelt.

Daher liegt bei den auf dem Gebiet der Plasmamedizin ta-
tigen Forschern und Gerateentwicklern eine hohe Verant-
wortung, einerseits zur ztigigen Erfullung derartiger Erwar-
tungen beizutragen, andererseits aber nicht mit voreiligen
Versprechungen und ungentigend getesteten Plasmaquel-
lenfalsche Hoffnungen zur kurzfristigen Losung einer Viel-
zahl medizinischer Probleme zu wecken und damit mittel-
fristig die Plasmamedizin in Misskredit zu bringen [22].

Interessenkonflikt
Der Autor Prof. Dr. K.-D. Weltmann ist Minderheits-Ge-
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Zusammenfassung

Mit dem Einsatz physikalischer Plasmen eréffnen sich
neue wissenschaftliche Fragestellungen und therapeuti-
sche Ansatze in der Medizin. Grundlegende, interdiszip-
lindre Forschung hat das Ziel, die Wechselwirkungen der
verschiedenen Wirkmechanismenvon Plasma mitleben-
dem Gewebe und Organismen aufzuklaren. Von hdchs-
tem Interesse ist die direkte therapeutische Applikation
von Plasmen am bzw. im menschlichen Kérper. Neben
zahnmedizinischen Einsatzmdglichkeiten konzentriert
sich die Forschung auf Fragestellungen der Wundhei-
lung und der Behandlung von Hauterkrankungen. Vo-
raussetzung dafur ist die Verflgbarkeit kalter, gewebe-
vertraglicher Plasmen. Mittlerweile sind eine Reihe sehr
verschiedener Quellenkonzepte entwickelt und auf ihre
Anwendbarkeit in der Plasmamedizin untersucht wor-
den. Parallel zum Aufbau von Plasmaquellen stellt die
grundlegende Charakterisierung der Plasmaquellen hin-
sichtlich elektrischer und thermischer Eigenschaften so-
wie der Emission von Strahlung und der Erzeugung che-
misch reaktiver Spezies eine wichtige Aufgabe dar, umsi-
cherheitsrelevante Fragestellungen zu beantworten und
spatere Einsatzmoglichkeiten abzuschatzen. Zwei Bei-
spiele fur derartige Plasmaquellen werden im Folgenden
vorgestellt.

Einleitung

Physikalisch erzeugte Plasmen habenin denletzten Jah-
ren starke Aufmerksamkeitim Zusammenhang mit bio-
logisch-medizinischen Anwendungen erfahren [1].
Wahrend bereits seitden 1960er-Jahren der Einsatzvon
Plasmen zur Oberflachenmodifikation, beispielsweise
zur Verbesserung der Biokompatibilitat und -funktio-
nalitat von Medizinprodukten sowie zur Inaktivierung
von Mikroorganismen untersucht wird, ist der thera-
peutische Einsatz von Plasmen in der Medizin im We-
sentlichen erst seit den 1990er-Jahren Gegenstand der
Forschung. Die grundlegende Voraussetzung dafur ist
die Erzeugung kalter Atmospharendruckplasmen und
die Berticksichtigung spezifischer Anforderungen in

Bezug auf die Strahlungsemission und den Ubertrag
elektrischen Stroms. Die technischen Bedingungen
zum Betrieb von Plasmaquellen im Laborumfeld bzw.
zum Einsatz als Medizinprodukt sind gesetzlich vorge-
geben. Grundsatzlich kommen zur Erzeugung physika-
lischer Plasmen flr biomedizinische Anwendungen
eine Reihe von sehr verschiedenen Quellenkonzepten
infrage: dielektrisch behinderte Entladungen bzw. di-
rekte Entladungen zwischen leitfahigen Elektroden,
mit Spannungsgeneratoren, deren Arbeitsfrequenz im
Niederfrequenzbereich, Radiofrequenzbereich oder
auch Mikrowellenbereich liegen kann. Diese Vielfalt er-
moglicht es, einerseits Plasmaquellen an die ge-
winschte Anwendung anzupassen, erfordert anderer-
seits jedoch auch eine intensive Charakterisierung von
Quellen hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften
und ihrer Wirksamkeit. In ersten klinischen Studien
bzw. Fallstudien konnte die Wirksamkeit von physikali-
schen Plasmen bei der Behandlung von Hautkrankhei-
ten und Wunden nachgewiesen werden [2—7]. Nach-
folgend werden zwei ausgewahlte, im Umfeld des
Campus PlasmaMed untersuchte bzw. entwickelte
Plasmaquellen vorgestellt.

kINPen Med

Die Plasmaquelle kINPen Med stellt das Resultat langjah-
riger Forschungsaktivitaten am INP Greifswald e. V. und
darauf aufbauender Entwicklungsarbeit in den Aus-
grindungen neoplas GmbH und neoplas tools GmbH
dar. Urspruinglich wurde das zugrunde liegende Prinzip
des Plasmajets genutzt, um Modifikationen technischer
Oberflachenzurealisieren. Im Laufe der kontinuierlichen
Anpassung dieses Quellenkonzeptes gelang es, die Tem-
peratur desausder Quelle austretenden Jetplasmas(sog.
Effluent) soweit herabzusenken, dass auch temperatur-
empfindliche Materialien behandelt werden konnten.
Dies erdffnete die Moglichkeit, auch biologische Proben
wie Mikroorganismen, Zellkulturen und Gewebeproben
und deren Reaktion auf die Wechselwirkung mit einem
physikalischen Plasma in Untersuchungen einzubezie-
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Abb. 1: Atmospharendruck Plasmaquelle kINPen Med. — Abb. 2: Schematische Darstellung des
kINPen-Funktionsprinzips. — Abb. 3: Handstlck des kINPen Med mit aufgesetztem Abstand-
halter.

hen. Die bis dahin verfugbaren Prototypen der kINPen-
Baureihe wurden eingehend charakterisiert [8-10] und
durch die neoplas Gruppe zu einem kommerziell erhalt-
lichen Produkt fur industrielle Einsatzzwecke sowie wis-
senschaftliche Forschungen auBerhalb des Campus
PlasmaMed-Projektes weiterentwickelt (kINPen, kINPen
09)".

Fur das BMBF-geforderte Projekt Campus PlasmaMed
[www.campus-plasmamed.de] ergab sich die Forde-
rung nach einer einheitlichen Plasmaquelle. Der kINPen
09 etablierte sich bei allen beteiligten Partnern als Stan-
dard-Plasmaquelle fur wissenschaftliche Untersuchun-
gen. Die durchgefiihrten Arbeiten umfassten ein weit-
reichendes Spektrum pharmakologischer, zellbiologi-
scher, dermatologischer und zahnmedizinischer Frage-
stellungen. Die Ergebnisse der Untersuchungen waren
so umfangreich und aussagekraftig [11-15], dass eine
Weiterentwicklung des Gerates zum Medizinprodukt
attraktiv erschien.

Die resultierende Gerategeneration kINPen Med wurde
separat zur Behandlung von chronischen Wunden und
erregerbedingten Erkrankungen derHaut und der Haut-
anhanggebilde der Extremitaten und des Rumpfes ent-
wickelt. Es handelt sich um ein Gerat der Schutzklasse |
vom Typ BF, bestehend aus einem Betriebsgerat und ei-
nem fest verbundenem Handgerat zur Erzeugung eines
Plasmajets (Abb. 1). Die beiden Elemente werden Gber
eine kombinierte Versorgungsleitung (Gas, Spannung,
Schutzleiter) miteinander verbunden. Uber eine Netz-
anschlussleitung wird das Betriebsgerat an die externe
Spannungsversorgung angeschlossen. Mithilfe der
Plasmagquelle kINPen Med wird durch einen Hochfre-
quenzgenerator (1 MHz) mithilfe einer Edelstahlelek-
trode im Inneren einer Keramikkapillare eine hohe elek-
trische Spannung (2-3 kV) erzeugt. Dabei wird die Ke-

ramikkapillare vom Betriebsgas Argon mit einer Gas-
flussrate von 5 + 1 slm durchstromt (Abb. 2). Die Kera-
mikkapillare ist von einer geerdeten Ringelektrode (am
distalen Ende des Handgerates) umgeben. Durch die
Hochfrequenzentladung wird das durchstrémende Gas
zwischen den Elektroden in ein physikalisches Plasma
umgewandelt und durch den Gasvorschub als Jet aus
dem Gerat getragen. Die Gasentladung wird intermit-
tierendin einer Frequenzvon 2,5 kHzerzeugt. Indem In-
tervall dieser Frequenz sind Zindung und Pause gleich-
maBig verteilt.

Das Gerat wird Uber einen Netzschalter in Betriebsbe-
reitschaft gesetzt. Der eigentliche Plasmabetrieb wird
Uber einen Tastenschalter ausgeldst. Bei Behandlungs-
start wird der Gasfluss freigegeben und die Spannung
zur Erzeugung der Gasentladung angelegt. Bei Ausl6-
sen der Stopptaste oder Bedienung des Netzschalters
fallen sowohl die Spannungalsauch der Gasfluss unmit-
telbar aus. Ist die Behandlung beendet, kann das Plasma
somit einfach abgeschaltet werden. Die wirksamen
Agenzien verschwinden auf Knopfdruck, sodass die Ein-
wirkungszeit sehr genau und praktisch gesteuert wird.
Die nutzbaren Effekte setzen sich zusammen aus einer
Applikation angeregter Gasspezies, einer Bestrahlung
im UV-Lichtbereich, einem Stromfluss und einer topi-
schen kurzfristigen Temperaturerhdhung. Dabei wer-
den diese physikalischen Effekte sinnvoll und synergis-
tisch kombiniert. Durch die Kombination dieser Effekte
entsteht eine antimikrobielle/antimykotische Wirkung
an der vom Jet getroffenen Oberflache.

Das Plasma wird unmittelbaram Ort der Anwendunger-
zeugt und stabil erhalten. Es kann schnell, variabel und
bertihrungslos sowohl auf Flachen als auch in mikrosko-
pisch kleinen Poren wirken. Bei der Behandlung wird der
Plasmajet miteinem definierten Abstand Gber das zu be-
handelnde Hautgebiet gefihrt. Hierbei missen die zu
behandelnden Hautareale meanderférmig und mog-
lichst gleichmaBig mit moderater Geschwindigkeit von
ca. 5mm/s Gberstrichen werden[14]. Fir die Einhaltung
des korrekten Abstandes bei der Behandlung sorgt ein
auswechselbarer Abstandhalter (Abb. 3). Die Intensitat
der Behandlung wird Uber die Behandlungszeit gesteu-
ert und sollte ca. 30-60 s/cm? und darf nicht mehr als
120 s/cm? je Behandlungsfeld betragen. Die Behand-
lung sollte im Abstand von einigen Tagen so oft wieder-
holt werden, bis der gewinschte Therapieerfolg er-
kennbar ist. Die Plasmabehandlung kann und sollte ge-
mal dem Ermessen des behandelnden Arztes adjuvant
zu anderen Therapieformen, wie z. B. der topisch medi-
kamentdsen Therapie, angewandt werden. Hierbei
sollte die Plasmabehandlung zeitlich vor der topischen
Therapie stattfinden, um ungewollte Wechselwirkun-
gen auszuschlieBen.

! Erfllt technische Anforderungen gemal3: EN 61000-6-1 (EMV Storfestigkeit fir Wohnbereich, Geschafts- und Gewerbebereiche sowie
Kleinbetriebe), EN 61000-6-2 (EMV Storfestigkeit fur Industriebereiche), EN-61000-6-3 (EMV Stéraussendung Wohnbereich, Geschafts-
und Gewerbebereiche sowie Kleinbetriebe), EN 61000-6-4 (EMV Stéraussendung fur Industriebereiche).
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InVorbereitung des Konformitdtsbewertungsverfahrens
wurde der kINPen Med physikalisch charakterisiert und
durch ein Pruflabor gemaB der Norm DIN EN60601-
1:20072 gepruft. In Abbildung 4 ist der Temperaturver-
lauf im Effluenten des kINPen Med dargestellt. In einem
Arbeitsabstand von 7-8 mm zur Keramikkapillare, wie er
durch den Abstandhalter vorgegeben wird, werden 39 +
1 °C gemessen. Die Strahlungsemission der Plasma-
quelle im ultravioletten Spektralbereich ist in Abbildung
5 gezeigt. Umdie physiologische Wirkung der Strahlung
auf der Hautoberflache einschatzen zu kénnen, sind
diese experimentell mithilfe kalibrierter Messgerate be-
stimmten spektralen Bestrahlungsstarken EI mit den in
[16 und 17] angegebenen Werten der relativen spektra-
len Wirksamkeit (Bewertungsfunktion) SI zu wichten,
um effektive Bestrahlungsstarken E.g zu berechnen
(Abb. 6):
Ey =Y E;"S(2)-A4

bzw. Ey = [E,(2) S(A)-dz (1)
Die effektive Bestrahlung H,¢ ergibt sich daraus unter
Einbeziehung der Einwirkungsdauer t wie folgt:

H, ‘IE'f ~dt ()

Als maximal zulassige Tagesdosis Hag (GW) wird ein Wert
von 30 J/m? = angegeben. Da die Plasmaquelle nach-
weislich VUV-Strahlung emittiert, istin Gleichung (1) der
Wellenldngenbereich von 100 -400 nm zu bericksichti-
gen. Zwischen 100 nmund 180 nm kann fiir S(I) der Wert
fir 180 nm konstant tber alle Wellenlangen verwendet
werden. Uber die Bewertungsfunktion S(l) liegen unter-
halb von 180 nm noch keine gesicherten Erkenntnisse
vor[17]. Fur die Plasmaquelle kINPen Med ergibt sich aus
Abbildung 6 bei einem Arbeitsabstand von 7-8 mm eine
maximale Gesamtbestrahlungsstarke im UV-Bereich von
100 nm bis 400 nm von ca. 35 £ 5 pW/cm?. Das vom
kINPen Med im Arbeitsabstand be strahlte Flachenele-
ment hat eine GroBe von ca. 5 mm?. Bei einer Behand-
lungsdauervon 60 s/cm?ergibtsich eine mittlere Verweil-
dauer je Flachenelement von 3s. Mit der experimentell
bestimmten effektiven Bestrahlungsstarke resultiert da-
raus eine effektive Bestrahlung von 105 + 15 pl/cm? =
1,05+0,15J)/m?also 1/30 der maximal zulassigen Tages-
dosis.

Die Ozonkonzentration in der Umgebung des kINPen
Med wurde mittels eines Messgerates (Horiba APOA-
360) in verschiedenen Arbeitsabstanden und Mess-
winkeln erfasst (Abb. 8). Es zeigt sich, dass in typischen
Behandlungsszenarien eine Ozonkonzentration von
180 pg/m? ab einem Abstand von ca. 20 cm unterschrit-
tenwird. Bei einem Abstand von mehrals 30 cm, werden
120 pg/m? unterschritten. Somit bestehen sowohl fur
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Abb. 4: Axialer Verlauf der Gastemperatur im Effluenten des kINPen Med. — Abb. 5: Spektrale
Emission des kINPen Med im UV-Bereich. — Abb. 6: Experimentell bestimmte UV-Bestrahlungs-

starken des kINPen Med.

den Bediener als auch den Patienten wahrend der Be-
handlung keine Bedenken.

Integrated Microwave Atmospheric Plasma
Source (IMAPIaS) - Eine integrierte
Mikrowellen-Plasmaquelle fiir die
Hautbehandlung

Die IMAPIaS-Quelle (Abb. 9) wurde durch das FBH Berlin
in Kooperation mit der Aurion GmbH im Rahmen des
BMBF-geforderten Projektes BioLiP entwickelt. Sie ver-
wendet einen integrierten Mikrowellen-Oszillator, der
bei der Industriefrequenz von 2,45 GHz arbeitet. Dieser

2DIN EN 60601-1:2007 Medizinische elektrische Gerate Teil 1: Allgemeine Festlegungen fir die Sicherheit einschlieBlich der wesentlichen
Leistungsmerkmale (IEC 60601-1:2005) Deutsche Fassung EN 60601-1:2006.
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Abb. 7 a—c: Integrated Microwave Atmospheric Plasma Source (IMAPIaS).

erzeugt im Zusammenwirken mit einem Resonator, der
zugleich die Plasmaelektrode enthalt, die fur die Anre-
gungdesPlasmaserforderlichen Wechselfelder mit einer
Leistungvon ca. 10 W. Die gesamte Mikrowellenelektro-
nik ist im kompakten Handgerat integriert (Abb. 9b). Es
werden nur noch eine ungefahrliche elektrische Gleich-
spannungsversorgung von 24 V, ein Kihlmedium und
das Prozessgas benotigt. Die Hochspannungsfreiheit
pradestiniert die Quelle fur den Einsatzim medizinischen
Umfeld.

ImInneren der Quelle brennt ein Mikroplasma mit einem
Volumenvon ca. 1 mm?3. Die Entladung ist stetig und sta-
bil, dadurch weist sie eine hohe Effizienz und eine gute
Kontrollierbarkeit der Reaktionsprodukte auf. Diese ver-
lassen die Quelle zusammen mit einem Afterglow durch
die frontseitige DUse und kdnnen der Behandlungsstelle
Uber der jeweiligen Therapie angepasste Applikatoren
zugefuhrt werden.

Dabei ist es das Ziel, diese Quelle zur medizinischen Be-
handlung der menschlichen Haut einzusetzen (Abb. 9¢),
wobei insbesondere die Férderung der Wundheilung
eine wichtige Therapie ist. Fir diese Behandlung wird als
Prozessgas Umgebungsluft eingesetzt. Durch die Steue-
rung des Luftflusses kann die Quelle Ozon-Generator fiir
Entkeimungszwecke oder zur Generierung von Stick-
stoffmonoxid (NO fur die Férderung der Wundheilungs-
prozesse eingesetzt werden [18] (Abb. 10). In Untersu-
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Abb. 8: Steuerung der Konzentration von Stickstoffmonoxid bzw. Ozon
durch Variation der Gasflussrate bei Betrieb der IMAPIaS-Quelle mit Luft.
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chungenanZellkulturenwurden Wirkung desNO auf die
Zellennachgewiesen und Grenzwerte fir die Toxizitat er-
mittelt[19]. Weitere Arbeiten liefern Daten Uber die ther-
mischen Eigenschaften, die spektrale Emission und den
antimikrobiellen Effekt auf Sporen [20].
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Comparison between cold plasma,
electrochemotherapy and
combined therapyina melanoma
mouse model

Dr. med. habil. Georg Daeschlein' et. al*

Abstract

The study was undertaken to compare antitumor efficacy of
electrochemotherapy (ECT) with cold plasma therapy (CP)in
a melanoma mouse model. After melanoma implantation
into the flank of C57BL/6N mice, CP by two different plasma
sources (APPJand DBD)was applied directly to the tumor sur-
face. ECT was performed with bleomycin intravenously at a
field strength of 1,000 V/cm without or combined with CP.
Primary endpoints were tumor growth acceleration (TGA),
daily volume progression (DVP) and survival after treatment.
Both plasmasourcesassingle treatmentshowedasignificant
TGA delay, which proved less effective than ECT. CP (APPJ)
combined with ECT (ECJ) significantly improved per cent
mouse survival, with significant superiority compared with
ECT. Plasma therapy alone albeit less effective seems a po-
tential alternative to ECT in patients with melanoma and can
be applied manifold in a session without general anaesthe-
sia. Accordingly, CPalone and combined with ECT may serve
as new option in palliative skin melanoma therapy.

Introduction

Despite some success following the last years by introducing
targetedtherapies, melanomaremains one of the most chal-
lenging malignancies with a median survival time of only 8-
9 months and a 3-year overall survival rate <15% in the
metastatic phase[1]. Within the group of the seven most fre-
guent malignancies, the incidence of melanoma shows the
strongest increase [2]. In USA, the incidence increased by
45% during 1992 and 2004 [3], and in Germany, threefold
since 1980[4]. Inthe late phase of metastatic melanoma, cu-
taneousand subcutaneous metastases often further compli-

cate the disease significantly decreasing the patient’s quality
of life. Up to now, surgical intervention flanked by chemo-,
immunoand biochemotherapy is the treatment of choice of
these cutaneous metastases. However, in case of anatomi-
cally unresectable or multiple metastatic lesions, other treat-
ments like physical ablation by laseror radiotherapy, isolated
limb perfusion with local chemotherapeutics or local appli-
cation of interferons and interleukins and cryosurgery be-
come available depending on size, number, location of the
tumor andthe physis of the patient. One of the most conven-
ient further options to treat melanoma skin metastases is
electrochemotherapy (ECT) with application of stronger
electricfields to the local tumor tissue after systemically or lo-
cally administered chemotherapy (bleomycin) [5, 6]. This
treatment can promote anincrease in cytotoxicity of up to 80
times for cisplatin and up to 8,000 times for bleomycin thus
allowing lower-dose therapy with significantly decreased cy-
totoxic systemic side effects. ECT meanwhile has become a
proven, efficacious therapeutic option in the palliative treat-
ment of cutaneous metastases of different malignant origin
[6-8].

Another new development in the therapy of malignancies is
the irradiation with cold plasma. Plasma is the ‘fourth state
of matter’, and in its ‘domesticated’ cold form has been
shown to exert various biologic effects to living tissue and
cells ranging from cytoprotective to cytotoxic potency de-
pending on the applied technique. Cold plasma was shown
to effectively and selectively kill tumor cells in vitro
(melanoma, glioma) and in a mouse model in vivo [9-12].
Vandamme et al. and Keidar et al. recently reported a signif-
icant inhibition of volume progression with additional sur-
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vival benefit after plasma treatment of melanoma and
glioma skin tumors in mice [10-12]. To elucidate the poten-
tial role of cold plasma as a new option in melanoma treat-
ment, we compared plasma treatment using two different
sources with ECT in a melanoma mouse model.

Material and methods
Plasma sources

Atmospheric pressure plasma jet (APPJ), kINPen 09 (Insti-
tute for Plasma Science and Technology Greifswald, Greifs-
wald, Germany)

For a detailed characterization of the APPJ, see Weltmann et
al. [13]. Argon as the feed gas flows through the capillary
(gas flow rate of about 8 I/min). A radio frequency (RF) volt-
age(1-5kV, 1.5 MHz)is coupled to the centre electrode. The
temperature at the tip of the beam with a length of up to
12 mm did not surpass 37 °C as a result of the cooling effect
by the argon stream together with the electronic regulation
when the device works with 60 V[14].

Dielectric barrier discharge (DBD, CINOGY GmbH,
Duderstadt, Germany)

The second plasma source was a dielectric barrier discharge
device. The DBD generates high-voltage pulses (14 kV)
across small gaps with the high-voltage electrode being cov-
ered with a dielectric barrier made of Macor [15]. The appli-
cation electrode measures 20 mm. The pulse repetition rate
isadjustable between 100and 400 Hz, whichleadstoelectric
powers dissipated in the gas discharge in the range of
167-237 mW [15].

Murine melanoma model

B16-F10 melanoma cells (kindly provided by Prof. Dr.
Thomas Tuting, Department of Dermatology, University of
Bonn, Germany).

Mouse Melanome \\ Wissenschaft

Cells were cultured in DMEM medium (Dulbecco’s modified
Eagle’smedium containing 10% foetal calf serum, 1% peni-
cillin/streptomycin and 1% L-glutamine) before implanta-
tion. Tocompare plasmatreatmentwith ECTand othersingle
and combined treatments, 110 female mice (C57BL/6N, Re-
search Models and Services, Sulzfeld, Germany), 13 weeks
of age, were included in the study forming 13 groups (Table
1). B16 tumor cells (105 per 100 Il) were subcutaneously in-
jected (administered volume 1001l)into the right flank of the
mice. Atotal of 10 mice served as negative controls receiving
injections of 100 Il of phosphate-buffered saline (PBS) only.
One mice (group J) did not develop a tumor after transplan-
tation (Tab. 1). All other transplanted mice developed a
melanoma at the transplantation site and were accordingly
included in the analysis (Tab. 1). All treatments were well tol-
erated by the animals (no adverse effects recorded). The an-
imal studies were approved by the State Office for Agricul-
ture, Food Safety and Fisheries Mecklenburg-Vorpommern,
Rostock, Germany (reference number: 7221.3-1.1-033/10).
Allanimals were subjected to daily strict supervision and vet-
erinary care. Animal care complied with federalandstatereg-
ulationsregarding properandhumanetreatmentofanimals.

Tumor treatment

Tumors were treated with cold plasma once they were 8 mm
in diameter. All treated mice received 2—3 min of cold plasma
treatment with DBD (30 s interruption after 3 min of treat-
ment)and5minwith APPJ. The treatment dose was deduced
from prior experiments showing significant in vitro results
(apoptotic efficacy) after treatment at least over 3 min (data
not shown). Tumors were treated through the intact skin af-
ter dry shaving (without visible skin injuring); no overlying
manipulations were made. Plasma treatment was repeated
daily, in total over 5 day at the same time. Tumor volumes
were calculated using the formulaVV=(a*b2)/2 (‘a’ =tumor’s
longest diameter, ‘b’ = next longest diameter perpendicular
to ‘a’). Controls and treated mice were killed when tumor

Mouse group n (110 in total) Method of treatment Abbreviation
1 10 PBS, no treatment =
2 11 Tumor, no treatment K
3 13 DBD D
4 12* APPJ J
5 " Electrochemotherapy + DBD ECD
6 10 Electrochemotherapy + APPJ ECJ
7 5 Electrotherapy +APPJ EJ
8 5 Electrotherapy + DBD ED
9 5 Electrochemotherapy ECT
10 5 Electrotherapy E
1 9 Chemotherapy + DBD D
12 9 Chemotherapy +APPJ a
13 5 Chemotherapy C

Table 1: Number of mice in the different treatment groups and controls and abbreviations.

*One Animal without tumor development and not included in calculation.
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bleeding or ulceration occurred, or if the mice appeared
moribund. After each treatment, the mice were visited daily
and tumor size and physis were measured. All treatments
were performed in anaesthetized mice (Ketamine 10%, be-
lapharm, Vechta, Germany and Rompun®, Xylazinhy-
drochloride, Bayer HealthCare, Leverkusen, Germany). The
mixture of three parts Ketamine and two partsRompun®was
administered intraperitoneally (10 1/10 g body weight). We
performed all treatments in anaesthetized animals to avoid
stress and uncontrollable movements during spotty plasma
application.

Treatment with plasma

Treatment with DBD (D) was manually performed at a dis-
tance of 1-2 mm between electrode and skin. The APPJ (J)
treatmentwas carried out with the tip of the jet just touching
the surface and being continuously moved over the whole
tumor surface. Treatment with Electrochemotherapy (ECT)
The chemotherapy was realized with i.v. bleomycin (Medac
GmbH, Wedel, Germany), whichwasinjectedintothe orbital
vein of mice (6 mg/kg body weight) 4 min before electrother-
apy (E) was started. ECT was realized using an electronic de-
vice delivering defined pulsed fields (Cliniporator, IGEA,
Carpi, Italy). When combined with plasma, ECT was applied
at day 1 (start of treatment) with subsequent plasma treat-
ment. To apply the electric field, the tumor was put between
the two plate electrodes of the IGEA device (distance be-
tween plates — 0.8 cm). Plasma treatment was continued in
these animals through day 5 at the same time under same
conditions.

Further trials

A total of five mice were treated with chemotherapy (C)
alone with a single injection of 6 mg/kg bleomycin in the or-
bital veins, n = 5 mice with ECT alone and n = 5 mice with
electrotherapy (E) alone. In 2 further groups (n=9 each), ECT
was combined with plasma, either DBD (ECD) or APPJ (ECJ)
over in total 5 day (electrochemotherapy at day 1, plasma
therapy at day 1 and also the next following 4 days).

Electrical parameters of ECT and E

Electric energy was delivered with 2 9 8 pulses of 5 kHz rep-
etition frequency at a pulse length of 100 Im and a field
strength of 1,000 VV/cm.

Statistical analysis

Primary endpoints of efficacy measurement were tumor
growth acceleration (TGA) and daily volume progression
(DVP), and second endpoint was survival after treatment (d).
The tumor volume was modelled by a quadratic regression
analysis using ‘Im’ of the software r-statistics® (R Develop-
ment Core Team, 2011). We considered the quadratic coef-
ficient(b2) asameasure of tumor growth acceleration (TGA),
thatis, asmaller coefficient corresponds to a weaker growth.
TGA was calculated using a curve fit model (V=b0 + b1*d +
b2*d*d). Multiple testing after analysis of variance was
based on Tukey's method ‘Tukey HSD'[16] to adjust P-values.
If adjusting P-values was not a built-in method, for example
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in case of multiple testing Kaplan-Meier curves with survdiff,
we used ‘p.adjust’ 16 with Holm's method. Additionally, the
daily volume progression (DVP) of the different groups was
compared. DVP (mean +-standard deviation (SD)) of each
group was calculated by dividing the volume obtained until
death by the number of survival days.

Survival

R scripts were developed to organize data and compute
models. We used the r-package ‘survival’ of the software
r-statistics® [16] to produce Kaplan—-Meier curves for survival
analysis of mice. The differences between survival curves
were tested by the function ‘survdiff’ [16]. Additionally, the
mean survival of the different groups was compared with
controls and tested for significant differences. Survival days
were calculated by variance analysis and Tukey HSD with ad-
justed P-values.

Results

The efficacy of plasma treatment was compared with ECT as
gold standard. To prove the expected superiority of ECT over
thesingle treatments Eand C, Eand C testing were included
as quality control.

Tumor growth kinetics (TGA, DVP)

TGA

Untreated mice (K) developed a TGA of 0.033 = 0.031
(Tab. 2). Most effective treatments delaying TGA were ECJ
(ECT + APPJ)and ECT with similar values, followed by C, EJ, J,
ECD (ECT +DBD)and CD (first 5 given). The effect was signif-
icant for ECJ (P=0.034), ECT (P=0.034), C (P=0.081),
J (P=0.041), ECD (P=0.090), EJ (P=0.051), CD (P=0.088)
and D (P=0.089) compared with untreated controls (t-test)
(Tab. 2).

DvP

Without treatment (K), mice showed a DVP of 375.2 +
188.9 mm?/d (Table 2). All treatments with exception of EJ,
CDandED caused adelay of DVP, which was most prominent
after ECT followed by ECJ, ECD, C, CJ, J, D and E. Only the
difference of ECT and ECJ was significant (P = 0.022 and
0.04) compared with untreated controls (Tab. 2).

Survival days after treatment

Without treatment, mice survived 28.5 days (median)
(Tab. 2). Compared with controls, treatment with ECJ, ECT,
ECD allowed longer survival, ECJ proving most effective (24
additional days compared with controls, P = 0.0002) fol-
lowed by ECT, which allowed 19 additional survival days (P =
0.07)and ECDwith 7.6 additional days (notsignificant, Table
2). DBD (D) alone caused no and APPJ (J) alone a non-signif-
icant (3.6 day) effect on survival. When ECJ was compared
with ECD, a significant (P = 0.003; onesided by G-rho family
test with rho = 0) longer survival was shown after ECJ treat-
ment saving at mean 16.4 day (calculated by subtracting
mean survival after ECD from ECJ, P=0.039, Tab. 2). Com-
pared with ECT, ECJ saved at mean 5 additional days (Tab. 2),



this difference was statistically not significant. ECD saved
11.4 less survival days compared with ECT (P > 0.1; t-test).
The per cent survival rates (mean) given as Kaplan—Meier
plots are shown in Figure 1. Most effective proved ECJ with
100% survival after 38 day and 55% 46 day after treatment
followed by ECT with 80% after 38 dayand 40% 46 day after
treatment. All other treatments showed 0% survival 46 day
after treatment. After 38 day, CJ showed 76%, ECD 40%,
J35% and K 30% survival (Fig. 1). The difference between
ECJ and ECT was statistically-significant (P = 0.077, G-rho
family test) as shown in Figure 2.

Discussion

Melanoma up to now exhibits notorious resistance to com-
mon therapies, and the results of adjuvantand especially pal-
liative treatment of melanoma are more than unsatisfactory.
Thus, together with increasing incidence of this tumor, there
is an urgent need for new treatment approaches. In the ad-
vanced phases of melanoma, skin and soft tissue metastases
canoccur and often pose significant problems reducing sub-
stantially quality of life of patients. When patients cannot un-
dergo surgical intervention for anatomical reasons or non-
tolerability of general anaesthesia, a physico-chemical treat-
ment, ECT, has been demonstrated as an alternative option
with good results regarding tumor volume and pain reduc-
tion improving significantly the quality of life[17]. In arecent
study, Kisetal. treated 158 metastases of nine melanoma pa-
tients with ECT under general anaesthesia using i.v.
bleomycininjection. The authors obtained aresponse rate of
alltreated metastases of 62 %, a cureratein 23% (37 metas-
tases), partial regression in 39% (61 metastases), no change
in 30% (47 metastases) and progressive disease in 8% (13
metastases) [8]. Besides this relatively low overall response
rate, ECT has some further disadvantages, mainly the haz-
ardous handling with cytotoxic substances (bleomycin) and
the need for general anaesthesia. As cold plasma has shown
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excellentresultsin melanomatherapyinamouse model [ 10—
12] and can be applied in humans on skin without general
anaesthesia —it allows repeated treatments, that is, facilitat-
ing home care therapy —we compared CP therapy with ECT
as palliative treatment in a mouse model using two different
plasma sources, a dielectric barrier discharge plasma (DBD)
with the patient as second (ground) electrode and a bipolar
gas (Argon) fed jet plasma (APPJ). Depending on the kind of
cold plasma and the application (single or combined treat-
ment), we could demonstrate a beneficial effect of plasma
treatment allowing significant (G-rho family test with P =
0.077 one-sided (rho = 3)) delay of the tumor progression
and-onlyin combinationwith Jand ECT (=ECJ)—improving
also survival. In detail, the effects can be substantiated re-
garding TGA, DVP and survival, and it must be mentioned
that in five cases (C, D, ECD, EJ and CD), only questionable
significance was given with alpha=10% (Tab. 2). Regarding
TGA, both plasmasJand D assingle treatment caused signif-
icant delay of TGA (P =0.035, respectively 0.063; one-sided
t-test) (J with slightly more efficacy than D), and both inferior
to the gold standard ECT. In sum, regarding TGA or DVP, the
combination of CPwith ECT did not give any advantage over
ECT. However, efficacy ranking of DVPand TGA did notgoin
parallel, so that both parameters cannot replace each other
(Tab. 2). Single treatment with CP delayed DVP, J by about
60 mm3(16%) and D by 32 mm? (both effects being not sig-
nificant).Survival compared with controls was improved sig-
nificantly by ECJ (46 day) and by ECT (41 day), followed by
ECD(35day), EJ, Jand CD (notsignificant) when median sur-
vival days were compared. The difference between ECJ
(longer survival) and ECD was statistically significant. When
the curve kinetics of the different treatments in the Kaplan—
Meier plot was compared, the per cent survival over time af-
ter ECJ was constantly superior to ECT, and this difference
was statistically significant. Single CP treatment was only ef-
fectiveafterJ, savinganother 3.6 day(notsignificant). Insum,

Mouse group TGA (mean b2 DVP (mm?* mean Survival days after treat- Netto survival day diffe-
and SD) and SD) ment (Median) rence to controls (after
treatment) (mean)
K 0.0327 £0.0310 375.2 +188.9 28.5 no treatment -
E 0.0220 +0.0085 3455 +132.1 16.0 No
C 0.0089 +0.0051% 254.6 +183.6 15.0 No
ECT 0.0082 +0.0019* 123.5 +62.9* 41.0* 19.0*
D 0.0155 £0.0127% 343.1 +£158.1 19.0 No
J 0.0125 +0.0056* 317.2 £85.7 26.0 3.6
ECD 0.0133 £0.01241 2183 £177.9 35.0 7.6
EC) 0.0081 +0.0051* 135.2 £138.3* 46.0* 24*
EJ 0.0105 +0.00471 442.7 £517 28.0 No
ED 0.0161 +0.0075 514 + 662 15.0 No
cD 0.0134 +0.0098t 436 + 695 22.0 No
@] 0.0151 +£0.0107 281428 17.0 No

Table 2: Tumor growth kinetics in the different treatment groups and controls showing tumor growth acceleration (TGA) and daily volume progression (DVP)
(mean = SD) in comparison with controls. Survival days after treatment were shown in comparison with untreated controls (t-test, significance shown fora
=5%* and 10%1).
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Fig. 1: Kaplan-Meier plot of the different treatment groups and controls. —
Fig. 2: Details of significance testing of per cent survival ECJ versus ECT
(G-rho family test).

CPassingletreatmentshowed antimelanomaefficacy by de-
laying significantly TGA (J and D). In combination with ECT,
CPbutonlyJ(asECJ)wasabletosignificantlyimprove survival
with significantly longer survival compared with ECT alone.
In conclusion, CP (J or D) alone can significantly delay
melanoma skin tumor growth even though less effective
than the gold standard ECT in a mouse model. Only com-
bined with ECT, CP (only J as ECJ) can significantly improve
survival with significant superiority to ECT alone. Ongoing
experiments with higher dosage now have to evaluate and
delineate a possibly more potent CP efficacy and synergism
with ECT to rule out a too small dosage. Beside the dosage
question, the study hassome morelimitations. The study was
designed to detect potential plasma efficacy in combination
with electroand chemotherapy. Therefore, all possible com-
binations were tested creating large different but small
groups. As limitation of the study, this small number of mice
inthe groups does not allow further conclusions, and the de-
scribed results need to be confirmed by investigations with
larger numbers of animals in the interesting treatment
groups. Keidar et al. reported in their mouse model a survival
benefit after one single plasma treatment (9 day correspon-
dingto33.5vs24.5survival days after plasma compared with
untreated controls) [11]. In our study, single plasma treat-
ment did cause significant tumor growth delay but not
longer survival, which could only be found by combining J
with ECT (24 additional days). However, thisled tolonger sur-
vivalthan ECT alone demonstrating new therapeutic options
comparedwith the gold standard. Itis noteworthy that phys-
ically quite different plasmasources (Ar fed APPJin our study,
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and he fed jet plasma in the study of Keidar et al. delivering
plasma bullets [11]) caused comparable antitumor effectsin
vivo (mouse model), suggesting broad suitability of cold
plasma in melanoma therapy. The nature of the interaction
between cold plasma and cancer tissue yet has not been clar-
ified, and only few data on potential mechanisms through
which CP causes antineoplastic effects are available in most
studies are limited to skin cells and basic cellular responses to
CP in vitro [18-20]. Recently, preliminary reports on plasma
in vivo antitumor effect were reported [10] and demon-
strated detachment of cells from the extracellular matrix and
decreased migration velocity of cells. Onthe subcellular level,
it was shown that cell surface integrin expression was re-
duced[21, 22]. Cold plasma facilitates formation of reactive
oxygen species (ROS), reactive nitrogen species (RNS) as well
as other charged particles, generates heat, pressure gradi-
ents and electromagnetic fields. These features by different
ways may interfere with cell metabolism and regulation af-
fecting multiple pathways like cell proliferation and cell
death, growth regulation, cell adhesion and control of en-
ergy supplyviaangiogenesis regulation. Insum, these effects
can explain at least in part suppressive action on tumor ho-
moeostasis with consecutive reduction in tumor volume and
improved survival. Selective tumor cell apoptosis by CP was
described in previous work [11, 23]. In recent work, a mile-
stone was set in understanding plasma antitumor activity by
Vandammeetal. whoshowed thatin glioblastoma(U87MG)
and colorectal carcinoma cells (HCT-116), cold plasmais able
to generate large amounts of reactive oxygen species (ROS),
leading to the formation of DNA damages resultingina mul-
tiphase cell cycle arrest with accumulation of cellsin S phase
followed by subsequent apoptosis induction suggesting an
arrest of tumor proliferation [12]. Apoptosis, but also pro-
nounced decrease in cell migrationvelocity[21, 24], canlead
to decreased metastatic tumor development by localizing
the effect and therewith counteracting further spread of tu-
mor cellsinthe neighbouring tissue[24], an effect which may
be flanked by the well-referenced blood coagulation effects
by cold plasma[25].

Plasma + ECT

Our experiments support the antitumor activity of cold
plasma in vivo in a mouse model formerly described [10,12].
However, the effects by cold plasma alone were less pro-
nounced than the formerly described, which may be due to
the larger tumor progression state when treatment started in
our trial (8-10 mm diameter) and could explain the absence
of expected complete skin tumor remission by the treatment.
The new therapeutic aspect in our work consists in the syner-
gisticantitumor effect of plasmatogetherwith ECT. However,
this effect yet cannot be fully explained, but may result from
synergistic effects at least against tumor cell spreading pro-
gression around the solitary tumor nodule and also metasta-
tic spread, which is caused by disturbance of tumor vascular-
ization and blood supply as described above. Near the pure
DNAdegradingeffect (using bleomycin), ECT was also shown
to have a vascular-disrupting effect inducing a transient but
reversible reduction in tumor blood flow, providing (i) pro-



longed drug action in the tumor and (i) bleeding prevention
[26]. Another effect may be the optimization of bleomycin
uptake into target cells by electroporation via strengthened
electricalfield at the cellular membrane by the plasma reflect-
ing either alongerlasting and/or, a more intense cell poration
or a combination of both, an effect we discuss as ‘plasmapo-
ration” as a possible principle used in PCT. The background of
this hypothetic ‘plasmaporation” may be the significant elec-
tric energy of 150-200 kV/cm at the tip of the delivered
(shown for DBD) plasma filaments reaching cell surfaces and
creating as a conductor an electric charge transfer accompa-
nied by a strong electric field of hundreds of k\/cm over some
ns and allowing ional transfer activity up to ¥2 micron corre-
sponding to ion energies of some decadic eV [27]. This was
described in their CP simulation model by Babaeva et al.
showing the time necessary to accelerate an oxygen ion
acrossits mean free path of 0.5Imto an energy of 20eVinan
electric field of 400 kV/cm is <0.1 ns [27]. In the study of
Conolly et al. [28], the authors observed a potent transfer of
plasmids into cells in vivo, but concluded a nontypical pora-
tionprocessnot followingthe laws of electroporation. Insum,
it can be deduced that plasma filaments (DBD filaments with
spread velocity of 5-108 cm/s, electron density of 1,015
per cm? and electron temperature of 3-5 eV) contacting cell
surfaces can promote plasma access into the upper cell layer
[27]. When approaching the plasma to the (i.e. wound) su-
perficial cell layer, electric field strengths of up to 700 kV/cm
appear and alleviate following further approaching [27], thus
promoting biophysical effects. In conclusion, cold plasma
represents a promising treatment option for melanoma skin
tumor therapy. Plasma therapy alone can significantly delay
tumor growth, howeverto alesserextend compared with the
gold standard ECT. In combination with ECT, cold plasma
(ECJ) showed longer survival saving 5 additional days. Given
these preliminary findings, this therapeutic attempt plasma
electrochemotherapy (PCT) may serve as new palliative ad-
junct for therapy of advanced melanoma with skin and soft
tissue metastases. Due to the small numbers of treated ani-
mals, these results need confirmation in larger trials.
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In vitro Susceptibility of Important Skin
and Wound Pathogens Against Low
Temperature Atmospheric Pressure

Plasma Jet (APPJ) and Dielectric
Barrier Discharge Plasma (DBD)

Dr. med. habil. Georg Daeschlein’ et al.*

Plasma medicine has become an emergingfield in medical
sciences since cold plasma has demonstrated anti-inflam-
matory, anti-tumor as well as antimicrobial effects. In the
light of increasing resistance of many pathogens like me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) to a mul-
titude of antimicrobial therapies cold plasma therapy with
complete different modes of action could constitute an al-
ternative to conventional external antibiotic and antisep-
tic therapies. As plasma susceptibility data of human skin
and wound pathogens are not available, the susceptibility
of 105 typical isolates from dermatologic patients’
wounds to low temperature atmospheric pressure plasma
(APPJ device) and dielectric barrier discharge plasma de-
vice are tested in vitro. Plasma treatment proved to be
highly effectivein eradicatingall (n=105)strainsincluding
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
group (K. pneumoniae ssp. pneumoniae, K. oxytoca), S.
aureus, hemolysing Lancefield Streptococci (group A and
B), Proteus group (P mirabilis, P vulgaris), Acinetobacter

spp., Stenotrophomonas spp., Enterococcus faecalis,
Candida albicans and Staphylococcus epidermidis. In con-
clusion, cold plasma treatment exhibited strong and rapid
antimicrobial effectsagainst clinicalmost relevant skinand
wound pathogensin vitro. Cold plasma may constitute an
effective alternative to antiseptics in the attempt to eradi-
cate skin and wound pathogens.

Introduction

Plasma medicine is an expanding focus and offers new as-
pects of therapy combining potent physical partial effica-
cies like UV, IR, reactive species, and particles and nowa-
days manysuccessfultreatments of differentillnesses have
been described. Non-thermal atmospheric pressure
plasma has been introduced in medical and biologic appli-
cations since it demonstrated well-characterized antimi-
crobial in vitro efficacy as well as medically important bio-
chemical effects. [1-3] In the last years first results of clin-
ical plasma applications were undertaken to treat diverse
skin and soft tissue infections like bacterial dermatitis,
chronic ulcer wounds, and eye lid infections but also se-
vere pulmonary tuberculosis. [4,5]

In our previous work we were able to show that two
plasma sources, the atmospheric pressure plasma jet
(APPJ) and the dielectric barrier discharge (DBD), were
highly effective in reducing bacterial and fungal species.
[3,6] The plasma sources killed most species on agar after
3 up to 30 s without exception. Plasma irradiation pro-
duced large and distinct inhibition zones depleted of bac-
terial and fungal growth. Together with similar published
data by other groups and in combination with non-critical
data from risk assessment [7-9] it can be deduced that
plasma could also be effective in (a) hospital hygiene (b)
wound medicine to disinfect skin and contaminated, col-
onized, and infected skin and wounds. In this way plasma
could play a relevant role as first “physical antiseptic”.
Wounds, especially chronic wounds like venous and decu-

*Sebastian Scholz, Dr. med. Andreas Arnold, Sebastian von Podewils, Hermann Haase, Steffen Emmert, Prof. Dr. Thomas von Woedtke, Prof. Dr. Klaus-Dieter Weltmann, Univ.-Prof. Dr.

med. habil. Michael Jinger
"Department of Dermatology, University of Greifswald, Greifswald, Germany
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bital ulcers, representanimportantrisk factor for coloniza-
tion with methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and other pathogens. [10,11] Actually the hy-
pothesis of plasma as wound antiseptic is under investiga-
tion, a clinical trial to treat chronic venous leg ulcers with
DBD plasma has been initiated at the Department of Der-
matology, Venerology, and Allergology in Goéttingen, Ger-
many (see clinicaltrials.gov). In another study, Morfill et al.
[12] treated this chronic ulcer wounds and found a signif-
icant decrease of bacterial load after the plasma treat-
ment. These data seem to support the hypothetic role of
plasma as first physical antiseptic and now indicate a sys-
tematic investigation of plasma susceptibility of relevant
bacterial species and strains. Up to now these data are
lackinganditis highly evident that any potential antiseptic
treatment has to be based on reliable susceptibility data.
Clinical efficacy of antiseptics necessitates at least three
logsteps of antibacterial reduction of a given bacterial
bioburden which has to be evaluated in standardized in
vitro tests. Therefore, as primary tests to prepare the im-
plementation of such standardization we systematically
tested the plasma susceptibility of different sets of clinical
relevant bacterial strains in vitro.

Experimental Section
Plasma Sources

Atmospheric Pressure Plasma Jet (APPJ)

The schematic setup of the APPJ device, kINPen 09 (INP
Greifswalde.V., Greifswald, Germany), used in this study
is depicted in Figure 1. For a detailed characterization of
the APPJsee.[13]Briefly, inthe center of aquartzcapillary
(innerdiameter 1.6 mm), apinelectrode (1 mmdiameter)
ismounted. Argon as the feed gas flows through the cap-
illary (gas flow rate of about 6 Imin-"). A radio frequency
(RF) voltage (1-5 kV, 1.5 MHz) is coupled to the center
electrode. The plasma is generated from the top of the
center electrode and expands to the surrounding air out-
side the nozzle. The axial temperature profile of the
plasma was obtained by fiber optic temperature meas-
urement (FOT Lab Kit Fluoroptic Thermometer, Luxotron
model 755). A temperature dependent fluorescent sig-
nal of luminescent magnesium fluorogermanate which
was excited with a Xe-flash lamp was monitored. To
avoid thermic effects on skin a pulsed electronic regula-
tion holds the temperature at the tip of the beam <37 °C.
By optical emission spectroscopy (OES) using a fiber spec-
trometer (StellarNet EPP2000-UVN) emission lines of ex-
citedargoninthe VIS/NIR region between 700and 1,000
nm and nitrogen emission lines between 320 and 400
nmwere found. Excited OH radicals at 309 nm supply the
most significant emission.

There was no detectable emission in the UV-C range
between 200 and 280 nm. [1] The emission spectra
recorded at different axial positions of the plasma jet at
3 W and an Ar gas flow rate of 5 sIm in the continuous
working mode are shown in Figure 2.

Skin and Wound Pathogens \\ Wissenschaft

Dielectric Barrier Discharge (DBD)

The DBD device (Cinogy GmbH, Duderstadt, Germany)
generates high voltage pulses (14 kV) across small gaps
with the electrode covered by a dielectric barrier made of
macor (Fig. 3). The diameter of the glass ceramic elec-
trode measures 20 mm. The pulse repetition rate is ad-
justable between 100 and 400 Hz which leads to electric
power dissipated in the gas discharge in the range of
167-237 mW. Hereby, transferred electric energy per
pulse was measured by the Lissajous method and power
was calculated according to frequency. [14,15]

The UV emission intensity and spectral distribution were
measured by arranging the DBD electrode (Fig. 4) parallel
to a plate of indium tin oxide coated with fused silica
which hereby acts as the floating counter electrode. The
spectral distribution of the plasma radiation was meas-
ured with the spectrometer STE-EPP2000 (StellarNet,
Inc., Tampa, USA). With a calibrated gauge head be-
tween 250 and 400 nm UV-3719-4a and a X1-Opto-
meter (Gigahertz-Optik GmbH, Turkenfeld, Germany)
which rested on the surface of the uncoated side of the
silica plate, the irradiation intensity of the plasma emis-
sion could be measured after passing through the ab-
sorbing counter electrode. With known spectral trans-
mission properties of the counter electrode and the spec-
tral distribution of the plasma emission, we calculated
theradiation intensity prior to absorption, thus, allowing
the measurement of the irradiation intensities which are
comparable with direct gas discharges on living tissue.
With this method an irradiation intensity of 34 mW m=
was determined for the DBD device in 2 mm distance from

plasma jet

RF electrode (pin)

capillary (quartz)

feed gas

Fig. 1: Schematic setup of the APPJ device. [1]
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Fig. 2: Optical emission spectra measured at different axial positions of the Ar-plasma jet. [1]

the dielectric. The results in Figure 4 show typical emission
lines for DBD discharges in air operated at these experi-
mental conditions originating from electronically excited
nitrogen neutralsandions. Most of the radiation liesin the
UV-Arange, low emission is found in the UV-B range, and
virtually no radiation is emitted in the UV-C range.

Isolates

Intotal, 105 clinical isolates of 11 different species includ-
ing most relevant wound pathogens were tested (ten iso-
lates of each species except Stenotrophomonas spp. with
five isolates): Escherichia coli (EC), Pseudomonas aerugi-
nosa (PA), Klebsiella group (K. pneumoniae ssp. pneumo-
niae, K. oxytoca) (KLEBS group), Staphylococcus aureus
(SA), hemolysing Lancefield Streptococci (group A and B)
(HS), Proteus group (R mirabilis, P vulgaris) (PROT group),
Acinetobacter spp. (ACl), Stenotrophomonas spp.
(STENO), Enterococcus faecalis (EF), Candida albicans
(CA), and Staphylococcus epidermidis (SE).

All strains were isolated from acute or chronic wounds of
patients of our dermatologic clinic during routine microbi-
ology after suspectedinfection of awoundorinthe course
if microbial surveillance cultures (MRSA screening, admis-

~ hvelectrode

__ dielectric

skin

Fig.3

sion screen for multidrug resistant strains). Each strain was
isolated from different patients (no double testing). All
tested pathogens were isolated consecutively during rou-
tine microbiology procedures (microbiologic laboratory of
the dermatologic clinic in Greifswald). To compare the re-
duction effects nine reference strains were additionally
tested (Tab. 1).

Microbiology

Sampleswere processed following the national guidelines
for microbiologic diagnostics. Identification and suscepti-
bility testing was performed using the automated VITEK-
compact system (Biomérieux, Nurtingen, Germany), se-
lective culture conditions (elevated salt concentrations,
lowered incubation temperature for staphylococci), and
real time PCR (Light cycler, Roche diagnostics, Basel,
Switzerland) for mecA detection (MinervaBiolab, Berlin,
Germany). After identification and susceptibility testing,
the cultures of the defined strains were stored at -70 °C.

In vitro Susceptibility Test Model

Before starting plasma treatment, the strains were
thawed and cultured aerobically at 36 °C overnight on
blood agar (5% sheep blood, Oxoid, Wesel, Germany).
From these colonies suspensions in sterile broth were
made and diluted until nearly confluent growth was ob-
tained after another overnight culture on blood agar. Di-
rectly after plating the suspensions on agar under sterile
conditions, plasma treatment was initiated. The APPJ de-
vice and the DBD device were fixed in an adjustable rack
to secure a 2 mm distance between the tip of the plasma
jet of the APPJ or the DBD device. Plasma treatment was
performed punctually for 3 s. The temperature did not
surpass 37 °C as measured by the digital thermometer
ScanTemp 485 (Dostmann electronic GmbH, Wertheim,
Germany). Alltreatments were accomplished at the same
day time under controlled room climate with T=22.01 +
0.89 °C and relative humidity rH=41.9 + 3.7%. Directly
after each treatment the agar plates (Columbia sheep

9 DBD emission, Ly ss0mm = 34 mW m'z_
24
e
ERS
2 54
= ]
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24
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Fig.4

Fig. 3: Schematic setup of the DBD device. —Fig. 4: Spectral distribution of DBD emission comprising of second positive system and first negative system of

electronically excited N2 and N».
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blood agar, Oxoid, Wesel, Germany) were incubated at
36 °C aerobically and the growth of bacteria after 24, 48,
and finally 72 h was controlled visually. For calculation of
susceptibility to plasma treatment, the diameters of the
areas without vegetative growth (Die: mean of two
measurements at 90° angle) were measured and divided
by the reference diameter D, (deduced from former ex-
periments, data not shown). The results are expressed as
a susceptibility index QRp following the equation QRp =
Diest (MM)/D,o¢ (mm). To state the susceptibility characters
of the single isolates the obtained QRp values were clas-
sified as follows: QRp >0.95 are defined as susceptible (S)
tothe plasmatreatment, between 0.90and 0.94 as inter-
mediary susceptible (1) and values <0.89 as resistant (R) to
plasma treatment.

Statistical Analysis

The reduction obtained by the two plasma sources
against MRSA was compared to MSSA. We used the
Mann-Whitney U-test with asignificance level of 5%. To
obtain box plots we used the free software package R.2
Tukey’s honestly significant difference test outputted
confidence intervals and adjusted p values.

Results

Diameter of Inhibition Zones

Treatment by both plasma sources resulted in bacteria
free zones (circular inhibition zones) in the growth zone
of the agar surface as measured 72 h after irradiation
corresponding to a significant decline of the bacterial
growth. The resulting diameters of the inhibition zones
differed between species. The corresponding areas
without bacterial growth after plasma treatment are
given in Table 2. Figure 5a—c shows the box plots and
confidence intervals of the obtained diameters of the

Skin and Wound Pathogens \\ Wissenschaft

Tested species Reference strain
E. coli ATCC25922
P. aeruginosa ATCC 15442
Klebsiellagroup ATCC 700324
S. aureus ATCC1924
S. epidermidis ATCC 12228
Proteus group ATCC6380
E. faecalis ATCC29212
C. albicans ATCC10231
Hemolysing Lancefield ATCC27956

Streptococci(group A and B)

Tab. 1: Tested reference strains for quality assurance.

most important species (S. aureus [SA], hemolysing
Streptococci [HS], P aeruginosa [PA], E. coli [EC], and C.
albicans [CA)).

Altogether most homogenous median values can be
found after treatment by pulsed APPJ (box plot, Fig. 5¢).
The medians of the diameters varied between 3.0 mm
(SA) and 5.1 mm (EC) after treatment by pulsed APPJ,
4.3 mm (HS) and 7.2 mm (PA) after treatment by non-
pulsed APPJ (box plot, Fig. 5b) and 17.3 mm (EC) and
22.0 mm (HS) after treatment by DBD (Figure 5a). In
comparison to the nonpulsed APPJ, except EC, the di-
ameters of the inhibition zones of SA, PA, HS, and CA
were significant smaller after treatment with pulsed
APPJ (p < 0.05).

This means that the best efficacy obtained by DBD was
found against HS, by non-pulsed APPJ against PA and
pulsed APPJagainst EC. Accordingly the second rank was
found treating SE by DBD, CA by non-pulsed APPJ and
pulsed APPJ.

Ranking Species DBD Species APPJ Species APPJ
[mm?] non-pulsed [mm?] pulsed [mm?]
1 HS 389.9(26.9) PA 40.4(3.2) EC 21.5(2.0)
2 SE 358.9(19.8) CA 30.7(2.6) CA 20.9(2.0)
3 EF 344.8(21.2) KLEBS group 30.2(2.5) STENO 20.0(0.9)
4 CA 305.8(22.8) STENO 26.0(2.3) PA 18.9(1.6)
5 STENO 272.0(23.8) EC 21.7(2.2) EF 17.1(1.6)
6 KLEBS group 271.6(21.6) EF 21.7(1.7) HS 12.4(1.4)
7 SA 269.9(12.7) SA 19.2(0.9) KLEBS group 9.4(0.6)
8 PA 263.3(23.1) SE 18.7(1.6) PROT group 7.2(0.4)
9 PROT group 246.4(23.3) HS 14.0(1.5) SA 7.0(0.4)
10 EC 232.5(15.2) PROT group 13.4(1.8) SE 6.8(0.5)
1" ACl 211.9(12.1) Acl 13.2(1.2) ACl 3.2(0.3)

Tab. 2: Ranking of areas without vegetative growth (SD) after in vitro treatment of clinical strains with DBD, APPJ pulsed, and APPJ nonpulsed (n =10, STENO n = 5).

#R Development Core Team (2009). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0,

URL: http://www.R-project.org
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Fig. 5: (a) Box plot and confidence level of the diameters of areas without vegetative growth of the most important species of wound and skin infections after
plasma treatment with DBD; (b) box plot and confidence level of the diameters of areas without vegetative growth of the most important species of wound
and skin infections after plasma treatment with non-pulsed APPJ; and (c) box plot and confidence level of the diameters of areas without vegetative growth of
the most important species of wound and skin infections after plasma treatment with pulsed APPJ.

Accordingly the third rank was found treating EF by DBD,
KLEBS group by non-pulsed APPJ and STENO by pulsed
APPJ. In sum we can conclude that DBD was most effec-
tive against HS, non-pulsed APPJ against PA, and pulsed
APPJ against EC.

Susceptibility Index Evaluation

The mean = SD QRp obtained after treatment with the
DBD, respectively, the APPJ ranked from mean 0.98 +
0.0 (Proteus group, non-pulsed APPJ) to 1.04 testing the
four species Klebsiella group +0.03, S. epidermidis
+0.04, Stenotrophomonas spp. £0.02, and S. aureus
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+0.03 (all pulsed APPJ, data not shown). According the
definition of susceptibility evaluation, for every species
>95 % (100 %) all isolates were susceptible to both
sources. When the values for S, I and R were compared
between the different sources and species, no signifi-
cant differences were observed (data not shown). The
results of selected (the most relevant) pathogens and
colonisators of acute and chronic wounds and skin in-
fections S. aureus (SA), hemolysing Streptococci (HS), P
aeruginosa (PA), E. coli (EC) and C. albicans (CA) are pre-
sented as box plots and confidence intervals in Figure
6a—c. Except for SA, the indices obtained by pulsed APP)
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APPJ; and (c) box plot and confidence level of the susceptibility index (QRpL) of most important species of wound and skin infections after treatment with pulsed

APPJ.

(boxplot, Fig. 6¢) and non-pulsed APPJ (box plot, Fig. 6b)
were more homogeneous compared with DBD (box
plot, Fig. 6a), these differences were statistically not
significant (p>0.05). Furthermore, the tested clinical
species showed no difference compared with the refer-
ence strains (p>0.05, data not shown).

QR;, of Gram-Positive, Gram-Negative Species,
and Fungi

Mean QRp + SD are shown in Table 3. Comparing QRp
of gram-positive, gram-negative species and fungi, the
indices ranked from 0.99 + 0.05 (fungi) to 1.03 + 0.04

(gramnegative bacteria), as obtained by irradiation with
the pulsed APPJ (Tab. 3). Except for fungi showing signif-
icant difference to gram-negative bacteria (p = 0.02, af-
ter irradiation with pulsed APPJ), no significant differ-
ences were observed.

Diameters of Gram-Positive, Gram-Negative
Species, and Fungi

Mean diameters are shown in Table 4. Comparing diam-
eters of gram-positive, gram-negative species, and
fungi, the diameters ranked from 3.6 + 0.7 mm (gram-
positive bacteria) as obtained by irradiation with pulsed
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Plasma source Mean QRp (SD)
Gram-positive Gram-negative Fungi
DBD 1.02 (0.03) 1.01(0.04) 1.01(0.04)
APPJ non-pulsed 1.02 (0.04) 1.00(0.05) 1.01(0.04)
APP] pulsed 1.02 (0.05) 1.03(0.04) 0.99(0.05)
Plasma source Mean diameter (SD) [mm]
Gram-positive Gram-negative Fungi
DBD 20.8(1.5) 17.4(2.6) 19.7(0.7)
APPJ non-pulsed 4.8(0.4) 5.4(1.2) 5.3(0.2)
APPJ pulsed 3.6(0.7) 3.8(1.2) 5.2(0.2)

Tab. 3: Differences between the QRp of gram-positive, gram-negative bacteria, and fungi ob-
tained by two plasma sources (APPJ and DBD) after 3 s treatment. — Tab. 4: Diameters
(mean+SD) of gram-positive, gram-negative bacteria, and fungi obtained by two plasma
sources (APPJ and DBD) after 3 s treatment.

APPJ (Tab. 4) t0 20.8 + 1.5 mm (gram-positive bacteria)
as obtained by irradiation with DBD. Between all com-
pared groups are significant differences except gram-
positive compared with gram-negative bacteria treated
with pulsed APPJ (p =0.59).

Discussion

As a consequence of its unique bundle of biopotent
species including UV, IR, electrons, reactive oxidative
species, NO, electrical fields, current, ions and particles,
[2,16,17] nonthermal atmospheric pressure plasma is
now being introduced in medical and biologicscience. In
our previous work we were able to show that two cold
plasma sources, the APPJ and the DBD, were highly ef-
fective inreducing bacterial and fungalload in vitro. [3,6]
The plasma sources killed all tested species on agar after
a 3-30 s treatment time. [6] Together with similar pub-
lished data by other groupsandin combination with non-
critical data from risk assessments [7,14,18-20] it can be
deduced that plasma could also be effective in the an-
timicrobial treatment of focal superficial skin coloniza-
tion and skin infections and also in hospital hygiene to
eradicate MRSA with plasma as “first physical MRSA an-
tiseptic.” [21] Up to now the mode of action of the
plasma against bacteria is not completely understood.
Therefore only hypothetical approaches can be made,
i.e., the membrane destruction by electrostatic force
caused by charge accumulation on the outer surface-
membrane,which overcomes the tensile strength of the
membrane. Furthermore reactive species play an impor-
tant role in plasma inactivation. Ozone produced by air
plasmas causes in germicidal effects by its interference
with cellular respiration. Radicals can influence the mem-
brane function by oxidizing fatty acids and other protein
molecules. [22] Regarding the APPJ, the pulsed APPJ de-
vice was developed for best skin compatibility
(Daeschlein et al., submitted 2011) but it remained to be
clarified how far the pulsing could influence the antimi-
crobial effect. The pulsing is the result of rhythmical in-
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terruption of energy input. Our results clearly show that
inspite of larger differences of diameters of the obtained
inhibition zones no impairment of the antimicrobial
netto efficacy could be shown using the different plasma
modes (no different QRp using pulsed or non-pulsed
APPJ).

The prediction of antimicrobial susceptibility on the base
of statistical data represents an imperative necessity in
modern antibiotic treatment. Thus, when plasma is in-
tended for local antiseptic use this application has to be
based on validated reproducible and standardized effi-
cacy testing. One of the fundamental requirements for
aclinical antisepticorantibioticis the beginning of itsac-
tivity within an adequate time, the quicker the better.
Failure in anti-infective treatment risks further deterio-
ration of the infection and the best choice of treatment
isalwaysaraceagainsttime.Inwound managementthe
adequate antibiotic choice is a challenge since many an-
tibiotics are now ineffective (e.g., B-lactam antibiotics)
and special antibiotics have to be chosen which poses
further unwanted side effects like selection of resistant
clones. From other previous studies [12] focussing on
basic plasma suitability to inactivate wound and skin
bacteria and fungi, no statistic data upon species sus-
ceptibility to plasma treatment can be drawn. Therefore
we investigated the antimicrobial plasma efficacy in
vitro by two different plasma sources against a set of dif-
ferent clinical relevant strains which were isolated from
skin and acute or chronic wounds of patients of the der-
matologic university clinicin Greifswald. The test set in-
cluded E. coli, R aeruginosa, Klebsiella group (K. pneu-
moniae ssp. pneumoniae, K. oxytoca), S. aureus, he-
molysing Lancefield Streptococci (group A and B), Pro-
teus group (P mirabilis, P vulgaris), Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas spp., E. faecalis, C. albicans, and S.
epidermidis. The plasma treatment resulted in large in-
hibition zones for all tested species when irradiated
within 3 s in our susceptibility test model using a DBD
and a jet plasma source (APPJ). To take the different ac-
tion radius of each plasma source into account the sus-
ceptibilityindexwas referred to the respective maximum
diameter of each species obtainable with the specific
plasma source (data not shown, test principle described
in (Daeschlein et al., submitted 2011). No isolate exhib-
ited resistance to the plasma treatment, all QR were
found in the susceptible range (= 0.95). Accordingly, all
isolates could be rated susceptible against both plasma
sources APPJ and DBD.

The different species exhibited significant differences
when the obtained diameters were compared. These dif-
ferences were at first described when another test
method was undertaken treating whole agar platesin a
meandric movement.[3] These inter-species differences
areimportant because the elucidation of their base could
clarify the mode of action exerted by the different plasma
sources. In the light of these data and in respect of the
fact that already 3 s of treatment can result in bacteria
free zones clinical antimicrobial plasma treatment seems



realistic. Inarecent report we explored the application of
DBD on human skin colonized with MRSA and the
wound pathogen P. aeruginosa and found a complete
eradication of MRSA and P aeruginosa. [21] As a result
the antiseptic eradication of transmissible skin and
wound pathogens could be demonstrated.

Another “atmospheric plasma dispenser,” a plasma de-
vice currently under investigation based on a corona
plasma discharge technology was recently presented by
the group of Morfill et al. [23] and proved convenient
rapid and safe plasma disinfection of agar plates (five
logsteps reduction of <10 s of treatment) and against
relevant nosocomial bacterial gram-positive and gram-
negative species including yeasts. This device proved
also potent decontamination of textiles (socks). [23] The
same group recently presented a study treating highly
colonized chronic dermal wounds. Isbary et al. [12]
showedthatthe plasmatorch (MicroPlaSter®) treatment
was able to reduce the bioburden of bacterial coloniza-
tion of the wounds significantly. Also, Fridman et al.
[2,24] already demonstrated skin decontamination on
dead and living animals (without any relevant harm).
Furthermore, a clinical trial to treat chronic venous leg
ulcers with DBA plasma has just been initiated at the De-
partment of Dermatology in Géttingen (see clinical tri-
als.gov).

In conclusion plasma treatment proved high efficacy in
killing the mostly occurring and most relevant clinical
skin and wound pathogens. Our data provide first sys-
tematic in vitro susceptibility data as database for the
prediction of strain susceptibility to start successful cal-
culated antimicrobial plasma decontamination, disin-
fection, and treatment in vivo. This is of crucial impor-
tance, when alternatives to conventional antimicrobial
treatments are warranted. We conclude cold plasma
treatment can be a suitable alternative option to con-
ventional antibiotics and antiseptics in the antimicrobial
strategy in wound management.

Conclusion

Plasma treatment with APPJ and DBD was followed by a
significantreduction of all tested wound pathogens. The
obtained inhibition zones differed from species to
species. All isolates (and tested species) were highly
plasma susceptible. In conclusion APPJand DBD are suit-
able for rapid elimination of wound and skin pathogens
in vitro. The good susceptibility data are prerequisite to
calculate successful plasma decontamination, disinfec-
tion, and treatment in vivo.
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Verschiedene Wunden und Bedeutung von
Infektionen

Obwohl fur alle Arten von Haut- und Weichteilinfektio-
nen gleichartige infektiologische Grundprinzipien gel-
ten, sind bei einigen Infektionen Besonderheiten zu be-
achten und die unterschiedlichen Wundtypen zu unter-
scheiden, auf deren Basis sich die verschiedenen Infektio-
nen entwickeln. Eine wesentliche Unterscheidung ist die
zwischen akuten und chronischen Wunden. Akute Haut-
und Weichteilwunden, die durch die typischen Erreger
hervorgerufen werden, zeigen anders als chronische
Wunden meist die klassischen Entziindungszeichen Ru-
bor, Calor, Tumor und Functio laesa. Dadurch kénnen
hierbei Infektionen meist rasch und problemlos erkannt
werden. Bei chronischen Wunden im dermatologischen
Bereich — am haufigsten sieht der Hautarzt Unterschen-
kelulzera bei chronisch vendser Insuffizienz und Dekubi-
talulzera — kénnen Wundinfektionen oft nur schwierig
diagnostiziert werden, was daran liegt, dass viele der ge-
nannten Indikatorkriterien (s. oben) bereits auch ohne
Wundinfektionvorkommenkénnen, z. B. Schwellung so-
wie Functio laesa und auch der Nachweis bakterieller Er-
reger in der Wunde. Infektionen bei diesen Wunden sind
am sichersten durch Verlaufsbeobachtung zu diagnosti-
zieren. Typisch sind ein veranderter Wundaspekt mit z. B.
stark vermehrter Sekretion und neu aufgetretenem foti-
dem Aspekt und/oder neu aufgetretenem oder anders
geartetem Wundschmerz.

Wichtig ist, dass praktisch immer und in groBen Mengen
Bakterien in der Wunde nachweisbar sind, ohne dass da-
mit eine Infektion vorliegen muss (auch nahezu alle nicht
infizierten chronischen Wunden zeigen mindestens zwei
Erregerspezies mit oder ohne Beteiligung von Pathoge-
nen). Andersistdies beiBrandwunden. Der Nachweisvon
bakteriellen Erregern, in erster Linie Pseudomonas aeru-
ginosa und Staphylococcus aureus, ist mindestens mit ei-
ner beginnenden Infektion gleichzusetzen, und entspre-
chend ist sofort eine antibiotische Behandlung einzulei-
ten. Weitere wichtige Wundinfektionen treten bei iatro-
genen Wunden, d. h. Operationswunden, auf.
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Infektionen, die im Gefolge von Operationen im Wund-
gebiet auftreten, werden als postoperative Wundinfek-
tionen bezeichnet (,, Surgical site infections”, SSI).

Wund- und Weichteilinfektionen

Eine der am haufigsten diagnostizierten Wundinfektio-
nen stellt das Erysipel dar, das wegen der Haufigkeit des
Auftretens im dermatologischen Alltag eine bedeutende
Rolle spielt. Esentsteht als Wundinfektion nach Erregerin-
vasion ins Weichteilgewebe vor allem durch sog. Mikro-
traumata — oft nur mikroskopisch erkennbare Wunden —
z.B. nach Verletzung an den Zehen oder durch (oft maze-
rierte) Wunden im Zwischenzehenbereich, die typischer-
weise bei Mykosen entstehen. Die Bedeutung der Wund-
rose liegt—im Vergleich zu vielen anderen Wundinfektio-
nen in der Dermatologie — in der Gefahrlichkeit (Bakteri-
amie und Sepsis). Jedes Erysipel fihrt zu einer mehr oder
weniger stark ausgepragten Schadigung des betroffenen
Lymphsystems mitder Gefahr der Ausbildungirreversibler
Abstrombehinderungen, wodurch die Entwicklung wei-
terer Erysipele begtinstigt wird. Das Erysipel wird in der Re-
gel durch toxinbildende Gruppe-A-Streptokokken verur-
sacht, wobei wie beim Scharlachenanthem durch die-
selbe Erregerspezies die pathognomonische Erythembil-
dung hervorgerufen wird. Eine weitere wichtige Entitat
stellen infizierte chronische Ulkuswunden dar, wobei die
(vor allem die nicht rasch erkannten) Infektionen den Hei-
lungsprozess erheblich behindern kénnen und tiefe
Weichteilinfektionen mit Abszessbildung und Beteiligung
knocherner Strukturen hervorrufen kénnen. Eine akute
Wundinfektion kann leicht den Erfolg der aufwendigen,
weil komplexen Therapie chronischer Ulkuswunden zu-
nichte machen, z. B. bei zu spat erkannter Infektion unter
Okklusion wahrend einer maschinellen Saug-Spdl-Drai-
nage (, Negative pressure wound therapy”, NPWT).

Diabetisches FuBsyndrom mit diabetischem
Ulkus (Malum perforans)

Auch , diabetische” Wunden stellen den Therapeuten oft
vor grofB3e Probleme. Unter dem Begriff diabetisches FuB-



syndrom werden die Folgeschaden einer diabetischen
Grunderkrankung mit Manifestation am Ful3 zusammen-
gefasst. In Deutschland erreicht das diabetische FuBsyn-
drom eine Pravalenz von 2-10 %. Die Erkrankung bringt
neben der erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat
des betroffenen Patienten eine hohe 6konomische Rele-
vanz mit sich (u. a. durch hohe Rezidivraten).
Pathogenetisch sind als Folge der metabolischen Stoff-
wechselstérung die initiale mikrozirkulatorische Durchblu-
tungsstérung (mit vendsem Pooling und Stase) und konse-
kutive Energie (Sauerstoffmangel)im abhdngigen Gewebe
der unteren Extremitaten, im weiteren Verlauf zusatzlich
makrozirkulatorische KomplikationenimRahmeneiner pe-
ripheren Verschlusskrankheit bei der Entstehung der FuB-
lasionen ursachlich. Die Infektionen werden tber mikro-
oder makroskopische Verletzungswunden z. B. durch Ma-
nipulationen an Zehennageln, Zehen und FuBsohle ge-
bahnt und die Erreger in die tiefer liegenden Gewebe ein-
geschleppt, wo sie glinstige Vermehrungsbedingungen
vorfinden (bradytrophes Gewebe, basischer pH-Wert, ge-
hemmte Phagozyten). Zusatzlich fordern (gewichtsbe-
dingte) Fehlstellungen und Fehlbelastungenim Bereich des
FuBgewolbes die Minderdurchblutung und damit die
Odem-undNekrosebildung dieweitere Ausbreitung der In-
fektionen, diesich schlieBlich knochernfestsetzen. Diefort-
schreitende Infektion wiederum fiihrt zu (chronischen) ent-
zindlichen Schwellungen, die die statische Drucknekrose-
bildung unterhalten. In der Folge kénnen sich als weitere
Komplikationen Kompartmentsyndrome und septische
Nekrosen ausbilden (infektiologisch orthopéadischer Circu-
|us vitiosus). Bei den diabetischen Ulzera dominieren cha-
rakteristische Kolonisationserregerspektren mit initialer
Dominanzgram-positiver Kokken (imVordergrund Staphy-
lococcus aureus und Streptokokken) mit Ubergang zu
gram-negativen/gram-positiven Mischfloren bei den zu-
nehmend schweren Formen. Nicht selten stellen diese
Wunden nach langerem Bestehen hygienisch relevante Re-
servoire multiresistenter Problemkeime wie Methicillin-re-
sistente Staphylococcus-aureus- (MRSA) und 3- oder 4-
MRGN (multiresistente gram-negative Stabchen)-Pseudo-
monas-aeruginosa-Besiedlungen dar. Die chronischen In-
fektionen fuhren typischerweise zu destruierender tiefer
Infektausbreitung unter Einbeziehung von Muskeln, Seh-
nen, Bandern und kndchernen Strukturen (Osteomyelitis,
Chondritis, Myositis, Arthritis, Tendinitis, nekrotisierende
Fasziitis), die bei den Spatformen oft nur schwer beherrsch-
bar sind und haufig zur Amputation fuhren. Vor Beginn ei-
ner antimikrobiellen Chemotherapie (nur die leichten For-
men werden peroral behandelt, alle anderen primar syste-
misch und so weit wie méglich nach Antibiogramm) sind
bildgebende Verfahren zur Beurteilung tiefer liegender
Weichteilstrukturen, knécherner und bindegewebiger
Strukturen zur Anpassung der Antibiose durchzuftihren.

Pathogenese und Risiken bei
Wundinfektionen

Die Infektionsentstehung setzt im Wesentlichen zwei
Mechanismen voraus, die ineinandergreifen und sich ge-

Physikalische Behandlungsverfahren \\ Wissenschaft

genseitig bedingen. Zum Ersteren gehdren die Mikro-
organismen, die ins Wundgebiet eindringen und sich un-
ter glnstigen Umgebungsbedingungen (z. B. reiches
Substratangebot) rasch vermehren kénnen. Bei entspre-
chender Vermehrung virulenter Keime kénnen diese ihre
gewebsschadigende Wirkung Uber Freisetzung ihrer Pa-
thogenitatsfaktoren entfalten. Je virulenter der Erreger,
desto potenziell relevanter ist die sich entwickelnde Ge-
websschadigung fir den Wirtsorganismus.

Der zweite Mechanismus betrifft die Abwehrkapazitat
des Wirtes. Diese bestimmt dartber, inwieweit der Infek-
tionsentwicklung Einhalt geboten werden kann oder sich
weitere Komplikationen entwickeln (Infektstreuung,
Sepsis, Osteomyelitis, Abszessbildung). Eine intakte lo-
kale und systemische Immunabwehr sichert eine wirk-
sameInfektbegrenzung, solange keine exzessive Erreger-
vermehrung z. B. mit Toxinfreisetzung (Clostridieninfek-
tion) stattfindet und dadurch die Infektion unkontrollier-
bar wird.

Zu den typischen Komplikationen von Wundinfektionen
inder Dermatologie zéhlen Abszess- und Nekrosebildung
bei postoperativen Wundinfektionen und Einbeziehung
tiefer liegender Weichteilstrukturen und knocherner
Strukturen bei tiefen Ulzera (typischerweise diabetische
Wunden wie oben ausgefihrt). Selten entstehen bei infi-
zierten chronischen Ulkuswunden septische Komplika-
tionen. Bei der Wundrose kommen (durch polymikro-
bielle Infektionen und ,atypische” Erreger wie gram-
negative Enterobakteriazeen) Sonderformen mit z.B.
bulldsem und/oder nekrotisierendem Aspekt vor und
bedurfen einer entsprechend angepassten (z. B. ,,gram-
negativen”) Antibiose.

Behandlungsmdglichkeiten, Prinzipien

und Ziele

Wichtigste Ziele der Infektbehandlung sind das Stoppen
des weiteren Fortschreitens der Infektion, die Abtétung
der infektausldsenden Erreger in einem Ausmal3, sodass
die Heilung spontan in Gang kommen kann, sowie die
Verhinderung einer Keimverbreitung in die Umgebung
(Hygieneaspekt). Daraus ergibt sich die Bedeutung einer
antimikrobiellen Wirkstoff- bzw. Verfahrensauswahl fur
die Infektionsbehandlung.

Basistherapie - komplexe Therapie:

Antiseptik und Antibiotik

Grundlage jeder Infektionsbehandlung ist die Bekamp-
fung der infektrelevanten Erreger. In der Dermatologie
sind Antiseptika die am haufigsten eingesetzten Wirk-
stoffe fur diesen Zweck. Sie ermdglichen durch duBerli-
che Anwendung eine rasche, breite und potente Anti-
biose gegen alle hier wichtigen Erreger. Sie werden be-
reits sowohl zur Verminderung der Keimbelastung in in-
fektionsgefdhrdeten Kérperstellen (Operationswunden)
als auch zur direkten Behandlung manifester Hautund
Schleimhautinfektionen eingesetzt. Dabei wird bei allen
tieferen Infektionsherden und allen oberflachlicheren In-
fektionen, die nicht mehr als Bagatellinfektionen gelten,
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serstoffperoxid (Hauptindikation ist hierbeinicht die eher
schmale Wirkbreite, sondern die Losung der Verkrustun-
gen vor allem durch Blutbestandteile).

Polividoniod und Octenidindihydrochlorid haben ver-
gleichsweise das antimikrobiell breiteste Wirkspektrum,
das u. a. auch Sprosspilze einschlieBt. Allerdings setzt die
Polihexanid-Wirkung erst nach einer Latenz von mindes-
tens 20 min ein, was bei der Sanierung von Problemkeim-
tragern [z. B. MRSA-Stdmme, Vancomycin-resistente En-
terokokken (VRE)] zu beachtenist. Polihexanid und Octe-
nidindihydrochlorid zeigen sehr gute Gewebevertrag-
lichkeit (gUnstiger Biokompatibilitatsindex (BI) nach
Muller und Kramer [32]). Octenidindihydrochlorid ist bei
alleninfizierten Wunden mit Sauerstoffabschluss (Fisteln,
Pilonidalsinus, traumatische Stich- und Schusskanéle,
tiefe Nekrosen) kontraindiziert, weil hierbei die Gefahr
chronischer Granulombildung und Nekrosebildung be-
steht. Ininfizierte Gelenkhohlen gehéren beide Substan-
zen nicht.

Komplexe lodverbindungen haben ein schmaleres Wirk-
spektrum und wirken bei Eiweiverunreinigung deutlich
schlechter (hoher Eiweil3fehler), auBerdem durfen sie bei
Patienten mit Schilddrisenproblemen nur unter Ein-

16,7%

[ Escherichia coli
[ Enterococcus faecalis
W Citrobacter spp.

B Pseudomonas aeruginosa
B Enterobacter spp.
O Serratia marcescens

[ Staphylococcus aureus
O Proteus mirabilis
W Klebsiella oxytoca

B Stenotrophomonas maltophilia [ Acinetobacter baumanii

Abb. 1: Aufteilung des Anteils der verschiedenen Wundkeime in unserer dermatologischen
Universitatsklinik (Keimspektrum).

grundsatzlich primar antibiotisch interveniert und anti-
septisch die Behandlung flankiert. Dies liegt daran, dass
die oberflachlich applizierten Antiseptika die tiefer gele-
genen(z.B.intradermal) infizierten Herde nichterreichen
kénnen, was bei systemisch verabreichten Antibiotika
Uber den Blut- und Lymphweg moglich wird (Antiseptika
dirfen nie ins GefaBsystem gelangen).

Antiseptische Infektionsbehandlung und
Wirkstoffauswahl

Zur Haut und Schleimhautantiseptik stehen zahlreiche
chemische Praparate zur Verfigung [27]. Auch wenn fiir
einige Antiseptikaeine Biofilmwirkungbeschrieben wird,
ist nach wie vor im Wundbereich das chirurgische Débri-
dement die Methode der Wahl zur Biofilmentfernung.
Die primare Indikation fir den Einsatz von Antiseptika bei
der Wundbehandlung ist die Flankierung der antimikro-
biellen Therapie und die Pravention der Erregerverschlep-
pung.

Aktuell sind zur Infektbekampfung bei Hautund Schleim-
hautwunden im deutschsprachigen Raum vier antisepti-
sche Wirkstoffe gebrauchlich:

— Octenidindihydrochlorid,
— Polihexanid (Biguanid),
— Polividoniod und
—Wasserstoffperoxid.

Dabei werden bei chronischen Wunden Octenidindihy-
drochlorid und Polihexanid eingesetzt, bei infizierten
Operationswunden (z. B. Fremdkorperinfektion mit
Nahtdehiszenz) meist Polividoniod und bei kleineren und
verklebten oberflachlichen Bagatellwunden noch Was-
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schréankungen, bei Hyperthyreose Uberhaupt nicht ein-
gesetzt werden (Kontraindikation).

Antibiotika bei Haut- und Weichteilinfektionen

Bedeutung der antimikrobiellen Behandlung bei Haut-
und Weichteilinfektionen

Da mikrobielle Erreger die Ursache bakterieller Infektio-
nen sind, gilt ihre Bekdampfung als zentraler Baustein in
der Infektionsbehandlung.

In aller Regel gilt, dass nicht das Vorhandensein von Pa-
thogenen per se gleichbedeutend mit einer Infektion an-
zusehen ist, sondern dass fir das ,, Angehen” einer In-
fektion eine Reihe verschiedenster Bedingungen sowohl
in der Umgebung des Patienten als auch beim Patienten
(Wirtsfaktoren) erfullt sein mussen. Das ist deshalb von
klinischer Relevanz, weil bei Nichtbeachtung dieser Fak-
toren eine klinisch wirksame Infektionsbehandlung hau-
fig nicht gelingen kann, wenn allein der Befund ,,Nach-
weis pathogener Erreger” im Wundabstrich beachtet
wird. Anschaulich wird dies z. B. bei Fremdkorperinfek-
tionen, bei denen es ohne Ausschaltung des Faktors
.Fremdkorper” (meist operative Entfernung) auch nach
intensiver Antibiose nicht zur Abheilung kommen kann,
weil die korpereigene Abwehr die keimprotektive Wir-
kung der koérperfremden Oberflachen (Biofilm) nicht
Uberwinden kann. Es kommt sogar nach temporarer
Keimausschaltung im Wundbett rasch zu einer Neube-
siedlung des Fremdkorpers und der Wunde und damit zu
einer Reinfektion.

Auch die im Rahmen frustraner Heilung bei chronischer
Exposition auftretende UmschlieBung kleinerer Fremd-
korper unter Erregereinschluss mit typischer Granulom-
bildung wie bei vielen intrazellularen Erregern (Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, Staphy-



lococcus aureus) stellt keine Abheilung dar und kann je-
derzeit bei Nachlassen der Effizienz der zellularen Immu-
nitat zur (reaktivierten) floriden Infektion fiihren.
Weitere wichtige Begleitfaktoren des Patienten stellen die
lokale Sauerstoffversorgungim Wundgebiet, das Vorhan-
densein von Beldgen, starke Wundsekretion und Pusbil-
dung, Krusten, Hdmatome und Begleitddeme dar. Wich-
tige Umgebungsfaktoren sind u. a. Temperatur, Stoff-
wechsellage (Diabetes mellitus), Himoglobinkonzentra-
tion, Fibrinogenspiegel, GesamteiweiBkonzentration im
Blut. Rauchen, Adipositas und Bewegungsmangel wirken
sich negativ auf die Wundheilung aus.

Mikrobiologie der Wunde:

Keimspektren und Erreger mit speziellen Resistenzen
Wahrend bei akuten Wundinfektionen Staphylococcus
aureus und hamolysierende Streptokokken neben Pseu-
domonas aeruginosa die meisten Infektionen beim im-
mungesunden Patienten verursachen, ergibt sich bei
chronischen Wunden hinsichtlich des Erregerspektrums
ein deutlich , bunteres” Bild. Am haufigsten treten poly-
mikrobielle Infektionen auf, ohne dass bei der typischer-
weise auftretenden massiven und viele Spezies einbezie-
henden Wundbesiedlung der chronischen Wunden die
hauptverantwortlichen Spezies immer zu identifizieren
sind. Bei Wundabstrichen in unserer dermatologischen
Universitatsklinik ergab sich folgende Keimstatistik: Sta-
phylococcus aureus (37,5 %), Pseudomonas aeruginosa
(16,7 %), Escherichia coli (11,3%), Proteus mirabilis
(8,3 %), Enterobacter spp. (6,5 %), Enterococcus faecalis
(5,4 %), Klebsiella oxytoca (3,0 %), Serratia marcescens
(2,4 %), Citrobacter spp. (1,8 %), Stenotrophomonas
maltophilia (1,2 %), Acinetobacter baumanii (0,6 %;
Abb. 1).

Diese Auflistung erlaubt eine Einschatzung der fir die Be-
kampfung der mikrobiellen Erreger in der Wunde einzu-
setzenden MaBnahmen und Mittel (krankenhaushygieni-
sche Pravention und antimikrobielle Chemotherapie). Es
wird z. B. ersichtlich, dass sowohl bei der Wirkstoffaus-
wahlalsauch bei der Risikoabschatzung (Ausbriche, Vor-
kommen besondere Resistenzen) in erster Linie Staphylo-
coccus aureus und Pseudomonas aeruginosa fokussiert
werden mussen. Insgesamt ergeben sich 44,6 % gram-
positive und 55,4 % gram-negative Erreger. Bezliglich der
Resistenzlage sind in erster Linie MRSA zu beachten, ge-
folgt von mehrfachresistenten Enterobakteriazeen und
Nonfermentern. Bisher treten in unserem Einzugsbereich
(Nordostdeutschland) nurvereinzelt SAMRGN und 4MRGN
auf, am haufigsten kommen die Spezies Pseudomonas,
Proteus und Klebsiella vor. Die hierbei erforderlichen Hy-
gienemaBnahmen sind RKI-konform im Hygieneplan zu
implementieren und periodisch sowie bei besonderen Er-
eignissen wie Ausbriichen zu aktualisieren (RKI. de).

Prinzipien der Infektionsbehandlung

Die wichtigste MaBnahme bei Verdacht auf Vorliegen ei-
ner Wundinfektion ist die Inspektion der Wunde mit
Ubersicht tiber wichtige Begleitumstande und Risikofak-
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toren durch erfahrenes Personal. Im Rahmen dieser Ex-
ploration wird die Entscheidung

—zur Relevanz der Infektion und

—zur Therapie und ggf. weiteren Diagnostik getroffen.
Die erste therapeutische MaBnahme bei Vorliegen einer
Infektionistdie Reinigungder Wunde mitdenZieleneiner
Ubersichtsgewinnung tber die genaue Infektionsaus-
dehnung und -schwere, der Entfernung, die Heilung st6-
render Beldge und ggf. Fremdkd&rper sowie zur initialen
Reduktion der Erregerlast (schlechte Erreichbarkeit der in
Krusten und Belagen wie Biofilmen geschitzt liegenden
Erreger).

Zur primdren Wundreinigung wird mit physiologischer
Kochsalzlésung gespult, und mittels Kirette und/oder
Skalpell werden eventuell vorhandene festhaftende Be-
lage entfernt. AnschlieBend wird die Wunde mit einer
sterilen Wundauflage bedeckt, die den Erregereintrag
auf das frisch gereinigte Wundbett verhindern soll. Alle
weiteren MaBnahmen schlieBen sich an diese Vorge-
hensweise an. Solange eine floride Infektion besteht,
werden weder Transplantate vorgenommen noch sons-
tige operative MaBnahmen wie Saug-Druck-Spuldraina-
gen angewendet. Nicht jede Haut- und Weichteilinfek-
tion muss antibiotisch behandelt werden.

Antibiotisch (lokal oder systemisch) wird dann behandelt,
wenn davon auszugehen ist, dass keine Selbstheilung
bzw. Heilung durch Einsatzanderer Mittel in einem geeig-
neten Zeitrahmen zu erwarten ist. Solange keine Immu-
nitatsstorung und/oder ein massiver Befall mit hochviru-
lenten Pathogenen vorliegen, heilen kleine und ober-
flachliche Wundinfektionen in aller Regel nach einer ein-
fachen Wundreinigung mit steriler Kochsalzlésung
problemlos ab.

Mit groBem Abstand werden Infektionen im Haut- und
Weichteilbereich durch die gram-positiven Erreger Sta-
phylococcus aureus (gram-positive Haufenkokken, gold-

Abb. “

Abb. 2: Anwendung von Kaltplasma (Maxium® und Maxium® Beamer; KLS-Martin) zur Koagu-
lation der Wundoberflache. — Abb. 3: Anwendung der extrakorporalen StoBwellenbehand-
lung (fokussiert) auf der Wundoberflache (STORZ Medical).
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gelbe Kulturen) und (an zweiter Stelle) Streptococcus pyo-
genes (syn. Gruppe-A-Streptokokken, gram-positive Ket-
tenkokken, hamolytisches Wachstum in Kultur) verur-
sacht. Daher kénnen die meisten Wundinfektionen (au-
Ber chronische Ulkuswunden) initial und ohne Abwarten
des Antibiogramms mit kokkenwirksamen Wirkstoffen
behandelt werden, wobei die Antibiose dann im Verlauf
bei Resistenznachweis (und Ausbleiben einer klinischen
Wirkung!) umzustellen ist. Grundsatzlich gilt, dass leichte
und mittelschwere Infektionen primar per os antibiotisch,
mittelschwere und schwere Infektionen systemisch (i.v.)
zu behandeln sind. In der Regel werden systemische
und perorale Antibiotikatherapien von unkomplizierten
Wund- und Weichteilinfektionen tber 7 bis 10 Tage
durchgefihrt, wobei sich bei richtiger Wahl des Antibioti-
kums nach ca. 2 Tagen eine klinische Besserung einstellt.
Bis auf einige Infektionen in der Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde (z. B. Otitis externa) und der Augenheilkunde (z. B.
bakterielle Konjunktivitis) werden bei Wundinfektionen
keine Antibiotika lokal appliziert, weil die meisten Loka-
lantibiotika zu Sensibilisierungen fhren kénnen, die ihre
Vorteile (im Vergleich zu systemischer Gabe hohe Wirk-
spiegel vor Ort) aufheben.

Adjuvante Verfahren der antimikrobiellen
Wundbehandlung

Physikalische Verfahren

Physikalische Verfahren werden aktuell zur Unterstit-
zung der Infektionsbehandlung bei verschiedensten
Wunden eingesetzt. Dabei ist zu unterscheiden, ob der
antimikrobielle Effekt direkt (physikalische Keimabto-
tung) oder indirekt durch primare Férderung der Wund-
heilung im Vordergrund steht. Eine reine Keimreduktion
bzw.-eliminationin derinfizierten Wunde kann einerseits
bei glinstigen Umgebungsbedingungen (ausreichende
Sauerstoffversorgung im Gewebe) zur Heilung fihren
und istdadurch mit einer klassischen Antibiose vergleich-
bar (physikalische Antibiotik). Andererseits kann Uber
eine Forderung der fir die Heilung maBgeblichen Fakto-
ren (z. B. Gewebedurchblutung) in der Wundumgebung
eine (effektivere) Keimbekampfung (z. B. Steigerung der
Phagozytoseleistung) initiiert werden: , Hilfe zur Selbst-
hilfe” (,, While immune response is the governing factor
in development of wound infection, reduction of biobur-
denif achieved to a sufficient degree and sufficient dura-
tion can enable host defence to regain control” [45]).
Daher sind Verfahren zur primaren Wundheilungsférde-
rung von primar antimikrobiellen Behandlungsmetho-
den nurschwer abzugrenzen, was fur die Gerateauswahl
eine Rolle spielt.

Behandlung mit Kaltplasma: Eine neue Option in
der Infektionsbehandlung

Eine neue Entwicklung in der Medizintechnik stellt die
Plasmamedizin dar. Inden letzten Jahren wurden Gerate-
systeme entwickelt, die unter Wahrung gewebevertrag-
licher Temperaturen sog. , kalte Plasmen” freisetzen, die
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aus einer Vielzahl bioaktiver physikochemischer Kompo-
nenten bestehen, die bisher —abgesehen von sog. Hoch-
frequenzgeraten — durch konventionelle Gerate nicht
verfligbar sind. Die wichtigsten dieser bioaktiven Wirk-
komponenten sind reaktive Sauerstoffspezies [, reaktive
oxidative species” (ROS), , reactive nitrogenous species”
(RNS)], ultraviolette Strahlung (Uberwiegend UVA und
bei Anwendung der tblichen Plasmabehandlungszeiten
klinisch (bisher) nicht relevant, kénnen aber wichtige Hin-
weise auf den Wirkmechanismus und mogliche Escape-
Mechanismen der Erreger gegenlber der Plasmabe-
handlung geben. Betont werden muss, dass die Wir-
kungsweise der mikrobioziden Plasmastrahlung bisher
nur teilweise verstanden wird (z. B. Oxidation von Mem-
branbestandteilen).

In Deutschland sind mittlerweile drei Gerate zur Kaltplas-
mabehandlung fir die Wundbehandlung zugelassen.
Die breite, schnelle und potente antimikrobielle Wirkung
auf Flachen pradestiniert diese Gerate zum Einsatz als
Haut- und Wundantiseptikum. Die Anwendung auf der
Wundoberflache ist exemplarisch in Abb. 2 dargestellt.
Lademann et al. konnten anhand von Traceruntersu-
chungen nachweisen, dass die Plasmastrahlung auch in
den Follikelraum eindringen kann. Hierdurch wird das
bisher ungeldste Problem der klinisch verfligbaren Anti-
septika, die nicht in die Follikel eindringen und somit die
Wiederaufkeimung der desinfizierten Haut nicht wirk-
sam verhindern kénnen, moglicherweise Uberwunden
(Plasmaantiseptik). Auf jeden Fall konnte bereits gezeigt
werden, dass mittels Plasmaanwendung Wundbesied-
lungen mit hygienerelevanten Erregern wirksam be-
kdmpft werden koénnen [9]. Weitere Anwendungen
muUssen die Wertigkeit der Plasmabehandlung insbeson-
dere im Vergleich mit anderen antimikrobiellen MaBnah-
men zeigen, bevor allgemeine Empfehlungen ausgespro-
chen werden kénnen. Bei der Auswahl der Gerate ist zu
beachten, dass verschiedene Applikatorsysteme (,,Elek-
troden”) zur Verfigung stehen. Bei den bisher zugelasse-
nen Plasmaquellen handelt es sich entweder um gasbe-
triebene Gerate (Argonplasma), bei denen die wirksa-
men (reaktiven) Spezies mit dem Gas in Richtung der
Haut- oder Wundoberflache ausgetrieben werden, oder
um sog. DBD-Plasmaquellen (von Dielectric Barrier Dis-
charge), die ohne Gas arbeiten und bei denen das Be-
handlungsareal als Gegenelektrode bei der Plasmaerzeu-
gungfungiertunddasdahereinen(sehrgeringen) Strom-
fluss durch das Gewebe ermdoglicht.

Eine weitere Technologie erzeugt das Plasma in geschlos-
senen Gaskolben, die als Behandlungselektrode einge-
setzt werden und ebenfalls den Korper als Gegenelek-
trode benétigen. Eine Plasmabehandlung mit den bisher
zugelassenen Geraten dauert typischerweise insgesamt
nur wenige Minuten (ohne technische Vorbereitung).

Wunddébridement in der Infektionstherapie

Mechanische Entfernung von Sekreten und Beldgen der
Wunde werden als Débridement bezeichnet. Ziel ist die
Elimination von Storfaktoren, die die Wundheilung be-



hindern, wozu neben Nekrosematerial, Schmutz und
Blutkrusten auch Mikroorganismen gehdren. Nebender
rein mechanischen Reinigung kann durch die Gewebe-
stimulation die Heilung angeregt werden. Mit diesen
beiden Wirkungen gelingt es, optimale Wundheilungs-
bedingungen zu schaffen. Es gibt zahlreiche Varianten
des Débridements, die von der Wundspulung mit und
ohne hdheren Druck bis zur Shave-Operation in Narkose
reichen. Ein einfaches Débridement ist die , mechani-
sche” Spulung, meist mit steriler Kochsalzlésung oder
Ringer-Losung und einfacher steriler Spritze. In erweiter-
ter Form wird die FlUssigkeit unter Druck auf die Herde
gespriiht, wobei sich nicht zu fest anhaftende Gewebe-
reste, Nekrosematerial, Fremdkorper, Schmutz und auch
Keime entfernen lassen. Ein Beispiel hierfir ist das sog.
,hydrodynamische” Débridement unter Verwendung
von Pumpensystemen (,,jet lavage, hydrodynamic debri-
dement”; [7]).

Des Weiteren konnen aus Wunden Bakterien (und Ne-
krosematerial) mit Drainagen passiv oder aktiv entfernt
werden. Bei den aktiven Systemen wird ein Unterdruck
angelegt, der beim NPWT- (,,negative pressure wound
therapy”-)Verfahren genau eingestellt werden kann.
Eine Keimreduktion gelingt auch durch Débridement
mittels Ultraschallbehandlung. Hierbei werden die Erre-
gerteilsabgetotet, teils als Aerosol umverteilt, d. h. , ver-
nebelt”. Hierbei muss ein potenzieller Keimeintragin die
Umgebungsluft bertcksichtigt werden. Beim Biodébri-
dement durch lebende Fliegenlarven wird die Eigen-
schaft von Fliegenmaden (u. a. Lucilia sericata) genutzt,
mittels ihrer freigesetzten Verdauungsenzyme in der
Wunde auch festhaftende Beldge und Nekrosen zu lésen
und zu ingestieren, wobei die aufgenommenen Erreger
zum gréBten Teil im Verdauungskanal der Tiere abgeto-
tetwerden (,, living maggot antisepsis” [6]). Zu beachten
ist, dass einzelne Keime Uberleben kdnnen und von den
Larven wieder ausgeschieden, was bei MRSA experi-
mentell nachgewiesen werden konnte. Das erfordert ge-
eignete HygienemalBnahmen beim Umgang und vor al-
lem bei der Entsorgung der lebenden Larven [6]. Da die
meisten konventionellen Desinfektionsmittel und Anti-
septika die Larven nicht oder nur unzuverlassig in einem
geeigneten Zeitrahmen inaktivieren (sichere Abt&tung
nur nach 20 min bei 20 °C; Publikation in Vorbereitung),
sind sie in einem verschlossenen Schraubgefal3 tber den
Krankenhausmll zu entsorgen. Wundauflagen kénnen
antimikrobielle Effekte ausuben, wennsie mitantimikro-
biellen Wirkstoffen kombiniert werden oder wenn sie so
beschaffensind, dass die Wundpathogene uber Kapillar-
effekte in das Innere der Auflagen beférdert und so dem
Wundbett entzogen werden. Bei diesen Varianten ent-
fallen die Risiken einer Wirkstoffunvertraglichkeit und
Wirkstoffsensibilisierung [5].

Kompressionstherapie

Die Kompressionstherapie unterstttzt die Behandlung
von infizierten Wunden durch antidematése Wirkung
und Férderung des vendsen Riickstroms mit Abtransport
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der im Rahmen der Entziindung anfallenden Stoffwech-
selprodukte einschlieBlich bakterieller , Schadstoffe” wie
Toxine und Proteasen. AuBerdem kommt die Sauerstoff-
versorgung durch die Odemreduktion in Gang und kann
u. a. durch die verbesserte Energieversorgung die zellu-
lare Phagozytoseleistung foérdern. Komprimiert wird
dann, wenn nicht(mehr) miteiner Gefahrdungdurch Ver-
schleppung der Pathogene bzw. ihrer Toxine zu rechnen
ist, d. h. nach Wirksamwerden einer entsprechenden An-
tibiose. Begonnen wird mitleichter Kompression und ma-
nueller Lymphdrainage, bei guter Vertraglichkeit (nach
Schmerzangabe des Patienten richten) moglichst bald
Steigerungbiszu , fester” Kompression, ggf. zusatzlicher
manueller und apparativer Lymphdrainage.

Wassergefiltertes Infrarot

Wassergefiltertes Infrarot-A (wIRA) wurde im Jahr 1989
zur adjuvanten Behandlung chronischer und im Jahr
2000 auch akuter Wunden eingeftihrt [19]. Die Eignung
der wiRA-Behandlung von Wunden mit der Charakteris-
tik einer tief reichenden Warmestrahlung bei vergleichs-
weise geringer Hitzeempfindung in den oberflachlichen
Schichten von Haut und Wunde konnte in verschiedenen
Untersuchungen gezeigt werden [14].

wIRA bewirkt einen Anstieg der Gewebetemperatur, des
Sauerstoffpartialdrucksim Gewebe und der Gewebeper-
fusion [18, 24]. Diese Effekte sind insbesondere bei chro-
nischen Wunden von groBer Bedeutung, d. h. bei Gewe-
beschadigung mit chronischem Sauerstoff- und Energie-
defizit und im Zusammenhang mit Hypothermie [3, 2,
19]. Durch die Behandlung kommt es zum Riickgang von
Schmerzen, Hypersekretion und Entziindung und damit
auch zu einer indirekten antimikrobiellen Wirkung. Zu-
satzlich kommt es tber einen photodynamischen Effekt
auch zu einer direkten antimikrobiellen Wirkung (die Be-
strahlung interagiert mit endogenem bzw. bakterienei-
genem Protoporphyrin IX[14, 28]).

Typische Bestrahlungsstarken bei der wiRA-Behandlung
variieren zwischen 60 und 120 mW/cm? [16]. In eigenen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass wiRA-Be-
strahlung in der Lage ist, die Spontankolonisation von
(akuten) Wunden zu hemmen [8], wodurch die Sekun-
darbesiedlung mit Pathogenen verhindert werden kann
(infektionspraventiver Effekt).

Elektrostimulation

Seitden friihen 60er-Jahrendes 20. Jahrhundertswerden
elektrische Stréme in der Wundbehandlung eingesetzt,
wobei in aller Regel der Strom tber aufgeklebte Elektro-
denzugefuhrtwird undvorallemschlecht heilende Wun-
den (chronische Ulkuswunden, Malum perforans, Brand-
wunden) Ziele der Behandlung sind [46, 47]. Die Behand-
lung wird dann empfohlen, wenn eine 4-wochige Thera-
pie mit konventionellen Behandlungsmethoden bei
Dekubitalulzera, diabetischen Ulzera und Unterschenkel-
ulzera bei chronisch vendéser Insuffizienz nicht abheilen
[16]. Es gibt verschiedene Elektrostimulations- (ES-)Ver-
fahren, die sich durch elektrische Parameter unterschei-
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den. Unterschieden wird zwischen der Stromart (niedri-
gamperiger Gleich- oder Wechselstrom) und der Span-
nung[geringe Spannungen oder Hochspannung (,, high-
voltage pulsed current”, HVPC)]. Wichtig ist auBerdem
die Signalform, bei der sich die monophasische HVPC
weitgehend durchgesetzt hat. Weitere Parameter sind
die Polaritat und die Pulsrate.

Bei negativer Polung an der Wunde wurden folgende Ef-
fekte nachgewiesen [15]:

— Stimulation von Granulationsgewebe,

—verbesserte Mikrozirkulation,

- Odemriickbildung,

—Stimulation der Fibroblastenproliferation,

—Forderung der Kollagensynthese,

— Migration von Neutrophilen.

Bei positiver Polung ergeben sich:

—Stimulation der Epithelisation,
—prokoagulatorische Effekte,

— Proteindegradation,

— Abnahme der Gewebsmastzellkonzentration,
— Forderung der Makrophagenmigration.

Bei der Behandlung chronischer Wunden ist nach Kloth

und McCulloch [26] ein Wechsel der Polaritat wahrend

der Behandlung wichtig. Wahrend der ersten 7 Tage

sollte mit negativer, danach mindestens Uber 3 weitere

Tage mit positiver oder wechselnder Polaritat taglich wei-

terbehandelt werden [26, 43].

Auf der Basis der verbesserten Durchblutung, der Dena-

turierung von Proteinen und der Neutrophilenstimula-

tion sind auBerdem antimikrobielle Effekte zu erwarten.

Gegen Staphylococcus aureus, Escherichia coliund Pseu-

domonas aeruginosa konnten diese Effekte gezeigt wer-

den[23, 29].

Eine wesentliche heilungsférdernde Wirkung der ES ist

die Wiederherstellung des gestorten nattrlichen elektro-

physiologischen Repair-Potenzials der Haut, wodurch die

physiologischen zelluldren Heilungsprozesse beschleu-

nigt ablaufen kénnen. Durch diese Mechanismen wird

der notwendige Stofftransportim subzellularen Raumer-

moglicht.

In der Zusammenschau ergibt sich ein heilungsférdern-

der Effekt durch [25, 38]:

—Stimulation wichtiger Zellfraktionen und zellularer In-
teraktionen (Fibroblasten, Granulozyten),

—Reparatur geschadigter neuronaler Strukturen,

—gesteigerte DNS-Synthese,

—verbesserte Mikrozirkulation mit verbesserter Energie-
bereitstellung und Odemreduktion,

—Induktion reparativer Kollagensynthese,

—antiinflammatorische Wirkung,

—direkte und indirekte antimikrobielle Wirkung[1, 5, 23,
29, 35].

Bei der Einschatzung der antimikrobiellen Effekte ist an-

zumerken, dass diese sowohl gram-negative als auch

gram-positive Wundkeime betreffen. Dieser Effekt fallt

allerdings deutlich schwacher aus als der von herkdmm-
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lichen Wundantiseptika, was in vitro nachweisbar ist [5].
Allerdings kann hiervon nicht auf die antimikrobielle in-
vivo-Leistung und insbesondere nicht auf die Bedeutung
dieses Effektes im Rahmen der auBer Frage stehenden
positiven, d.h. heilungsférdernden Gesamtwirkung
durch die ES geschlossen werden.

Extrakorporale StoBwellentherapie

Die extrakorporale fokussierte StoBwellentherapie
(ESWT) wird seit Jahren als nichtinvasive Behandlungs-
methode bei der Behandlung von Schmerzzustanden bei
verschiedenen Erkrankungen des Bewegungsapparates
und zur Heilungsférderung bei knéchernen Frakturen,
z.B.inder Sportmedizin, erfolgreich eingesetzt. Seit Kur-
zemwirdin der Literatur zur Wundbehandlung tiber gute
Behandlungsergebnisse bei chronischen Wunden be-
richtet. In eigenen Untersuchungen konnten wir die
Wirksamkeit dieser Therapieform bei therapierefrakta-
ren chronischen Ulkuswunden als adjuvante Therapie
zeigen (Publikation in Vorbereitung). Gute Effekte zeig-
ten sich bei Behandlung mit ca. 100 Impulsen pro cm?
(5 Hz) im 14-taglichen Rhythmus bei Ulcus cruris. Die er-
forderliche Mindestbehandlung betragt 5 Sitzungen pro
Patient.

Bei 70 % aller behandelten Patienten mit Ulzera konnte
eine Verkleinerung der Wundflache sowie bei der Halfte
der Behandelten ein Wundverschluss erzielt werden.
Technisch wird meist mit niedrig- oder mittelenergeti-
scher ESWT behandelt, wobei die StoBwellen elektrohy-
draulisch oder elektromagnetisch erzeugt werden [11,
44]. Zum Einsatz kommen defokussierte oder fokussierte
Schallkopfe [36]. Die tblichen Behandlungsdosen liegen
meist bei 0,1 mJ/mm?, bei einer Pulsfrequenz von 5 Hz
[11, 42]. Bei der Wundbehandlung werden am haufigs-
ten 100 Pulse/cm? appliziert. Bei chronischen Wunden
wirdvonden meisten Anwendern 1- bis 2-mal proWoche
oder auch in 14-tagigem Abstand und insgesamt zwi-
schen 3-und6-mal, in einigen Studien auch zwischen 10-
und 30-mal behandelt[31, 39, 41, 42, 44].

Eine Sitzung dauert wenige Minuten. Behandelt wird
nach Auflegen einer sterilen durchsichtigen Kunststoff-
folie mit sterilem Ultraschallgel. Die Behandlung erfolgt
sowohl in der Wundmitte als auch an deren Peripherie,
wobeiinsbesondere die mittige Behandlung (in der Regel
leichte) Schmerzen verursachen kann.

Die Anwendung der extrakorporalen StoBwellenbe-
handlung ist exemplarisch in Abb. 3 dargestellt.
Folgende Wirkungen wurden bei der ESWT beschrieben:
—Schmerzreduktion,

— Stimulation von Granulationsgewebe,

—verbesserte Mikrozirkulation,

- Stimulation der Angiogenese,

— Reduktion von Fibrinbildung,

— Einsparung von Antibiotika.

Schlussfolgerung
Die ESWT gilt als neues, kostengunstiges, schmerzar-
mes, nichtinvasives, einfach und zeitsparend anzuwen-



dendes Behandlungsverfahren akuter sowie therapiere-
fraktarer Wunden und fuhrt u. a. Gber die Férderung der
Wundheilung zu einer Reduktion der Keimbesiedlung
auf chronischen Wunden (indirekte antimikrobielle Wir-
kung). Inwieweit auch direkte antimikrobielle Effekte
eine Rolle spielen, wird gegenwartig experimentell un-
tersucht. Bereits nach 3 Behandlungen im Abstand von
2 Wochen kann bei ausgesprochen therapierefraktaren
chronischen Ulkuswunden unterschiedlicher hamody-
namischer Genese ein klinischer Nutzen erwartet wer-
den. Damit kénnte die adjuvante StoBwellenbehand-
lungeinenwichtigen Platzin derkomplexenBehandlung
therapierefraktarer chronischer Ulkuswunden einneh-
men. Zu beachten ist, dass bei Vorliegen spezieller
Wundpathogene, wie z. B. hdamolysierenden Strepto-
kokken, im Zusammenhang mit herabgesetzter Wirts-
immunitat und chronisch gestértem Lymphabfluss mit
Eintrag der Erreger in tiefere Gewebeschichten mit aku-
tenInfektionen (z. B. Phlegmone) zu rechnenist. Aus die-
sem Grund betrachten wir derzeit diese Konstellation fur
die ESWT als Kontraindikation.

Niedrigenergielasertherapie
Schon kurz nach Einfihrung des Lasers in der Medizin
wurden erste Versuche unternommen, diesen auchin der
Wundbehandlung einzusetzen. Die ersten Berichte uber
.biostimulative Effekte” gehen auf die 60er-Jahre des
20. Jahrhunderts zurlick [30]. Dabei standen vor allem
zwei Wirkmechanismen im Vordergrund:
—dieZellstimulation (z. B. von Fibroblasten und Endothel-
zellen) und
—die antimikrobielle Wirkung.
Seiteinigen Jahrenstehtjetzt mitder Niedrigenergielaser-
therapie (,,low level laser therapy”, LLLT) eine neue The-
rapieform fur Wunden zur Verfligung, bei der heilungs-
fordernde Effekte gezeigt werden konnten, dieu. a. auch
mit einer indirekten antimikrobiellen Wirkung einherge-
hen. Alle LLLT-Verfahren emittieren Einzelwellenlangen
als kohdrente monochromatische Strahlung. Im Unter-
schied zur konventionellen Laserbehandlung dominieren
ldngere Wellenlangen, typischerweise zwischen 600 und
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1.000 nm. Entsprechend den Leistungsmerkmalen (Nied-
rigenergie) treten im Gegensatz zur konventionellen La-
sertherapie bei LLLT keine thermischen oder ablativen Ef-
fekte auf (, cold laser”). Bei diesen Dosen von deutlich
weniger als 0,01 J/cm? kdnnen jedoch signifikante zellu-
ldre und subzellulare Effekte nachweisbar werden [21].
Hierdurch ergeben sich therapeutische Mdglichkeiten
bei niedrigem Nebenwirkungspotenzial. Zur Erklarung
der Wirkmechanismen bei LLLT postuliert Karu [21, 22]
ein Biostimulationsmodell, bei dem durch die Bestrah-
lung in kurzerwelligen Bereichen (z. B. 633 nm) Reakti-
onsketten molekularer Ereignisse ausgelost werden, die
mit der Absorption der entsprechenden Wellenldnge
durch einen Photorezeptor starten und tber Signaltrans-
duktion und Enzymaktivierung eine Photoreaktion ab-
laufen lassen [4, 21].

Antimikrobielle Effekte

Antibakterielle Effekte durch LLLT werden von verschie-
denen Autoren berichtet, u. a. bei Einsatzeines HeNe-La-
sers mit 640 mW [33, 34, 40]. Antimikrobielle Laseref-
fekte entstehen beider LLLT in erster Linie auf indirektem
Weg Uber eine verbesserte Energiebereitstellung im Ziel-
gewebe, die neben der Clearanceverbesserung mit Ab-
stromerleichterung nekrotischen Materials wie auch
partikularer und I6slicher Stoffe (Erreger und ihre Stoff-
wechselprodukte) die Abwehrleistung uber z. B. intensi-
viertes Granulozytenrecruitment mit Stimulation der
Phagozytose unterstitzt.

AuBerdemwurden beider In-vitro-Behandlungvon Lym-
phozyten eine intensivierte Bindung an mikrobielle Pa-
thogene, eine Vermehrung der Bindungsstellen sowie
eine verstdarkte Affinitdt zu mikrobiellen Antigenen
nachgewiesen [37]. Direkte bakteriozide Effekte durch
die LLLT sind aufgrund der Niedrigenergie eher nicht zu
erwarten. Allerdings sind photodynamische Effekte bei
Verwendung entsprechender Sensitizer denkbar, Unter-
suchungen hierzu fehlen bisher. Aufgrund dieser Be-
fundekénnendurchdie LLLT auch positive Effekte beider
Behandlung mikrobiell kolonisierter bzw. infizierter
Wunden erwartet werden. Eine weitere Besonderheit

Behandlungsverfahren Indikation

Eindringtiefe Antimikrobielle Wirksamkeit

(Wundbehandlung) (in vitro)
ES Chronische Ulkuswunde Oberflachlich Gering
Mittlere Tiefe
ESWT Chronische Ulkuswunde Tief (Dermis und Gering
tiefer)
LLLT Akute und chronische Ulkuswunde Oberflachlich Gering
wIRA Chronische Ulkuswunde Mittlere Tiefe Gering
Brandwunden Tief
Wundschmerzen
CP Oberflachliche Wunden Oberflachlich Stark
Erosionen Mittlere Tiefe (?)
Oberflachlich kontaminierte
Wunden

Tab. 1 Hauptindikation (in der Wundbehandlung), Eindringtiefe und antimikrobielle Wirksamkeit verschiedener adjuvanter Behandlungsverfahren.
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der LLLT ist die Mdglichkeit, neben der Wundheilung
auch Wundschmerzen positiv zu beeinflussen. Nachge-
wiesen wurden bisher guinstige Wirkungen auf patholo-
gisch veranderte evozierte Potenziale, die Nervenleitge-
schwindigkeit und die nervale Regeneration mit klinisch
ginstigen Effekten bei Nervenverletzungen, auBerdem
eine signifikante Schmerzlinderung beim Karpaltunnel-
syndrom[10, 12].

Neben der Wundheilung kénnen auch Wundschmerzen
positiv beeinflusst werden Indikationen fir LLLT sind aktu-
ell Unterschenkelulzera bei chronisch venoéser Insuffi-
zienz, chronische Dekubitalulzera, Ulzera nach Thrombo-
sen (postthrombotisches Syndrom, PTS) und bei Immun-
erkrankungen (z. B. Pyoderma gangraenosum) sowie
Brandwunden [13].

Eine besondere Entitat als Behandlungsindikation stellen
Tumorwunden dar, deren Bedeutung stetig zunimmt (Pa-
tienten mit Metastasen in Haut und Weichteilen). Eine
weitere Indikation sind im Rahmen der Tumortherapie
auftretende Wunden nach Bestrahlung (Ulzera, Radio-
derm mit fibrotischen Anteilen).

Praktisches Vorgehen

Bisher liegen fur die Laserbehandlung als LLLT keine ein-
heitlichen Therapieempfehlungen vor. Die meisten An-
wender geben eine mindestens 2- bis 5-mal wdchentli-
che Behandlung tber insgesamt 3 bis 6 Wochen an, z. T.
auch deutlich langer. Die Wunden werden mehrere Se-
kunden bis zu mehreren Minuten behandelt. Die einge-
setzten Energiedosen betragen 1-4 mJ/mm? bei Leis-
tungsabgaben zwischen 10 und 100 mW.

Neben kontinuierlicher Bestrahlung wird gepulst behan-
delt (1-4 kHz). Neben kontaktloser und indirekter (Uber
Lichtleiter) Behandlung kann auch direkt mit Kontakt zur
Wundflache behandelt werden (mit Folie). Nach antisep-
tischer Vorbehandlung mittels Aufschldagen mit einem
modernen Antiseptikum (Polihexanid oder Octenidindi-
hydrochlorid) wird die Laserbehandlung durchgefihrt.
Obwohl in aller Regel bei den eingesetzten geringen La-
serleistungen keine thermischen Effekte und damit keine
Schmerzen auftreten, kann es zu Missempfindungen
kommen. Zu den Kontraindikationen zahlen in erster Li-
nie Infektionen im Wundbereich und Allgemeininfektio-
nen, Lichtdermatosen, UV- oder lichtgeschadigte Haut.
In Tabelle 1 werden die wichtigsten Charakteristika der
aufgefthrten Behandlungsmethoden zusammenge-
fasst.

Fazit fiir die Praxis

In den kommenden Jahren ist eine Zunahme von Patien-
ten mit chronischen Ulkuswunden, aber auch mit Wun-
den bei Tumorerkrankungen zu erwarten. Vorzugsweise
sollten Behandlungsverfahren eingesetzt werden, die
nicht nur effektivsind und gut vertragen werden, sondern
auch ambulant problemlos angewandt werden kénnen
wie die Kaltplasmatherapie, die extrakorporale StoBwel-
lentherapie, die wassergefilterte Infrarot-A-Therapie, die
Elektrostimulation und auch die Low-Level-Laser-Thera-
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pie. Der Einsatz der genannten Methoden erfordert groB3e
Erfahrung in der Wundheilkunde, und die Behandlung
sollte an einem Wundzentrum erfolgen.

Einhaltung ethischer Richtlinien
Interessenkonflikt: G. Daeschlein, S. Lutze, A. Arnold, S.
von Podewils und M. Junger geben an, dass kein Interes-
senkonflikt besteht. Dieser Beitrag beinhaltet keine Stu-
dien an Menschen oder Tieren. 4
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Risikopotenzial und Anwendungs-
perspektiven von kaltem
Atmospharendruckplasma
In der Medizin

Postitionspapier des Nationalen Zentrum fir Plasmamedizin e. V.

Vorbemerkung

Dieses Positionspapier ist das Ergebnis einer ersten Zu-
sammenfassung des aktuellen Wissensstandes auf dem
Gebiet der Plasmamedizin. Im Rahmen des Nationalen
Zentrums flr Plasmamedizin e.V. (www.plasma-medi-
zin.de) wird an diesem Dokument kontinuierlich weiter-
gearbeitet.

‘ NATIONALES ZENTRUM

FUR PLASMAMEDIZIN

Dieses Positionspapier basiert als Arbeits- und Diskussi-
onspapier auf aktuell bekannten wissenschaftlichen Er-
gebnissen. Derzeit laufende weiterfiihrende Untersu-
chungen werden helfen, das Risikopotenzial von kalten
Atmospharendruckplasmen noch besser und genauer
einschatzen zu kénnen sowie weitere Anwendungspo-
tenziale zu erschlieBen.

Der mit Argon als Arbeitsgas betrieben kalte Atmospha-
rendruck-Plasmajet kINPen MED (neoplas tools GmbH
Greifswald; http://www.neoplas-tools.eu) sowie das mit
Umgebungsluft arbeitende, auf einer dielektrisch behin-
derten Entladung (DBE) basierende Gerat PlasmaDerm®
(CINOGY GmbH Duderstadt; http://www.cinogy.de/in-
dex.php) sind zwei derzeit auf der Basis umfangreicher
wissenschaftlicher Untersuchungen und klinischer Er-
probungen als Medizinprodukte CE-zertifizierte kalte
Atmospharendruckplasmaquellen.  DarUber hinaus
wurde der mit Argon als Arbeitsgas arbeitende Plasma-
torch MicroPlaSter (Version & und B; ADTEC Plasma
Technology Co. Ltd., Hiroshima, Japan, and London,
U.K.)inklinischen Studien an Patienten angewendet. Die
in diesem Positionspapier dargelegten Aussagen basie-
ren vor allem auf umfangreichen Untersuchungen mit
diesen derzeit medizinisch relevanten kalten Atmospha-
rendruckplasmaquellen.
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» 1. Grundsatzlich sind Atmospharendruckplasmen
bereits seit Jahrzehnten zur Anwendung im und am
menschlichen Kérper medizinisch etabliert. Bereits seit
den 1970er-Jahrengibtesu.a. densogenannten Argon-
Plasmakoagulator (APC), der in zahlreichen Kliniken im
taglichen Einsatz ist und zur lokalen Koagulation, zur
Verédung, aber auch zum Gewebeabtrag genutzt wird.
Nach bisherigen Erkenntnissen haben diese Einflisse zu
keinerlei Nebenwirkungen im benachbarten Gewebe-
bereich gefihrt.

» 2. Nach gegenwartigem internationalem Stand der
Forschungsind wesentliche Wirkkomponenten von kal-
ten Atmosphéarendruckplasmen reaktive Stickstoff- und
Sauerstoffspezies (RNS, ROS), UV-Strahlung und elektri-
sche Felder. Diese Komponenten werden in verschiede-
nen Plasmagquellen in unterschiedlichem MaB wirksam.

— Reaktive Stickstoff- und Sauerstoffspezies (RNS, ROS)
werden durch Einkoppelung von elektrischer Energie
in an sich nicht biologisch wirksame Gase (Argon, He-
lium, Stickstoff, Sauerstoff, Luft sowie Gemische da-
raus) sowie anschlieBende Wechselwirkung mit an-
grenzenden Medien (atmospharische Luft, Flussigkei-
ten, Oberflachen) kurzzeitig und lokal gebildet.
Grundsatzlich werden dieselben reaktiven Spezies
auch im menschlichen Kérper im Rahmen des norma-
len Stoffwechsels produziert und haben teilweise
wichtige Funktionen zur Steuerung und Vermittlung
physiologischer und pathologischer Prozesse. Kurz-
zeitig erhohte Dosen dieser RNS und ROS koénnen
durch korpereigene Systeme wirksam entgiftet wer-
den. Lediglich dauerhaft erhohte Konzentrationen
fihren zum sogenannten chronischen oxidativen
Stress, der zu gesundheitlichen Konsequenzen fiihren
kann. Da Plasmabehandlungen lokal und zeitlich be-
grenzt sind, ist unter normalen Bedingungen davon
auszugehen, dass das mit einem Eintrag dieser ROS
und RNS in das Gewebe einhergehende Nebenwir-
kungsrisiko auBerordentlich gering ist.



—UV-Strahlung wird medizinisch u.a. in der Photothe-
rapie und Photochemotherapie eingesetzt. In diesem
Zusammenhang sowie unter dem Aspekt des allge-
meinen Personen- und Arbeitsschutzes auch auB3er-
halb des medizinischen Umfeldes sind fur UV-Belas-
tungen Grenzwerte festgelegt worden, die im
Zusammenhang mit der Anwendung von kaltem
Atmospharendruckplasma deutlich unterschritten
werden.

— Elektrische Felder und durch sie hervorgerufene Sig-
nale spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation
von kdrpereigenen Heilungsvorgangen. Bei Verlet-
zungen gehdren diese Signale zu den ersten Signa-
len, die der K&rper Uber eine Verletzung empfangt.
So ist beispielweise die Elektrostimulation von Wun-
den eine anerkannte Behandlungsmethode, die ge-
zielt korpereigene und physiologische Reparaturvor-
gange reaktivieren und aufrechterhalten kann. Viele
Gerate auf dieser Basis sind seit Jahren als Medizin-
produkte weltweit im Einsatz, wodurch eine breite,
anwendungsorientierte Datenlage zu gewebever-
traglichen Feldern aufgebaut werden konnte.

» 3. Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen
zur Mutagenitat kalter Atmospharendruckplasmen,
d.h. zur Verdnderung des Erbgutes durch Plasmaein-
wirkung, haben keine gesteigerte Mutationsrate bei
plasmabehandelten Saugetierzellen (eukaryotische
Zellen) nach therapeutisch relevanten Einwirkungszei-
ten ergeben. Fur diese Testungen wurde ein anerkann-
ter OECD-Standard verwendet.

» 4.In Deutschland wurden mehrere klinische Studien
bzw. Fallberichte zur Anwendung von kaltem Atmo-
spharenplasma auf der Haut sowie auf akuten und
chronischen Wunden realisiert und dokumentiert bzw.
publiziert.

Die erste klinische Studie in Minchen begann bereits
im Jahre 2005. Die antimikrobielle sowie wundhei-
lungsfordernde  Wirkung  kalter ~ Atmosphéren-
druckplasmen konnte damit gezeigt werden. Es sind
bisher keinerlei unerwiinschte schwerwiegende Ne-
benwirkungen im Ergebnis dieser Plasmabehandlun-
gen bekannt geworden.

» 5. Basis fur zuklinftig zu erwartende Anwendungen
sind einerseits antimikrobielle Wirkungen und ande-
rerseits nichtletale, Sdugetierzellen (eukaryotische Zel-
len) und Gewebe gezielt und kontrollierbar modifizie-
rende Plasmaeffekte. Daraus ergeben sich unter ande-
rem folgende Anwendungsfelder:

—die Unterstitzung von Heilungsprozessen mit be-
sonderem Schwerpunkt auf der Behandlung chro-
nischer Wunden,

—dieBehandlunginfektidser Hauterkrankungen sowie

—die Behandlung von entztindlichen Hauterkrankun-
gen (Dermatitiden).
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Aufgrund des erreichten Standes der klinischen For-
schung haben Plasmaanwendungen in der Dermatolo-
gie sowie der plastischen und asthetischen Chirurgie ge-
genwartig die hdchsten Erfolgsaussichten. Dabei stehen
die Nutzung antimikrobieller Plasmaeffekte, die plas-
maunterstitzte Stimulierung der Geweberegeneration
sowie entziindungsmodulierende Plasmawirkungen im
Fokus therapeutischer Indikationen. Weiterhin wurden
schmerzlindernde Wirkungen einer Behandlung mitkal-
tem Atmospharendruckplasma beschrieben. Ein weite-
res erfolgversprechendes, gegenwartig allerdings noch
im Stadium der Grundlagenforschung befindliches Ge-
bietistder Einsatzvon kaltem Atmosphéarendruckplasma
zur Krebsbehandlung.

» 6. FUr einige Anwendungen ist die Plasmawirkung auf
die Oberflachen von in den Kérper implantierten Mate-
rialien, so z. B. zahnmedizinische oder orthopadische Im-
plantate, gerichtet. Es wird eine Zerstérung mikrobieller
Biofilme angestrebt. Umgebende Gewebe kdnnen bei
Plasmaanwendung abgedeckt werden. Die Temperatur
der Implantate liegt wahrend der Behandlung durch Jus-
tierung der Plasmaparameter im biologisch unkritischen
Bereich.

Erganzende Erlauterungen

Zur Vorbemerkung

Der mit Argon als Arbeitsgas betrieben kalte Atmospha-
rendruck-Plasmajet kINPen MED (neoplas tools GmbH
Greifswald; http://www.neoplas-tools.eu) sowie das mit
Umgebungsluftarbeitende, auf einer dielektrisch behin-
derten Entladung (DBE) basierende Gerédt PlasmaDerm®
(CINOGY GmbH Duderstadt; http://www.cinogy.de/in-
dex.php) sind zwei derzeit auf der Basis umfangreicher
wissenschaftlicher Untersuchungen und klinischer Er-
probungen als Medizinprodukte CE-zertifizierte kalte
Atmospharendruckplasmaquellen.  Darlber  hinaus
wurde der mit Argon als Arbeitsgas arbeitende Plasma-
torch MicroPlaSter (Version & und B; ADTEC Plasma
Technology Co. Ltd., Hiroshima, Japan, and London,
U.K.)inklinischen Studien an Patienten angewendet. Die
in diesem Positionspapier dargelegten Aussagen basie-
ren vor allem auf umfangreichen Untersuchungen mit
diesen derzeit medizinisch relevanten kalten Atmospha-
rendruckplasmaquellen.

Man unterscheidet prinzipiell zwischen zwei Technolo-
gien bei der plasmamedizinischen Geratetechnik, die
sich hinsichtlich ihrer Funktionsweise (s. Abb. 1) unter-
scheiden. Zum einen existieren Gerate, welche auf Basis
des Plasmajet-Prinzips Ublicherweise mit Edelgasen als
Arbeitsgas arbeiten, wahrend zum anderen Gerate auf
Basis einer direkten Dielektrisch Behinderten Entladung
(DBE) funktionieren, wobei das Plasma direkt zwischen
einer Hochspannungselektrode und der zu behandeln-
den Oberflache Ublicherweise unter Verwendung der
Umgebungsluft generiert wird. Die Wirksamkeit beider
Technologien basiert auf der Wirkung und Wechselwir-
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Abb.1: Schematische Darstellung der derzeitig eingesetzten, plasmamedizinischen Quellentechnologien.

kung mehrerer Komponenten wie Temperatur, reaktive
Sauerstoff- und Stickstoffspezies, elektrische Felder,
sichtbare und UV-Strahlung sowie geladener Teilchen
(lonen, Elektronen). Das Verhaltnis dieser Komponenten
zueinander kann je nach Technologie beeinflusst wer-
den, sodass hier die Wirkung von verschiedenen Jetplas-
men untereinander aber auch von Jetplasmen zu Dielek-
trisch Behinderten Entladungen nicht zwingend iden-
tisch ist. Die Ausfihrungen dieses Positionspapieres leh-
nen sich deshalb an die erwahnten zugelassenen bzw.
klinisch angewendeten Quellen und die daran erfolgten
umfangreichen Untersuchungen an.

Zu1.

Grundsatzlich sind Atmospharendruckplasmen bereits
seit Jahrzehnten zur Anwendung im und am menschli-
chen Korper medizinisch etabliert. Bereits seit den
1970er-Jahren gibtesu.a. den sogenannten Argon-Plas-
makoagulator (APC), der in zahlreichen Kliniken im tag-
lichen Einsatz ist und zur lokalen Koagulation, zur Ver-
6dung, aber auch zum Gewebeabtrag genutzt wird.
Nach bisherigen Erkenntnissen haben diese Einflisse zu
keinerlei Nebenwirkungen im benachbarten Gewebe-
bereich gefthrt.

Bereitsseitden 1970er-Jahren gibtesu.a. densogenann-
ten Argon-Plasmakoagulator (APC) der Firma ERBE Elek-
tromedizin GmbH (http://www.erbe-med.com), der in
zahlreichen Kliniken im téglichen Einsatz ist. Hier wird
das Argonplasma — wie es beispielsweise auch bei Quel-
len zur Erzeugung von kaltem Atmosphdrendruck-
plasma eingesetzt wird — als Ersatz fir eine Metallelek-
trode verwendet, um elektrischen Strom auf die Gewe-
beoberflache zu leiten. Dieser Strom induziert im Ge-
webe Warme, die zur Koagulation, zur Verddung, aber
auch zum Gewebeabtrag genutzt werden kann. Da je-
doch dieses Plasma ein Funkenplasma mit sehrviel hhe-
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rer Gastemperatur ist (ca. 1.500 K), spielt sich im Plasma
eine andere Plasmachemie ab, die damit zu teilweise
ahnlichen, teilweise anderen Speziesin der naheren Um-
gebung des APC fuhrt. Nach bisherigen Erkenntnissen
haben diese Einfllsse zu keinerlei Nebenwirkungen im
benachbarten Gewebebereich geftihrt [1-8].

Ein dhnliches, ebenfalls mit Argon als Arbeitsgas betrie-
benesundinder Chirurgie zum Abtrag bzw. zum Schnei-
denvon Gewebe eingesetztes Systemist das Plasmalet®-
System der Firma Plasma Surgical Inc., Roswell, USA
(http://www.plasmasurgical.com) [9-11]. Weitere, zum
Teil auf dhnlichen technischen Prinzipien basierende Sys-
teme sind am Markt und in praktischer Anwendung.
Mit primar kosmetischen Zielstellungen werden eben-
falls Atmosphéarendruck-Plasmen am menschlichen Ge-
webe eingesetzt. Ein bekanntes Plasmasystem ist das mit
Stickstoff als Arbeitsgas betriebene System Portrait®PSR
(Rhytec Inc., USA). Auch hier wurden bei groBflachigen
Anwendungen im Gesichtsbereich zur sog. Plasma Skin
Regeneration (PSR) keine langfristigen unerwinschten
Nebenwirkungen berichtet [12—15].

Zu 2.
Nach gegenwartigem internationalem Stand der For-
schung sind wesentliche Wirkkomponenten von kalten
Atmospharendruckplasmen reaktive Stickstoff- und
Sauerstoffspezies (RNS, ROS), UV-Strahlung und elektri-
sche Felder. Diese Komponenten werden in verschiede-
nen Plasmaquellen in unterschiedlichem MaB wirksam.
— Reaktive Stickstoff- und Sauerstoffspezies (RNS, ROS)
werden durch Einkoppelung von elektrischer Energie
in an sich nicht biologisch wirksame Gase (Argon, He-
lium, Stickstoff, Sauerstoff, Luft sowie Gemische da-
raus) sowie anschlieBende Wechselwirkung mit an-
grenzenden Medien (atmospharische Luft, Flissigkei-
ten, Oberflachen) kurzzeitig undlokal gebildet. Grund-



satzlich werden dieselben reaktiven Spezies auch im
menschlichen Kérper im Rahmen des normalen Stoff-
wechsels produziert und haben teilweise wichtige
Funktionen zur Steuerung und Vermittlung physiologi-
scher und pathologischer Prozesse. Kurzzeitig erhohte
Dosendieser RNSundROS kénnen durch kérpereigene
Systeme wirksam entgiftet werden. Lediglich dauer-
haft erhdhte Konzentrationen fiihren zum sogenann-
ten chronischen oxidativen Stress, der zu gesundheitli-
chen Konsequenzen fuhren kann. Da Plasmabehand-
lungen lokal und zeitlich begrenzt sind, ist unter nor-
malen Bedingungen davon auszugehen, dass das mit
einem Eintrag dieser ROS und RNS in das Gewebe ein-
hergehende Nebenwirkungsrisiko auBerordentlich ge-
ringist.

—UV-Strahlung wird medizinisch u.a. in der Photothera-
pie und Photochemotherapie eingesetzt. In diesem Zu-
sammenhang sowie unter dem Aspekt des allgemei-
nen Personen- und Arbeitsschutzes auch auBerhalb
des medizinischen Umfeldes sind fur UV-Belastungen
Grenzwerte festgelegt worden, dieimZusammenhang
mit der Anwendung von kaltem Atmospharendruck-
plasma deutlich unterschritten werden.

— Elektrische Felder und durch sie hervorgerufene Sig-
nale spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation von
korpereigenen Heilungsvorgangen. Bei Verletzungen
gehdren diese Signale zu den ersten Signalen, die der
Korper Gber eine Verletzung empfangt. Soist beispiels-
weise die Elektrostimulation von Wunden eine aner-
kannte Behandlungsmethode, die gezielt korperei-
geneund physiologische Reparaturvorgange reaktivie-
ren und aufrechterhalten kann. Viele Gerate auf dieser
Basis sind seit Jahren als Medizinprodukte weltweit im
Einsatz, wodurch eine breite, anwendungsorientierte
Datenlage zu gewebevertraglichen Feldern aufgebaut
werden konnte.

Zwei wichtige Erkenntnisse der plasmamedizinischen
Grundlagenforschung der vergangenen Jahre sind:

1. Biologische Plasmaeffekte an Zellen und im Gewebe
werden Uber Veranderungen der flUssigen Zellumge-
bung vermittelt.

2.FurdurchPlasmaeinwirkunginduzierte biologische Ef-
fekte spielenindie Fltssigkeit eingetragene bzw. in der
Flissigkeit gebildete oxidierende Spezies, sog. reaktive
Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS, RNS) eine do-
minierende Rolle.

Dieselben reaktiven Spezies (ROS, RNS) werden auch im
menschlichen Korper im Rahmen des normalen Stoff-
wechsels produziert und haben teilweise wichtige Funk-
tionen zur Steuerung und Vermittlung physiologischer
und pathologischer Prozesse. Die wichtigsten ROS und
RNS sind das Hydroxylradikal (OHe), Wasserstoffperoxid
(H,0,), Superoxid bzw. Hyperoxid (O-,#), Stickstoffmon-
oxid (NOe), Stickstoffdioxid (NO,e) und Peroxynitrit
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(ONOQ)). Sie spielen beispielsweise eine wichtige Rolle
im Rahmen von Wundheilungsprozessen. Diese Er-
kenntnis liefert eine wesentliche wissenschaftliche Basis
fir das Konzept der plasmaunterstitzten Wundheilung,
bei dem neben der bekannten antibakteriellen/desinfi-
zierenden Plasmawirkung auch eine Stimulation der Ge-
weberegeneration durch Plasmaeinwirkung erreicht
werden soll. Ein Mechanismus der Plasmawirkung be-
ruhtsomitauf der Unterstiitzung kérpereigener Funktio-
nen, die—etwaim Falle nicht heilender chronischer Wun-
den —durch krankheitsbedingte Stérungen nicht ausrei-
chend wirksam werden kénnen. Dartber hinaus ist be-
kannt, dass in menschlichen Zellen immer eine gewisse
Grundkonzentration von RNS und ROS vorhanden ist.
Grundsatzlich sind die Wirkungen dieser Spezies abhan-
gig von Konzentration und Dauer. Uber langere Zeit
oberhalb des physiologischen Levels liegende Konzen-
trationen (chronischer oxidativer Stress) kdnnen zu pa-
thogenen Effekten bis hin zur Krebsauslésung fihren.
Aufgrund des physiologischen Vorkommens dieser Spe-
zies konnen kurzzeitig erhdhte Konzentrationen durch
korpereigene Systeme wirksam entgiftet werden
[16-24]. Mittels Transkriptomanalysen von plasmabe-
handelten humanen Zellen in vitro konnte gezeigt wer-
den, dass mit der zellularen Stressantwort assoziierte
Gene infolge Plasmabehandlung hochreguliert und an-
tioxidativ aktive Enzyme verstarkt gebildet werden [25].
Da Plasmabehandlungen lokal und zeitlich begrenzt
sind, ist unter normalen Bedingungen davon auszuge-
hen, dass das mit einem Eintrag dieser ROS und RNS in
das Gewebe einhergehende Nebenwirkungsrisiko au-
Berordentlich gering ist. Wasserstoffperoxid (H,0,) ist
ein ROS, das Uber lange Jahre in der Wundantiseptik in
Konzentrationen von 1-3% eingesetzt wurde. Fir die
Schleimhautantiseptik werden Konzentrationen 0,3 bis
3 % eingesetzt (z.B. Mundspullésung 0,3 %), deren an-
tiseptische Wirkungallerdings eher geringist. In Konzen-
trationen 0,3-0,6 % wurde es fir Augenbader einge-
setzt. In der Hautantiseptik kommt Wasserstoffperoxid
mit Konzentrationen von 25-30 % zum Einsatz (War-
zenbehandlung). Fur die Trinkwasserdesinfektion bzw. -
konservierung ist H,0, mit einem zuldssigen Restgehalt
von 0,1 mg/l zugelassen. Zur Zytotoxizitat von H,0, lie-
gen verschiedene IC50-Angaben vor, die von 0,17 % bis
0,0001 % reichen. Fur Haut- und Bindegewebszellen
(Keratinozyten, Fibroblasten) wird von einer hohen Toxi-
zitat ausgegangen. Zur Einschatzung der Kanzerogenitat
von Wasserstoffperoxid sei hier folgendes Zitat aus einem
Standardwerk erwahnt: ,,... Die Substanz zeigt eine kan-
zerogene Wirkung nur bei der Maus und nurin Abhangig-
keit von der Katalaseaktivitat im Gewebe. Keine Einstu-
fung bezlglich kanzerogenem Risiko, da die Substanzim
normalen Stoffwechsel gebildet und entgiftet wird.” [26]
Ultraviolette Strahlung (UV-Strahlung) wird Ublicher-
weise in die Bereiche UV-A (315-400nm), UV-B
(280-315 nm) und UV-C (200-280 nm) eingeteilt. Mit
sinkender Wellenldnge steigt der Energieinhalt der UV-
Strahlen. Gleichzeitig werden kurzwelligere Strahlen
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starker absorbiert, d.h. ihre Eindringtiefe in Fllssigkeiten
oder Gewebe nimmt ab.

UV-Strahlung mit Wellenldangen <200 nm (bisca. 50 nm)
wird Vakuum-UV genannt, da diese nur im Vakuum ge-
messen werden kann. Der physikalische Grund liegt in
der hohen Quantenenergie dieses Wellenldngenbe-
reichs, der nahezu alle Atome und Molekdile anregen
und ionisieren kann. Da die Bestandteile der Luft (Sauer-
stoff und Stickstoff) in diesem Wellenldngenbereich
stark absorbieren, kann diese Strahlung bei O,- und N,-
Konzentrationen (Partialdriicken!) im Normaldruck
nicht sehr weit eindringen. Dieses Verhalten wird durch
das Lambert — Beer'sche Gesetz beschrieben, was be-
sagt, dass die Intensitat einer Strahlung auf ihrem Weg
durch ein absorbierendes Gas (Luft) exponentiell abfallt,
wobei im Exponenten das Produkt aus der Wegstrecke
in Luft und dem Absorptionskoeffizienten besteht. Letz-
terer hangt linear von den Partialdriicken der absorbie-
renden Gase (Sauerstoff und Stickstoff) ab. Damit wird
klar, dass (bei gleichbleibender Wegstrecke) eine Ver-
minderung des Partialdrucks zu einem erhéhten Strah-
lungstransport fihrt. Aus diesem Grunde besitzen viele
Atmosphéarendruck-Plasmen  keine VUV-Strahlung.
Diese kann aber gemessen werden, sobald fir diese
Strahlung transparente, also nicht-absorbierende Gase
verwendet werden, die dann aber noch einen entspre-
chenden luftfreien Gaskanal bilden missen. In diesem
speziellen Fallwird der Absorptionskoeffizient sehrklein
und damit geht der gesamte Term nach Lambert-Beer
gegen den Wert 1.

UV-Photonen aus dem UV-C-Bereich sind in der Lage,
kovalente chemische C-C- und C-H-Bindungen aufzu-
brechen. Vor allem UV-C- und UV-B-Strahlen sind fiir in-
tensive, zu Schadigungen fihrende Wechselwirkungen
mit der DNA bekannt. UV-A-Strahlen sind in der Lage,
tiefer liegende Bindegewebsschichten (Corium/Dermis)
zu erreichen und Kurzzeiteffekte wie Pigmentierungen
sowie Langzeiteffekte wie Faltenbildung und Hautalte-
rung zu induzieren. Indirekte UV-A-induzierte DNA-Be-
einflussungen Uber die Bildung reaktiver Sauerstoffspe-
zies sind ebenfalls bekannt. UV-B-Strahlen kénnen nur
die Epidermis durchdringen, exzessive UV-B-Bestrah-
lungen sind vor allem fir Erythembildungen verant-
wortlich.

Fur die Exposition mit UV-Strahlung existieren diverse
Empfehlungen zu Expositionsgrenzwerten, die sich vor
allem auf die Haut und die Augen beziehen, so z.B. der
Leitfaden ,Ultraviolettstrahlung kunstlicher Quellen”
des Fachverbandes fiir Strahlenschutze.V. [27].
Entsprechend der , Richtlinie 2006/25/EG des Europai-
schen Parlamentes und des Rates vom 5. April 2006
Uber Mindestvorschriften zum Schutz von Sicherheit
und Gesundheit der Arbeitnehmer vor der Gefédhrdung
durch physikalische Einwirkungen (ktnstliche optische
Strahlung” betragt der Expositionsgrenzwert (Tages-
wert 8 h) fur inkoharente Strahlung 180-400 nm,
die nicht aus natUrlichen optischen Quellen stammt,
30 J/m?[28].
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Entsprechend den Empfehlungen der International
Commission on Non-lonizing Radiation Protection
(ICNIRP) sollte die nichttherapeutische und unspezifi-
sche UV-Exposition der Haut im Spektralbereich 180-
400 nm einen Wert von 3 mJ/cm? (30 J/m?) nicht Uber-
schreiten. Dieser Wert gilt fur den empfindlichsten ge-
sunden Hauttyp (,, melano-compromised type”) [29].
Vor allem UV-B-Strahlung wird in der Dermatologie im
Rahmen der Phototherapie eingesetzt. Entsprechend
den Empfehlungen der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) zur Phototherapie und Photoche-
motherapie werden flr Breitspektrum-UV-B-Anwen-
dung (280-320 nm) in Abhadngigkeit vom Hauttyp Initi-
aldosen zwischen 20 und 60 ml/cm? empfohlen, fur
Schmalspektrum-UV-B-Behandlung (311nm) Dosen
zwischen 200 und 600 mJ/cm? [30].

Ein Vergleich mit der Sonneneinstrahlung zeigt, dass die
von den bisher in klinischen Testungen angewendeten
bzw. als Medizinprodukte zugelassenen kalten Atmo-
spharendruckplasmaquellen emittierte UV-Intensitat
weit unter der des Sonnenlichtes liegt [31-33].

Zur Zytotoxiztat von UV-Strahlung liegen bisher nicht
ver¢ffentlichte Untersuchungen des INP Greifswald e.V.
vor. Unter Verwendung von Keratinozyten (HaCaT)
wurde gezeigt, dass mit Breitband UV-A-Strahlung (Be-
strahlungsstarke 0,66 mW/cm?) bis zu einer Dosis von
50 mJ/cm? keine zytotoxischen Effekte generiert wur-
den. Mit Breitband UV-B-Strahlung (Bestrahlungsstarke
0,24 mW/cm?) wurden erste zytotoxische Effekte bei ei-
ner Dosis von 10 mJ/cm? gemessen.

Fur die derzeit als Medizinprodukte zertifizierten Plas-
maquellen kINPen MED und PlasmaDerm konnte ge-
zeigt werden, dass unter den empfohlenen Anwen-
dungsbedingungen (Arbeitsabstand, Behandlungszeit)
die maximal zuldssige UV-Tagesdosis deutlich unter-
schritten wird [34, 35].

Elektrische Felder lassen sich zunachst in Gleich- und
Wechselfelder unterteilen. Dartber hinaus ermdglicht
die Pulsung solcher Signale sowie eine mono- oder bi-
phasige Modulation eine hohe parametrische Diversi-
tat. Technische Frequenzen liegen im Bereich einiger Hz
bis in den GHz-Bereich. Gerate, die ausschlieBlich mit
elektrischen Felder arbeiten, sind seit vielen Jahren zur
Anwendung im und am menschlichen Kérper etabliert
und kénnen als Folge der elektrischen Felder einen elek-
trischen Stromfluss in biologischem Gewebe hervorru-
fen. Beispielhaft aufzuftihren sind Gerate zum Einsatz
in der Elektrotherapie (z.B. von der Firma Molnlycke
Healthcare), der Transkutanen Elektrischen Nervensti-
mulation TENS (z.B. von der Firma Medtronic GmbH)
sowie der Elektrischen Muskelstimulation EMS (z.B. von
der Firma tic Medizintechnik GmbH & Co. KG). Gera-
teunabhangig bietet der Einsatz von elektrischen Signa-
len zur Elektrostimulation eine Vielzahl von nachgewie-
senen Anwendungsbereichen in der medizinischen Ver-
sorgung. So kann z.B. die Zellbewegung von Immun-
zellen (Makrophagen und Granulozyten) sowie die
Migration von Hautzellen (Keratinozyten) und Cornea-



Epithel als Reaktion auf ein elektrisches Feld gezielt be-
einflusst werden, das Proliferationsverhalten von Binde-
gewebszellen (Fibroblasten) wird angeregt und fur die
GefaBneubildung (Angiogenese) und das Nerven-
wachstum ist das elektrische Feld ebenfalls von Bedeu-
tung. SchlieBlich haben In-vivo-Untersuchungen unter
Verwendung elektrischer Felder eine antibakterielle
Wirkung sowohl auf gram-negative als auch auf gram-
positive Bakterien gezeigt [36-40].

Inden letzten Jahren konnte die Forschungim Gebiet der
Bioelektrizitat signifikante Verbindungen zwischen en-
dogenen elektrischenFeldern und dem Wundheilungs-
prozess darlegen [41-43]. Eine Metaanalyse von Gard-
ner et al. wurde unter Verwendung der Datensatze aus
15 klinischen Studien mit dem Ziel erstellt, die Wirkung
der Elektrostimulation (ES) auf die Heilung von chroni-
schen Wunden zu quantifizieren. Bei Behandlungen mit
ES wurde eine Wundreduktion von durchschnittlich
22,2% pro Woche erreicht, wahrend bei den Kontroll-
gruppen lediglich ein Wertvon 9, 1% zu beobachten war
[44]. In den veroffentlichten Teilergebnissen des Coch-
rane Review #077 wurde der Heilungserfolg (Wundver-
schluss) unter Anwendung von Elektrostimulation mit
der Placebo-Kontrolle verglichen. Diese Fragestellung
wurde in 13 der 20 Studien untersucht. Die Auswertung
zeigte, dass durch die Behandlung mit Elektrostimula-
tion (verum) doppelt so viele (OR=2,12; 95% Cl: 1,55-
2,90) Wunden geheilt werden konnten wie bei den Kon-
trollen [45].
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InHinblick auf die Anwendungssicherheitist auch fir plas-
mabasierte Medizinprodukte nachzuweisen, dass der
feldinduzierte Patientenableitstrom nach DIN EN 60601-1
unterhalb dererlaubten Grenzwerteliegt. Dabeisind auch
die Grenzwerte der International Commission on Non-lo-
nizing Radiation Protection (ICNIRP) inihrer ,, Richtlinie fur
die Begrenzung der Exposition durch zeitlich veréanderli-
che elektrische, magnetische und elektromagnetische
Felder (bis 300 GHz)” maBgeblich [46, 47].

Zu 3.

Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen zur Mu-
tagenitat kalter Atmospharendruckplasmen, d.h. zur
Veranderung des Erbgutes durch Plasmaeinwirkung, ha-
ben keine gesteigerte Mutationsrate bei plasmabehan-
delten Saugetierzellen (eukaryotische Zellen) nach the-
rapeutisch relevanten Einwirkungszeiten ergeben. Fur
diese Testungen wurde ein anerkannter OECD-Standard
verwendet.

Aufgrund der in der Literatur dokumentierten Moglich-
keit, bei Sdugetierzellen in vivo DNA-Fragmentierungen
und DNA-Strangbriiche auszulésen, wird in der Diskus-
sion um die medizinische Anwendung von kalten Atmo-
spharendruckplasmen der Problematik der Verdnderung
des Erbgutes, d.h. der Mutagenitat und daraus resultie-
render Kanzerogenitat gegenwartig sehr viel Aufmerk-
samkeit gewidmet.

Bei der Einschatzung der Wirkung von Plasma auf die
DNA gilt es drei Wirkstufen zu unterscheiden:
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Abb. 2: Ergebnisse der Mutagenitatsuntersuchungen mit dem Atmospharendruckplasmajet kINPen nach OECD-Standard zur Mutagenitat chemischer Sub-

stanzen (unverdffentlichte Daten INP Greifswald e.V.).
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Clinical Plasma Medicine — Position and Perspectives 2012
Nationales Konsensuspapier im Ergebnis des Workshops “ Clinical Concepts in Plasma Medicine”, Greifswald, 28. April 2012

Clinical Plasma Medicine Core Group:

Steffen Emmert, Department of Dermatology, Venerology and Allergology, Georg August University

Gottingen, Germany

Georg Isbary, Department of Dermatology, Allergology and Environmental Medicine, Hospital Munich

Schwabing, Germany

Franziska Kluschke, Jurgen Lademann, Department of Dermatology and Allergology, Charité — University

Medicine Berlin, Germany

Ulrich Westermann, Oral and Maxillofacial Surgery, Osnabrtick, Germany

Fred Podmelle, Hans-Robert Metelmann, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Plastic Surgery, Greifswald University,
Germany

Georg Daeschlein, Department of Dermatology, Greifswald University, Germany

Kai Masur, Thomas von Woedtke, Leibniz Institute for Plasma Science and Technology (INP) Greifswald, Germany
Klaus-Dieter Weltmann, Leibniz Institute for Plasma Science and Technology (INP) Greifswald, Germany; President of the Inter-
national Society for Plasma Medicine (ISPM)

Die medizinische Anwendung von kaltem physikalischem Plasma ist eine neuartige, innovative Therapiemodalitat in der Hu-

manmedizin, die sich unter der Bezeichnung Plasmamedizin in den letzten Jahren international als neues Forschungsfeld etab-

liert hat.

Basis fur zuktnftig zu erwartende Anwendungen sind einerseits antimikrobielle Wirkungen und andererseits nichtletale, Zellen

und Gewebe gezielt und kontrollierbar modifizierende Plasmaeffekte.

Mit der Anwendung physikalischer Plasmen werden verschiedene in der Medizin bekannte Wirkprinzipien (UV-Strahlung, re-

aktive Sauerstoffspezies/Ozon, reaktive Stickstoffspezies, elektrische Felder, pH- Reduktion, Temperatur) kombiniert.

Die Besonderheiten der Plasmaanwendung bestehen darin,

—dassdieeinzelnen physikalischen und kurzlebigen chemischen Wirkkomponenten sich nicht nur durch synergistische Aktivitat
gegenseitig ergdnzen und verstarken, sondern sich teilweise auch gegenseitig ersetzen kénnen,

— dass die wirksamen Komponenten direkt am Ort der Anwendung und nur fir die benétigte Zeit der Anwendung durch Zufuhr
elektrischer Energie aus an sich nicht direkt wirksamen Gasen (Argon, Helium, Sauerstoff Stickstoff, Luft bzw. Gemischen da-
raus) generiert werden.

Ausgangspunkt fir die aktuelle Entwicklung der Plasmamedizin sind Erkenntnisse der Grundlagenforschung zu Wechselwir-
kungen von kalten physikalischen Atmosphéarendruckplasmen mit lebenden Systemen (Mikroorganismen, Zellen, Zellverban-
den, Geweben), die seit etwa 10 Jahren vor allem von Arbeitsgruppen aus den Niederlanden, den USA, Frankreich und dem
Vereinigten Konigreich, aber auch aus Deutschland und zunehmend dem asiatischen Raum publiziert werden.

Mikrobiologische Untersuchungen haben eine hohe Wirksamkeit gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen, jedoch
bisherkeine Hinweise auf die Herausbildung von Resistenzen ergeben, was ein bedeutendes Potenzial als Alternative zu anderen
antimikrobiellen Verfahren, insbesondere topischen Antibiotikaanwendungen er6ffnen kénnte.

Neben der Inaktivierung von Mikroorganismen und Viren sind vor allem folgende, durch Plasmaeinwirkung induzierte zellulare
Effekte in vitro nachgewiesen worden:

—gezielte Abldsung von Zellen von Matrices bzw. Herausldsung aus Zellverbanden

—Beeinflussung der Zellmigration

—Beeinflussung/Stimulation der Zellproliferation sowie Angiogenese

—Einfluss auf die Expression von Oberflachenproteinen/Adhasionsmolekdilen (Integrine, Cadherine, ...)
—reversible Einwirkungen auf die DNA

—Induktion von Apoptose und daraus resultierende Inaktivierung von Krebszellen

—reversible Permeabilisierung von Zellmembranen (,, Plasmaporation”)

— Blutkoagulation durch direkte Beeinflussung der Gerinnungskaskade

Alle diese In-vitro-Beobachtungen hdngen vom getesteten Zelltyp, der verwendeten Plasmaquelle und den damit verbundenen
Unterschiedenin der Plasmagenerierung (Typ der Entladung, Energieeintrag, verwendetes Arbeitsgas, geometrische Faktoren),
der Einwirkungszeit sowie dem fltssigen Umfeld der Zellen (Art/Zusammensetzung des Nahrmediums) ab. Ebenso wie Mikro-
organsimen zeigen auch Saugetierzellen sehr unterschiedliche, vom betrachteten Zelltyp abhéngige Sensitivitaten gegentiber
der Plasmaeinwirkung.

048 PLASMA kurier 1/2014



Kaltes Atmospharendruckplasma \\ Wissenschaft

Diesevielversprechenden Ergebnisse der Grundlagenforschungsind weiter zu systematisieren, um Wirkungsmechanismen auf-
klaren und konkrete therapeutische Optionen ableiten sowie potenzielle unerwiinschte Effekte identifizieren und vermeiden
zu kénnen.

Der aktuelle Stand der Plasmatechnik er6ffnet folgende Einsatzgebiete fir kalte Atmospharendruckplasmen in der Medizin:
— Plasmaanwendungen auf Kérperoberflachen (Haut, Schleimhaut, Wunden, Zahne)

- Plasmaanwendungen in Kérperhéhlen (endoskopisch)

—Plasmaanwendungen im Zuge offener chirurgischer Verfahren

GegenUlberdeminderklinischen Praxis bereits etablierten Laser haben Atmospharendruckplasmaquellen den deutlichen Vorteil
der Zellselektivitat und der Moglichkeit flachiger und schmerzfreier Applikationen.

Plasmaanwendungen sind dabei sowohl als Einzelanwendungen im Sinne von Alternativen zu bestehenden Therapiemdglich-
keiten als auch als ergdnzende Applikationen zur Unterstlitzung anderer Therapien, z.B. Verbesserung der transdermalen Pe-
netration von Wirkstoffen zu sehen.

Uber die technischen, laborexperimentellen und vorklinischen Forschungsergebnisse hinaus gibt es bereits sehr erfolgverspre-
chende Erfahrungen aus der klinischen Praxis, die im Rahmen von Einzelanwendungen, kleinen Fallserien und ersten klinischen
Studien vor allem in der Dermatologie, aber auch in der dsthetischen Chirurgie gewonnen wurden.

Die klinische plasmamedizinische Forschung ist bisher nahezu ausschlieBlich in Deutschland (Berlin, Greifswald, Gottingen,
Minchen, Regensburg) lokalisiert.

Aufgrund der hohen Dynamik der plasmamedizinischen Forschung wéhrend der letzten Jahre und der damit verbundenen zu-
nehmenden Sichtbarkeit auch in 6ffentlichen Medien wurden hohe Erwartungen auf der Seite von Patienten und Arzten ge-
weckt, mit der Plasmamedizin innovative Therapiewerkzeuge fur bisher nicht oder nur unbefriedigend geldste klinische Pro-
bleme in die Hand zu bekommen.

Trotz der Neuheit des Forschungsfeldes lasst sich bereits ein erhebliches 6konomisches Potenzial prognostizieren, das sich auch
in beginnenden wirtschaftlichen Interessen widerspiegelt.

Daher liegt bei den auf dem Gebiet der Plasmamedizin tatigen Forschern und Gerateentwicklern eine hohe Verantwortung, ei-
nerseits zur zgigen Erflllung derartiger Erwartungen beizutragen, andererseits aber nicht mit voreiligen Versprechungen und
ungentigend getesteten Plasmaquellen falsche Hoffnungen zur kurzfristigen Losung einer Vielzahl medizinischer Probleme zu
wecken und mittelfristig die Plasmamedizin in Misskredit zu bringen.

Umdie Glaubwiirdigkeit der bisherigen Forschungsergebnisse und der sich daraus ergebenden therapeutischen Méglichkeiten
nachhaltig unter Beweis zu stellen ist eine zlgige, aber auch sichere Einfihrung erster plasmamedizinischer Behandlungen in
die klinische Praxis zwingend erforderlich. Aufgrund des erreichten Standes der klinischen Forschung haben Plasmaanwendun-
gen in der Dermatologie sowie der plastischen und &sthetischen Chirurgie gegenwartig die hochsten Erfolgsaussichten. Dabei
stehen

—die Nutzung antimikrobieller Plasmaeffekte,

—die plasmaunterstitze Stimulierung der Geweberegeneration sowie

—entziindungsmodulierende Plasmawirkungen

im Fokus therapeutischer Indikationen.

Daraus ergeben sich unter anderem folgende Anwendungsfelder:

—die Untersttzung von Heilungsprozessen mit besonderem Schwerpunkt auf der Behandlung chronischer Wunden,
—die Behandlung infektiéser Hauterkrankungen sowie

—die Behandlung von Dermatitiden.

Im Rahmen klinischer Untersuchungen sind hier positive Plasmaeffekte gezeigt worden. Dartiber hinaus ist nach dem gegen-
wartigen Stand der Forschung die Sicherheit derartiger Plasmaanwendungen gegeben.

Es erscheint daher aus gegenwartiger Sicht realistisch zu erwarten, dass in etwa 5 Jahren erste Plasmagerate fur medizinische
Anwendungen im praktischen Einsatz sind.
Um dieses Ziel zu erreichen sind — neben der Intensivierung der klinischen Forschung — folgende Voraussetzungen zu erfillen:

- Standardisierung der physikalischen und applikativen Parameter medizinisch einsetzbarer Plasmaquellen

—Wissenschaftlich fundierte Analyse der den biologischen und therapeutisch nutzbaren Effekten zugrunde liegenden Wirk-
mechanismen (translational, d.h. von in vitro Gber in vivo bis Einsatz beim Menschen)

—Wissenschaftlich fundierte Nebenwirkungsanalysen (ebenfalls translational)

Eine zligige Schaffung dieser Voraussetzungen ist nur in enger Kooperation zwischen experimenteller Grundlagenforschung
und klinischer Anwendungsforschung moglich.

Aufgrund des bisher hier erreichten Standes der vorklinischen und klinischen Forschung sollten die auf dem Gebiet der Plas-
mamedizin tatigen deutschen Forschergruppen als international offene Clinical Plasma Medicine Core Group hier eine Vor-
reiterrolle einnehmen.

Greifswald, April/Mai 2012
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Stufe 1: keine Verdnderung der DNA. Dieser Behand-
lungsbereichist generell unkritisch und liegt laut den Er-
fahrungen in dem Bereich, in dem auch zellstimulie-
rende Wirkungen des Plasmas zu erwarten sind.

Stufe 2: Mutagenitat. Sollten Mutationen bei einer Plas-
mabehandlung auftreten, so kann dies kritisch sein.
Dass ein solcher Bereich nicht besteht, ist untersucht
worden und wird unten erldutert.

Stufe 3: Zelltod. Dieser Behandlungsbereich ist ebenso
wie Stufe 1 unkritisch, da nach lokaler Plasmabehand-
lung abgestorbene Zellen firr eine eventuelle Mutageni-
tat bedeutungslos sind und mit normalen kérpereige-
nen Mitteln entsorgt werden. Besonders der apoptoti-
sche Zelltod, der vom Plasma ausgeltst werden kann, ist
hier unkritisch.

Zur Stufe 1 gibt es Untersuchungen, die DNA-Schaden
mittels Detektion des phosphorylierten Histons
Gamma-H2AX nach Einwirkung von mit atmosphari-
scher Luft arbeitenden Atmospharendruckplasmaquel-
len auf Hautproben sowie kultivierte Zellen nachweisen
[48, 49]. Dieses phosphorylierte Histon gilt als wichtiger
Marker fur das Auftreten von DNA-Schaden, vor allem
von Doppelstrangbrichen.

Aus bisher unveroffentlichten Ergebnissen mit dem At-
mosphéarendruck-Plasmajet kINPen geht hervor, dass
eine Phosphorylierungvon H2AX nicht mit Plasmaexpo-
sition korreliert werden kann.

In einer Mutagenitatsstudie mithilfe des sogenannten
HPRT-Tests in V79-Zellen (speziell fir Mutagenitatstests
hergestellte Hamsterzellen), der Standard zur Mutage-
nitatsuntersuchung chemischer Substanzen ist [50],
wurde die Plasmawirkung des Atmospharendruck-Plas-
majets kINPen in der Stufe zwei untersucht. In dem Test
werden Saugetierzellen verwendet, die aufgrund einer
bereitsim Vorfeld spezifisch eingefliigten Mutation nicht
in der Lage sind, unter bestimmten Bedingungen zu
Uberleben. Nur wenn ein Mutagen (also eine das Erbgut
verandernde Substanz) diese Mutation wieder rtickgan-
gig macht(sog. Rickmutation), kénnen diese Zellen un-
ter diesen Bedingungen wachsen (Selektivmedium).
Der Test hat keine gesteigerte Riickmutationsrate nach
einer Plasmabehandlung mit dem Atmospharendruck-
plasmajet kINPen ergeben. In den Testergebnissen sieht
man vier Vergleichsbehandlungen (siehe Abb. 2). Die
Zugabe einer mutagenen Substanz (EMS) erzeugt eine
deutliche Reaktion (Abb. 2, ganz links), UV-Strahlung
(Sonneneinstrahlung), die bekannt fur ihre mutagene
Wirkung ist, erzeugt ebenfalls eine signifikante Reak-
tion. Wasserstoffperoxid als reaktives Sauerstoffspezies
(ROS; siehe Punkt 2) bleibt unter der Signifikanzgrenze
und die direkte und indirekte Plasmabehandlung
ebenso.

Derselbe Mutagenitatstest wurde miteinemanderen, in
atmospharischer Luft generierten Atmospharendruck-
plasma durchgefiihrt, auch in diesem Test wurde keine
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gesteigerte Mutationsrate der plasmabehandelten Zel-
len gefunden [51].

Es konnte ferner gezeigt werden, dass durch die Plasma-
behandlung mit dem Argonplasmatorch MicroPlaSter B
keine pro-apoptotischen oder anti-apoptotischen Mar-
ker beeinflusst werden [52].

Zu4.

In Deutschland wurden mehrere klinische Studien bzw.
Fallberichte zur Anwendung von kaltem Atmosphéren-
plasma auf der Haut sowie auf akuten und chronischen
Wunden realisiert und dokumentiert bzw. publiziert. Die
erste klinische Studie in Minchen begann bereits im
Jahre 2005. Die antimikrobielle sowie wundheilungsfor-
dernde Wirkung kalter Atmospharendruckplasmen
konnte damitgezeigt werden. Essind bisher keinerlei un-
erwinschte schwerwiegende Nebenwirkungen im Er-
gebnis dieser Plasmabehandlungen bekannt geworden.
Im Ergebnis der in Minchen seit 2005 durchgefiihrten
klinischen Anwendungen eines Argon- basierten Atmo-
spharendruck-Plasmatorch zur Behandlung chronischer
Wunden ergaben nach tber 3.200 Behandlungen von
mehr als 370 Patienten keine unerwiinschten Nebenef-
fekte. Es wurde insbesondere gezeigt, dass die mikro-
bielle Kontamination der behandelten Wundareale
durch Plasmabehandlung verringert werden konnte.
Wundheilungsférdernde Effekte wurden ebenfalls
nachgewiesen [32, 33, 52-59].

Im Rahmen einer Probandenstudie konnte ein tenden-
ziell positiver Einfluss einer Plasmabehandlung unter
Verwendung des kINPen Med auf die Heilung von mit ei-
nem CO,-Laser gesetzten oberflachlichen Hautwunden
gezeigt werden. Eine Nachuntersuchung der behandel-
ten Hautareale nach 6 und 12 Monaten ergab keinerlei
Anzeichen auf prakanzerogene Veranderungen, womit
die unter Punkt 3. erlauterten Ergebnisse aus In-vitro-
Untersuchungen zur Mutagenitat unterstitzt werden
[60, 61].

In weiteren, teilweise noch nicht vollstandig publizier-
ten klinischen Untersuchungen unter Verwendung der
Atmosphéarendruck-Plasmaquellen PlasmaDerm® und
kINPen Med konnten deren wundheilungsférdernde
Wirkungen demonstriert werden [62-66].

Zu 5.

Basis firzukunftig zu erwartende Anwendungen sind ei-
nerseits antimikrobielle Wirkungen und andererseits
nichtletale, Saugetierzellen (eukaryotische Zellen) und
Gewebe gezielt und kontrollierbar modifizierende Plas-
maeffekte. Darausergebensich unteranderemfolgende
Anwendungsfelder:

—die Unterstlitzung von Heilungsprozessen mit beson-
derem Schwerpunkt auf der Behandlung chronischer
Wunden,

—die Behandlung infektidser Hauterkrankungen sowie

—die Behandlungvon entziindlichen Hauterkrankungen
(Dermatitiden).



Aufgrund des erreichten Standes der klinischen For-
schung haben Plasmaanwendungen in der Dermatolo-
gie sowie der plastischen und asthetischen Chirurgie ge-
genwartig die hdchsten Erfolgsaussichten. Dabei stehen
die Nutzung antimikrobieller Plasmaeffekte, die plas-
maunterstitzte Stimulierung der Geweberegeneration
sowie entziindungsmodulierende Plasmawirkungen im
Fokus therapeutischer Indikationen. Weiterhin wurden
schmerzlindernde Wirkungen einer Behandlung mit kal-
tem Atmosphdarendruckplasma beschrieben. Ein weite-
res erfolgversprechendes, gegenwartig allerdings noch
im Stadium der Grundlagenforschung befindliches Ge-
bietistder Einsatzvon kaltem Atmospharendruckplasma
zur Krebsbehandlung.
AufeinemimRahmendesinternationalen postgradualen
Weiterbildungsstudienganges fiir Asthetische Laserme-
dizin (Diplomain Aestetic Laser Medicine—DALM) durch-
geftihrten Workshop ,, Clinical Concepts in Plasma Medi-
cine” (Greifswald, 28.04.2012) wurde von allen zum
damaligen Zeitpunkt auf dem Gebiet der Plasmamedizin
klinisch tatigen deutschen Arbeitsgruppen (Berlin, Got-
tingen, Greifswald, Minchen) ein Nationales Konsensus-
papier ,Clinical Plasma Medicine — Position and Per-
spectives 2012" erarbeitet, welches 2013 im Journal
,, Clinical Plasma Medicine” veroffentlicht wurde [67].
Anden Grundaussagen dieses Nationalen Konsensuspa-
piers hat sich bisher nichts geandert, daher soll es zur
lllustration der Anwendungsperspektiven von kaltem
Atmospharendruckplasma in der Medizin hier vollstan-
digdokumentiert werden (siehe Kasten Seite 48 und 49).
In weiteren, seither publizierten Forschungsarbeiten
wurden die Stimulation der Genexpression von Schlis-
selmolektlen der Wundheilungskaskaden, die Beein-
flussung der Kollagenbildung sowie schmerzlindernde
Wirkungen durch Behandlung mit kaltem Atmosphé-
rendruckplasma gezeigt [25, 52, 57].

Eine Zusammenfassung des gegenwartigen Standes
der Plasmaanwendung in vivo in Tierexperimenten so-
wie klinischen Studien und Fallberichten findet sich in ei-
ner aktuellen Ubersichtsarbeit [68].

Eine Ubersicht zu den Anwendungsperspektiven von
Plasma in der Krebsbehandlung wird ebenfalls in einer
aktuellen Ubersichtsarbeit gegeben [69].

Zu 6.

Fur einige Anwendungen ist die Plasmawirkung auf die
Oberflachen von in den Kérper implantierten Materia-
lien, so z. B. zahnmedizinische oder orthopadische Im-
plantate, gerichtet. Es wird eine Zerstérung mikrobieller
Biofilme angestrebt. Umgebende Gewebe kdnnen bei
Plasmaanwendung abgedeckt werden. Die Temperatur
der Implantate liegt wahrend der Behandlung durch Jus-
tierung der Plasmaparameter im biologisch unkritischen
Bereich.

Atmospharische Plasmen sind grundsatzlich dazu geeig-
net, Biofilme zu desintegrieren. Biofilme spielen fir die
Pathogenese periimplantarer Erkrankungen sowohl in
der Zahnmedizin als auch in der Orthopadie eine ent-
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scheidende Rolle. Die zurzeit klinisch verwendeten Im-
plantatoberflachen besitzen eine raue Oberflachentex-
tur. Diese Mikrostruktur erméglicht die stabile Osseoin-
tegration. Diese biologisch akzeptablen Oberflachen
weisen allerdings auch das Risiko der mikrobiellen Be-
siedlung auf. Mit bekannten Methoden ist es zurzeit
nicht moglich, mikrobielle Biofilme von Implantatober-
flachen zu entfernen, ohne die Mikrostruktur zu zersto-
ren. Zur Anwendung kommen chemische und abrasive
Verfahren. Chemische Verfahren hinterlassen eine in-
takte Biofilmmatrix, die eine Wiederbesiedlung der Im-
plantatoberflachen durch Osteoblasten behindert. Ab-
rasive Verfahren wie Pulverstrahleinsatz oder Politur der
Oberflache alterieren umgebende Gewebe durch
Fremdkorpereintrag. Plasmabehandlung erméglicht in
Kombination mit wenig alterierenden Verfahren, wie z.
B. Luft-Wasser-Spray, die vollstandige Entfernung von
Biofilmen auf mikrostrukturierten Oberflachen. Bei die-
ser Behandlung wird ausschlieBlich eine Zerstérung mi-
krobieller Biofilme angestrebt. Umgebende Gewebe
kénnen wahrend der Behandlung abgedeckt und dem
Einfluss der Bestrahlung entzogen werden. Die Tempe-
ratur der Implantate liegt wahrend der Behandlung
durch Justierung der Parameter im biologisch unkriti-
schen Bereich [70, 71]. «
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Die PMS Akademie stellt sich vor

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

Die PMS Akademie befindet sich aktuell im Aufbau zu ei-
ner freien Forschungs-, Lehr- und Bildungseinrichtung im
Fachbereich der Plasmatechnologie. Sie hat ihren Sitz in
Bad Ems an der unteren Lahn im Bundesland Rheinland-
Pfalz der Bundesrepublik Deutschland.

Mit der PMS Akademie stellt das Unternehmen plasma
MEDICAL SYSTEMS® GmbH eine unabhangige Struktur
und Institution fir die Forschung zur Verfiigung. Unab-
hangig, weil die PMS Akademie empirische Studien der
Plasmatherapie zur Anwendung am Beispiel des Medizin-
produktes plasma ONE mithilfe teilnehmender Arzte
durchfihrt, die das Medizinprodukt plasma ONE gekauft
und in ihrer taglichen Praxis im Einsatz haben.

Die Erfassung der Behandlungsergebnisse erfolgt auf der
Grundlage eines von der PMS Akademie im Vorfeld fest-
gelegten, einheitlichen Protokolls. Auftrage fur objektive
Studien werden von der PMS Akademie an zertifizierte
Forschungs- und Dienstleistungsinstitute sowie Fachex-

perten weltweit vergeben, um Forschungsergebnisse aus
dem Bereich der Plasmatechnologie zu erhalten.

Auf den Internetseiten der PMS Akademie stehen lhnen
Publikationen der PMS Akademie, aber auch anderer
Institutionen und Personen zur Verfiigung. Standig kom-
men neue Forschungs- und Studienergebnisse im Auftrag
der plasma MEDICAL SYSTEMS® GmbH hinzu. Nach und
nach wird auf dieser Seite das jeweilige frei agierende Ex-
pertenteam in den Fachbereichen Medical, Dental, Veteri-
nar und Hygiene vorgestellt. Diese Teams versichern, dass
ihre Ergebnisse objektiv und nachvollziehbar ermittelt und
verdffentlicht werden. Schauen Sie also bei den Internet-
seiten der PMS Akademie vorbei und nutzen sie die lhnen
gebotene Mdglichkeit, sich regelmaBig tber Forschungs-
fortschritte in der Plasmatechnologie informieren zu kén-
nen.Somaochte die PMS Akademie auf Basis der besten ver-
fugbaren wissenschaftlichen Daten die Versorgung von
Patienten durch die Plasmatechnologie gewahrleisten.

I?I\I\SACADEI\I\V
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Die PMS Akademie

Die PMS AKADEMIE arbeitet zurzeit mit folgenden unabhén-
gigen Partnern zusammen:

Wissenschaftliche Kooperationspartner
» Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
» Leibniz-Institut fur Plasmaforschung und Technologie e.V.
(INP Greifswald)

Klinische Kooperationspartner

» Charité — Universitatsmedizin Berlin

» UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (im Aufbau)
» UKR Universitatsklinikum Regensburg

» St. Lukas Klinik Solingen

» ACTA Academisch Centrum Tandheelkunde Amsterdam

» KABEG Klinikum Klagenfurt

Labore/Vertragspartner

» Institut fur Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam MVZ
GbR

» Dr. Brill + Partner - Institut fir Hygiene und Mikrobiologie,
Hamburg

» IUTA Institut fUr Energie- und Umwelttechnik e.V.
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Prufbericht Nr. L13/0193.4:

Medizinische Mikrobiologie -
Empfindlichkeitsprifung von
mikrobiellen Krankheitserregern
gegen Chemotherapeutika

Teil 3: Agar-Diffusionstest (DIN 58940-3:2007)

1. Allgemeine Informationen und Material

1.1 Auftraggeber
Auftraggeber:

Auftragsdatum:

plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH, Herr Gerhard Hinterkopf,

Viktoriaallee 1, 56130 Bad Ems, Deutschland

26.08.2013

1.2 Identifizierung des Priiflaboratoriums

Standort:

Prifungsleiter:

Wissenschaftliche Mitarbeiter:

Laborversuche:

1.3 Identifizierung des Verfahrens

Name des Produkte:
Seriennummer:
Instrumentensonden:
Hersteller:
Lieferdatum:

1.4 Priifbedingungen

Zeitraum der Prifung:

Einwirkungsintensitaten:

Einwirkzeiten:

Abstand zum Prtfkorper:

Pruftemperaturen:
Bebritungstemperatur:
Neutralisationsmittel:
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Dr. Brill + Partner GmbH

Institut fir Hygiene und Mikrobiologie, Stiegstiick 34, 22339 Hamburg
Dipl.-Biol. Dr. rer. nat. Florian H. H. Brill

Dipl.-Biol. Henrik Gabriel, Dipl.-Biol. Dr. rer. nat. Jan-Hendrik Klock
Carmela Janicke

plasma ONE

31210429-040-011

PS12 (Dental)/B09 (Medikal)

Plasma Medical GmbH, 56130 Bad Ems, Deutschland
20.08.2013

20.08.bis06.11.2013

Stufe3+5

1+ 2 Minuten

<1,2und3mm

20°C+2°C

30bzw. 36°C +1°C

30 g/L Polysorbat 80, 3 g/L Lecithin, 30 g/L Saponin,
1 g/L Histidin, 5 g/L Natriumthiosulfat (TLSH-Nt)
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Identifizierung der Prifstamme: Staphylococcus aureus ATCC 6538
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442
Candida albicans ATCC 10231
Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum ~ ATCC 10953
Streptococcus sanguinis ATCC 10556
Streptococcus mutans

2. Methoden

Grundlage der Untersuchungen war die DIN 58940, Teil 3 , Medizinische Mikrobiologie — Empfindlichkeitsprifung
von mikrobiellen Krankheitserregern gegen Chemotherapeutika—Teil 3: Agar-Diffusionstest” (Stand Oktober 2007).
Das Wirksystem aus dem Gerat plasma ONE in Verbindung mit den Instrumentensonden PS12 (Dental) bzw. B09
(Medikal) und den zugehérigen Patientensonden benétigte einen Abstand von mehr als 0 und weniger als 1 mm zur
Prufoberflache, um korrekt arbeiten zu kdnnen. War der Arbeitsbereich erreicht, so ertdnte ein Pfeifton und die Licht-
erscheinungin der glasernen Instrumentensonde verstarkte sich. Um einen stabilen Abstand zu erreichen, wurde ein
Versuchsaufbau entwickelt (siehe Abbildung 1, Folgeseite). Dabei wurde der ideale Abstand mit ca. 0,4 mm ge-
schatzt. Dazu wurde die Patientensonde in einen Bohrstander eingespannt und der Abstand zum Priifkdrper be-
stimmt. Dieser wurde arretiert und wurde bei erneutem Herunterdriicken exakt gehalten. Die Instrumentensonde
wurde dabei Gbereinen 1kQ Widerstand mit der Patientensonde gekoppelt, um den Hautwiderstand eines Patienten
zu simulieren.

3. Ergebnisse
Die Ergebnisse der Prifung nach DIN 58940-3:2007* sind in den Tabellen 1 bis 6 dargestellt. Im Folgenden sind die
Mittelwerte aus 4 bis 6 Parallelen bei einem Abstand von unter 1 mm zusammengefasst:

Testkeim Parameter Sonde, Intensitatsstufe, Einwirkzeit und Hemmhofdurchmesser [mm]
PS12 (Dental) B09 (Medikal)
Stufe 3 Stufe 5 Stufe 3 Stufe 5

Tmin | 2min 1 min 2 min 1 min 2 min 1 min 2 min

Staphylococcus aureus Mittelwert | 2,2 7,0 44 12,2 1,0 8,0 13,8 17.3
Std.abw. 1,9 1,9 4,0 1.3 14 54 4,6 6,2
Pseudomonas aeruginosa Mittelwert | 3,2 54 6,4 9,6 23 4,5 16,8 19,3
Std.abw. 1,6 1,1 1,5 1.1 1,0 0,6 59 6,2
Candida albicans Mittelwert | 4,3 11,0 13,2 16,0 11,5 12,2 23,2 31,3
Std.abw. 1.9 3,0 1.5 1,1 2,9 2,5 3.8 6,2
Fusobacterium nucleatum Mittelwert | 6,2 9,2 10,2 13,7 55 6,3 13,7 17,3
Std.abw. 4,6 4,7 3,7 5.0 6.3 59 7.1 8,2

Strepiococcus muitans Mittelwert 4,8 57 9,0 10,7 0,0 4.8 11,8 8,2
Std.abw. 1.8 0.8 2.4 0.8 0.0 4,2 1,0 6.5
Streptococcus sanguinis Mittelwert | 2,8 1.7 9,0 13,5 33 4.8 14,8 17.5

Std.abw. 1,9 2,7 1.3 2,8 3,2 4,7 5,0 6,4

4. Schlussfolgerungen

Das Verfahren aus dem Gerat plasma ONE mit beiden Sonden-Typen PS12 (Dental) und B09 (Medikal) zeigte eine
bakteriostatische Wirksamkeit gegen die wichtigen Krankenhausinfektionserreger Staphylococcus aureus und Pseu-
domonas aeruginosa sowie relevante Erreger im Dentalbereich (Candida albicans, Fusobacterium nucleatum, Strep-
tococcus mutans und Streptococcus sanguinis) aufweist. Die Wirksamkeit war abhangig von dem Abstand der Son-
den zu der behandelten Oberflache. Der Abstand musste zwischen 0 mm und 1 mm betragen, damit in diesem Ver-
suchsmodell eine Wirksamkeit nachweisbar war.

* Prufverfahren akkreditiert nach DIN EN ISO/IEC 17025. Prifbericht ausgestellt durch die Dr. Brill + Partner GmbH, Stiegsttick 34, 22339 Hamburg, Telefon +49 40 557631-0, Telefax
+4940557631-11, www.brillhygiene.com. Auch auszugsweise Vervielfaltigung und Weitergabe dieses Priifberichts nur nach schriftlicher Genehmigung. Die Priifergebnisse beziehen
sich ausschlieBlich auf die gepruften Gegenstande. Informationen zur Messungenauigkeit auf Anfrage. © Dr. Brill + Partner GmbH 2013
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AuBerdem hatten Einwirkzeit sowie die Intensitatsstufe einen Einfluss auf die Wirksamkeit des Verfahrens. Es gilt,
dass die hohere Intensitat und die langere Einwirkzeit auch zumindest tendenziell ein héheres Wirkpotential aufwie-
sen. Die Sonde B09 zeigte dabei eine bessere Hemmwirkung als die Sonde PS12.

Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass das Gerét bei Einstellung des richtigen Abstandes zur zu behandeln-
den Oberflache eine starke bakteriostatische und levurostatische Wirksamkeit zeigt. Die resistentesten Prufkeime
waren Pseudomonas aeruginosa und Streptococcus mutans.

Es kann dabei davon ausgegangen werden, dass diese Wirksamkeit auch gegen antibiotika-resistente Bakterien, z.B.
MRSA (Methicillin-Resistenter Staphylococcus aureus), ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase produzierende
Bakterien) oder VRE (Vancomycin-Resistente Enterokokken) gegeben ist. Diese Bakteriengruppen werden gegen-
Uberdem Wirkprinzip "Plasma" nach unserer Einschatzung keine groBere Resistenz aufweisen, als die Standardprif-
organismen Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa und Candida albicans. Es wird jedoch empfohlen, er-
ganzend Wirksamkeitspriifungen gegen entsprechende Zielorganismen durchzufihren.

Abb. 1a & b: Versuchsaufbau zu Einhaltung eines definierten Abstands zwischen Sonde und Priifflache — Abb.2a & b: Versuche mit Staphylococcus aureus ;
Oben: Exemplarische Darstellung der Hemmhofe mit der Sonde PS12 beilntensitat 3 und 1 Minute Einwirkzeit (links) bzw. 5 und 2 Minuten; Unten: Hemmhaofe
mit Sonde BO9 bei Intensitat 3 bzw. 5 (oben/unten) und bei 1 bzw. 2 Minuten Einwirkzeit (links/rechts). — Abb. 3: Versuche mit Pseudomonas aeruginosa; Oben:
Exemplarische Darstellung der Hemmhaofe mit der Sonde PS12 bei Intensitat 3 bzw. 5 (oben/unten) und bei 1 bzw. 2 Minuten Einwirkzeit (links/rechts); Unten:
Hemmhafe mit Sonde B09.
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Thermografische Bildgebung
der Warmebildung und histologische
Untersuchungen mit
plasmabehandelter Haut

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

Zusammenfassung

Zur Anzeige der Oberflachentemperatur von Objekten
wird die Thermografie (Trautwein et al. 2008) als bildge-
bendes Verfahren angewendet. Dabeiwird die Intensitat
der Infrarotstrahlung, die von einem Punkt ausgeht, als
MaB fur dessen Temperaturverwendet. Eine Warmebild-
kamera wandelt die fur das menschliche Auge unsicht-
bare Infrarotstrahlung in elektrische Signale um. Daraus
erzeugtdie Kameraein Bild in Falschfarbenimsichtbaren
Farbspektrum. Plasma wurde zunachst auf Schweine-
haut angewendet. Dabei wurde gezeigt, dass sich die
Haut aufgrund der Anwendung des Plasmagerats nicht
Uber die Korpertemperatur erwarmt. Des Weiteren
wurdevom pathologischen Institutam St. Vincenz-Kran-
kenhaus (Limburg) durch Gewebeschnitte eines mit
Plasma behandelten Schweineohrs ermittelt, dass sich
die Hautschichtung und auch die Morphologie der Kera-
tinozyten und Fibroblasten der Haut aufgrund der
Plasma-Anwendung nicht verdndern. Die letztendliche
Anwendung von kaltem Plasma auf der Haut eines Pro-
banden bewirkte eine Durchblutungsférderung, was
thermografisch nachgewiesen wurde.

Methoden
Das Plasma produzierende Medizinprodukt wurde mit
der Sonde PS30 bestlickt und die Intensitat-Stufe 5 ein-

e

Abb. 1: In zw6lf Quadranten eingeteiltes Stiick Schweineohr. — Abb. 2: Durchftihrung der
Unterspritzung der Haut eines Schweineohrs mit Hyaluronséure.

gestellt. Auf der Hautoberflache eines Stiicks Schweine-
schwarte wurde das so vorbereitete Plasmagerat 2,5 Mi-
nuten angewendet und thermografische Aufnahmen
des Aufwarmungsprozesses angefertigt.

Zudem wurden Stlcke eines Schweineohrs vom patho-
logischen Institut am St. Vincenz-Krankenhaus einer Be-
handlung mit Plasma unterzogen. Das Schweineohr
wurde in zwo6lf Quadranten eingeteilt.

Die Quadranten 1-4 wurden nicht weiter behandelt. Die
Dermis der Quadranten 5-8 wurden zentral mit Hyalu-
ronsaure (Restylane) unterspritzt.

.1—

Abb. 3a—c: Erster Quadrant des Schweineohrs (a): Keine Behandlung; (b): Stanzbiopsie; (c): zentrales Loch.
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07.05.2014 16:40:18 ~ OT.D5J'2014 16:40:40

FLIR T620bx

Abb. 4a & b: Thermografische Aufnahmen der Schweineschwarte direkt nach der Plasmabehandlung (a)
Abb. 5a & b:Histologie der Schweinehaut ohne Praparierung vor (a) und nach der Plasma-Anwendung (b).

Die Quadranten 9-12 wurdenkreisformigmit Tuschede- ~ Ergebnisse

ckend schwarz tatowiert (Abb.1). Das behandelte

Schweineohr wurde daraufhin fir 24 h zum Einziehen ~ Thermografische Untersuchungen der

der Hyaluronsdure und der Tusche bei 7 °C gelagert. Vor ~ Hautoberflache eines Stiick Schweineschwarte
der Behandlung mit Plasma wurde das Schweineohr mit ~ Die Anwendung von Plasma auf der Hautoberflache ei-
Seife und Alkohol gereinigt. Es folgte die Anwendung  nes Stlick Schweineschwarte fuhrte zu keiner Erwar-
des Plasma produzierenden Medizinproduktes am pra-  mung der Haut Uber die kritische Grenze der EiweiBde-
parierten Schweineohr mit Sonde PS12, Intensitdt 5und  naturierung hinaus (> 42 °C).

einer Anwendungsdauer von 2,5 Minuten. Nach der  In Abbildung 4 ist eine kreisrunde Warmeentwicklung
Plasmabehandlung wurden Gewebeschnitte angefer-  von 23,6 °C auf 26,5 °C (a) gezeigt. Eine deutliche Ab-
tigt und mikroskopisch untersucht, was folgend am Bei-  kihlung erfolgte innerhalb von 20 Sekunden (b).

spiel des ersten Quadranten gezeigt wird.

AbschlieBend wurden thermografische Fotos einer  Histologische Untersuchungen der Hautschichten
Hand eines Probanden aufgenommen, dermitdemPlas-  eines Schweineohrs

magerat (Sonde: PS30, Intensitat: 5, Anwendungs- Die Gewebeschnitte des Schweineohrs zeigten keine
dauer: 2,5 Minuten) behandelt worden ist. Veranderung der Hautschichten. Die morphologischen
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Abb. 8a

Abb. 8b

Abb.9a

FLIR0022 jpg

Abb.9b

Abb. 7a & b: Histologie der mit Tusche tatowierten Schweinehaut vor (a) und nach der Plasma-Anwendung (b). — Abb. 8a & b: Thermografische Aufnahmen einer Probandenhand vor (a) und
nach der Plasmabehandlung (b). — Abb. 9a & b: Thermografische Aufnahmen einer Probandenhand direkt nach (a) und 26 s nach der Plasmabehandlung (b).

Eigenschaften der Keratinozyten und Fibroblasten blie-
ben ebenfalls unverandert.

Die Infiltrate Hyaluronsaure und Tusche veranderten sich
nicht aufgrund der Plasma-Behandlung.

Thermografische Untersuchungen der Hautober-
flache einer Hand eines Probanden

Die Anwendung des Plasmagerats an einer Hand eines
Probanden erzielte eine Durchblutungsférderung, die
mit den folgenden Abbildungen erlautert wird.

Es zeigte sich eine Warmeentwicklung von 32,1 °C auf
41,8 °C unter Ausbreitung der Warme entlang der Blut-
gefdBe und in die Peripherie.

Durch Plasma angeregte Raumluft drang in das Gewebe
der Hand ein und bewirkte eine kurzweilige zellulare Un-
terversorgung. Diese Unterversorgung bewirkte wie-
derum eine GefaBerweiterung. Die GefaBerweiterung
duBerte sich in einer langsamen Warmeverteilung in das
Gewebe nach approximal entlang der Blutbahnen.
Mehrmalige Anwendung des Plasmagerats hintereinan-
der erwdrmte die Haut nicht Gber Korpertemperatur.

Diskussion

InLaborversuchen wurden keine Veranderung der Haut-
schichtung sowie der Morphologie der Keratinozyten
und Fibroblasten aufgrund der Behandlung von Schwei-
nehautoberflachen mit Plasma ermittelt. Ebenfalls
wurde keine Veranderung der Infiltrate Hyaluronsaure
und Tusche festgestellt. Die Temperatur der Behand-
lungsstelle stieg nicht Gber 42 °C. Zudem foérderte die
Plasmabehandlung in dem hier besprochenen Versuch
die Durchblutung der Haut der Hand eines Probanden.
Diese Ergebnisse stimmen optimistisch, dass das Medi-

zinprodukt plasma ONE Einzug in Praxen unterschiedli-
cher Fachbereiche halten kénnte. Die Forderung der
Durchblutung kénnte eine weitere Indikation sein, bei
der das Plasmagerat als Therapiemethode angewendet
werden kann.

Literaturnachweis

Trautwein, A. X., Kreibig, U., Huttermann, J. 2008. Physik fir Me-
diziner, Biologen, Pharmazeuten. 466 Seiten.Walter de Gruyter Ver-
lag, ISBN: 9783110211290.

Kontakt

Praxis fiir Oralchirurgie
Dr. med. dent. Christoph Blum
Taunusallee 7-11

56130 Bad Ems

Tel.: 02603 9362590

Fax: 02603 9362591

Pathologisches Institut

am St.Vincenz-Krankenhaus

Auf dem Schafsberg

65549 Limburg

Tel.: 06431 292-0

Fax: 06431 292-4163
www.st-vincenz.de/institute/pathologie.php
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Empirische Studien aus dem Praxisalltag

mit plasma ONE

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

Empirische Studien sind nur mit der Unterstitzung
von Arzten méglich, die offen fir neue Entwicklungen
sowie motiviert sind, bei der Etablierung dieser neuen
Entwicklungen mitzuwirken. In den folgenden Kapi-
telnwerden Praxisfalle aus Praxen eben dieser offenen
und motivierten Arzte vorgestellt.

Das Plasmagerat wurde bei traumatischen, iatroge-
nen und chronischen Wunden eingesetzt, mit der Ab-
sicht, die Wundheilung zu unterstitzen und zu be-
schleunigen. Infektionen und Infektionskrankheiten
kénnen im und am gesamten menschlichen Kérper
auftreten. Unterschiedlichste Infektionserkrankun-
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gen wurden mit Plasma behandelt, um herauszufin-
den, ob Mdglichkeiten bestehen, Krankheiten mit
Plasma symptomatisch oder sogar kausal zu heilen.
Die Plasmatherapie wurde auch bei der Behandlung
von Schmerzen unterschiedlicher Ursache eingesetzt,
da sie eine mogliche Erweiterung des Therapieange-
bots bei akuten wie auch chronischen Schmerzen dar-
stellen kann.

Aktuell sind 57 Arzte an den Studien beteiligt, die bis
jetzt Ergebnisse von 240 Probanden vorgelegt haben.
Ausgewahlte Beispiele werden in den folgenden Kapi-
teln erlautert.




Eine Plasmabehandlung fordert eine
schnellere Wundheilung

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

Wunden sind Beschadigungen der Haut, die durch un-
terschiedliche Einflisse entstehen kénnen. Wunden
kénnen nach ihrem Entstehungsmechanismus einge-
teilt werden (Lippert 2006). Drei Grundarten werden
unterschieden: traumatische, iatrogene und chronische
Wunden.

Traumatische Wunden entstehen zum GroBteil durch
Unfalle. Mechanisch verursachte (traumatische) Wun-
den kénnen durch scharfe oder durch stumpfe Gewalt,
aberauch Skalpierung entstehen. Druckgeschwire (De-
kubitus, Leffmann et al. 2002) zéhlen ebenfalls zu den
traumatischen Wunden. Verbrennungen, Verbrihun-
gen oder Erfrierungen verursachen thermische Wun-
den. Den thermischen Wunden gleichen haufig die che-
mischen Wunden. Sie werden haufig durch Veratzun-
gen durch Sauren (Koagulationsnekrose) oder Laugen
(Kolliquationsnekrose) verursacht. Aktinische oder
Strahlenwunden entstehen durch Bestrahlung durch
beispielsweise Rontgenstrahlen oder radioaktive Iso-

tope. Strahlenwunden dhneln in manchen Punkten den
Brandwunden. Die Heilung von Strahlenwunden ist je-
doch problematischer, weil die Strahlenwirkung auf den
Gesamtorganismus den Heilungsprozess zusatzlich ne-
gativ beeinflusst.

latrogene Wunden werden meistens zur Heilung und
somit bewusst zugefihrt (Inzisionen, Punktionen, La-
serbehandlungen, Spalthautentnahmen oder Amputa-
tionen).

Eine Wunde wird als chronisch eingestuft, wenn Wun-
den innerhalb von vier Wochen keine Heilungstendenz
zeigen. Chronische Wunden werden nach unterschied-
lichen Kriterien beurteilt (Danzer 2009).

Die Wundheilungkann durch unterschiedliche Faktoren
beeintrachtigt werden. Hierbei konnen das Alter des Pa-
tienten, Stoffwechselstérungen, der Ernahrungszu-
stand, Immunstatus oder Infektionserkrankungen, ein
gestodrter Hormonstatus, aber auch verabreichte Medi-
kamente und Durchblutungsstérungen zu Komplikatio-

PLASMA kurier 1/2014 061



A

e

Die Wundheilung wird in vier Phasen eingeteilt (Lippert 2006):

Exsudative Phase Unmittelbar nach der Wundsetzung

Blutung stellt den ersten Schritt des Verschlusses der Wunde durch die Blutgerinnung dar

Resorptive Phase

Abwehr maglicher Infekte vom Immunsystem
Enzymatischer Abbau abgestorbener Zellen

Proliferative Phase Auffillen von Gewebeliicken

VerschlieBung der Wunde von den Wundrandern ausgehend nach innen durch Hautbildung

Reparative Phase

Komplettierung der angelegten Gewebe

nen beider Wundheilung fhren. Stérungen der Wund-
heilung kénnen nach Zeit und Ursache eingeteilt wer-
den (Lippert 2006). Einen viel diskutierten Stellenwert
nehmen postoperative Wundinfektionen ein (Harbarth
2006).

Komplikationen beider Wundheilungwerden durch un-
terschiedliche Therapien wie Salbenbehandlung von
Narben, Abnahme von Narbenwucherungen oder Gabe
von Antibiotika bei durch Mikroorganismen infizierten
Wunden behoben. Es gibt jedoch Félle, in denen diese
Therapien wenig oder gar nicht erfolgreich sind. Daher
soll durch Studien zur Anwendung des Medizinproduk-
tes plasma ONE MEDICAL und DENTAL eine Therapie-
methode von Wundheilungsstérungen etabliert wer-
den, die begleitend oder alternativ zu konventionellen
Therapien verwendet werden kann. Die folgenden Ka-
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pitel stellen erste Praxisfalle vor, bei denen das Plasma-
gerdt bei traumatischen, iatrogenen und chronische
Wunden eingesetzt wurde und die Wundheilung unter-
stitzt und beschleunigt werden konnte.
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Anwendung von Plasma bel
verschiedenen Hautdefekten

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth', Dr. med. Christoph Blum?,
Dr. med. Gustav Lohse3, Dr. med. Barthel Kratsch und Dr. med. Thomas Huda*

Kurzbeschreibung

Als Ulcus (Geschwiir) werden Hautdefekte unterschied-
lichen Ursprungs (Atiopathogenese) genannt (Altmeyer
und Paech 2010). Das Geschwr reicht so tief, dass kein
Oberflachen- oder Tiefenepithel zur Uberwachsung des
Defektes mit Epithelzellen (Reepithelisierung) mehrvor-
handen ist. Daher erfolgt die Abheilung eines Ulcus un-
ter Ausbildung einer Narbe.

In diesem Artikel werden Praxisfalle eines 20-jahrigen
Ulcus cruris bei progressiver systemischer Sklerodermie,
einesweiteren Ulcusam Bein, eines traumatischen Ulcus
im Mundraum und postoperativen Wundinfektionen
besprochen, die mit Plasma behandelt wurden. Eine sys-
temische Sklerodermie duBertsich beispielsweise mit ei-
ner Sklerosierung (Verhartung) von Haut und Unterhaut
(Altmeyer und Paech 2010). Ein traumatischer Ulcus ist
ein Geschwiir nach einer physikalischen oder chemi-
schen Verletzung (Trauma). Der Eintritt von Mikroorga-
nismen (Infektion) in eine Wunde mit den charakteristi-
schen Zeichen einer lokalen Entziindung wird Wundin-
fektion genannt (Harbarth 2006).

Bei Wundinfektionen nach einem operativen Eingriff
spricht man von postoperativen Wundinfektionen. Vier
derfunfbesprochenen Praxisfalle stammen aus den der-
matologischen Praxen von Dr. med. Barthel Kratsch und
Dr. med. Thomas Huda in Bad Ems und Dr. med. Gustav
Lohse in Ludwigshafen. Ein Praxisfall stammt aus der
oralchirurgischen Praxisvon Herrn Dr. Christoph Blumin
Bad Ems. Die Anwendung der Plasmatherapie an so un-
terschiedlichen Bereichen des menschlichen Koérpers
zeigt die vielfaltige Anwendbarkeit des Plasmagerates
zur Verbesserung des Heilungsprozesses von Ulzera und
Wundinfektionen mit unterschiedlichen Ursachen. Be-
sonders erfreulich ist der Fall einer Patientin, die seit 20
Jahren an offenen Wunden an den Beinen leidet. Sie
wird seit Mai diesen Jahres taglich mit Plasma behandelt.
Kleinere Wunden sind mittlerweile verschlossen und

eine groB3flachige Wunde epithelisiert von unten heraus
(nicht von den Wundréndern nach innen), was eine vor
der Plasmabehandlung unumganglich erscheinende
Amputation abwenden kann. Innerhalb von 2 Wochen
wurde eine vollstandige Abheilung eines Ulcus am Bein
eines anderen Patienten und sogar eine Abheilung zwei
unterschiedlicher postoperativen Wundinfektionen von
zwei weiteren Patienten innerhalb einer Woche be-
wirkt.

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Zahnarztes

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-

lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie durch den Zahn-
arzt
Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.
Intensitats- Anwendungs-
Praxisfall Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS36 5 (taglich, seit 20 Dermatologe
05/2014) — Patientin
2 PS40 2x4 2 Dermatologe
3 PS12 5 2 Zahnarzt
4 PS30 2x3,5 2 Dermatologe
5 PS40 2x4 2 Dermatologe

Tabelle 2: Behandlungsparameter der Praxisfélle der Studie , Anwendung von Plasma bei un-

terschiedlichen Hautdefekten”.

' Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach. ? Praxis fur Oralchirurgie, Bad Ems. 3 Praxis fir Haut- und Geschlechtskrankheiten, Ludwigshafen.

“Praxis fur Chirurgie, Bad Ems.
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Abb. 1

furinsgesamt 20 Minuten behandelt, Praxisfall 1.

Hintergrund und Fragestellung

Ulzera und Wundinfektionen sind teilweise schwierig zu
behandeln. Besonders wiederkehrende Aufbriiche von
Ulzera und Wundinfektionen sind belastend und hau-
fig auch immer wieder mit Schmerzen verbunden.
Daher wird mit dieser Studie ermittelt, ob die Plasma-
therapie ein alternatives Instrument darstellt, um die
Wundheilung von Ulzera und Wundinfektionen zu ver-
bessern.

Methoden

Parameter der Datenerhebung und Behandlungspara-
meter der ersten flnf Praxisfalle unterschiedlicher Haut-
defekte sind im Folgenden tabellarisch aufgelistet.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Um bei der spateren Auswertung der Datenerhebung
vergleichbare Ergebnisse erhalten zu kénnen, wurden
vor Beginn der Praxisfall Studie Parameter festgelegt.
Die Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Datenerhebung.

Anwendung des Medizinproduktes plasma
ONE MEDICAL und plasma ONE DENTAL bei
unterschiedlichen Hautdefekten

Unabhangig von der betroffenen Stelle am Kérper wur-
den die gesamten mit Ulzera und postoperativen Wund-

Abb. 1: Behandlung des linken Unterschenkels mit plasma ONE, Sonde PS36. - Abb. 2:Der linke Unterschenkel wird hier mit der Sonde PS36 auf der Stufe 4

infektionen betroffenen Bereiche mit dem Plasmagerat
von den behandelnden Arzten therapiert. Dabei wurde
vom Arzt die jeweilige Sonde ausgewahlt, die zu der be-
troffenen Stelle am besten geeignet erschien und ent-
schieden, welche Intensitat sowie Behandlungsdauer je
nachSchwere des Ulcus oder der postoperativen \Wund-
infektion angewendet wurde (Tabelle 2).

Statistik

Da es sich hier um die ersten Daten der Behandlung un-
terschiedlicher Hautdefekte mit Plasma durch Arzte han-
delt, wird nach Abschluss der Datenerhebung eine Sta-
tistik erhoben.

Ergebnisse
Praxisfalle: Ulcus

1. Praxisfall:

Ulcus cruris bei progressiver systemischer Sklerodermie
Geschlecht: weiblich

Alter: 59 Jahre

Dermatologische Anamnese: Seit tiber 20 Jahren leidet
die Patientin an einem Ulcus cruris an beiden Unterschen-
keln. Das rechte Bein ist nach 18 Jahren durch 13 Haut-
transplantationen geschlossen, jedoch stark vernarbt
und sehr schmerzhaft, genauso wie die Haut-Entnahme-
stelle an den Oberschenkeln. Das linke Bein stoBt die

Abb.3
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Abb. 3 &4: Ulcus am rechten, duBeren Unterschenkel, Tag der Erst-Behandlung mit plasma ONE, 1 Woche nach Erst-Behandlung mit Plasma, Praxisfall 2.

Abb. 4 -




Transplantathautimmer wieder ab undstehtkurzvorder
Amputation. Zusatzlich waren die Wunden der Beine mit
humanpathogenen Keimen infiziert, was eine Abheilung
von Wunden erschwert und teilweise unméglich macht.
Die Wunden der Patientin wurden taglich 1x mit Plasma
in einer dermatologischen Praxis ohne Gabe von Antibio-
tika durch das Praxispersonal behandelt. RegelmaBig
wurden Proben zur mikrobiologischen Kontrolle der In-
fektionen abgenommen. Nach 10 Tagen erhielt die Pa-
tientin ein Plasmagerat Uber Ihre Hausarztin. Nach Anlei-
tung der Arzte behandelt sich die Patientin bis heute je-
den Tag mit Plasma.

Therapie-Zwischenergebnis: Die mikrobiologischen Be-
funde zeigten einen deutlichen Riickgang der bakteriellen
Infektioneninnerhalb eines Monats, ohne dass Antibiotika
verabreicht worden waren. Die kleineren Wunden an den
Beinen sind mittlerweile geschlossen. Die groBflachige
Wunde epithelisiert von unten heraus (nicht von den
Wundrandern nachinnen), wasin Anbetrachtder 20 Jahre
alten Wunde und unter Berticksichtigung der drohenden
Amputation des linken Beins ein sehr groBer Erfolg ist.

2. Praxistall: Ulcus am linken Unterschenkel

Geschlecht: mannlich

Alter: 67 Jahre

Dermatologische Anamnese: Dem behandelnden Der-
matologen war eine Hypertonie beim Patienten bekannt.
Der Patient litt an einem Ulcus am rechten, duBBeren Un-
terschenkel. 2x innerhalb einer Woche wurde der Ulcus
am rechten Unterschenkel mit Plasma durch den Derma-
tologen behandelt.

Abb.7 g .

-

i Abbs %
Abb. 5: Behandlung der Infektion im Bereich des Kieferkamms auf der Hohe der Zahne 34-37 mit Sonde PS12, Praxisfall 3. — Abb. 6-8: Infektion im Bereich

Hautdefekte \ Wundheilung

Therapieergebnis: Die Entziindung im Wundareal ist
nach einer Woche und nach 2 Plasma-Anwendungen ab-
geheilt.

3. Praxistfall:

Infizierter traumatischer Ulcus im Mundraum
Geschlecht: weiblich

Alter: 58 Jahre

Zahnérztliche Anamnese: Eine Infektion im Bereich des
Kieferkamms auf der Hohe der Zahne 34-37 wurde bei
der Patientinvom Zahnarzt diagnostiziert. Aufgrundklei-
nerer Verletzungen der marginalen Gingiva (Zahnfleisch)
konnten humanpathogene Mikroorganismen eindrin-
gen. Die Infektion war begleitet durch akute Schmerzen.
Es lag keine Schwellung vor und auch kein Bezug zu Zéh-
nen. Ein Test, bei dem der betroffene Kieferkamm mit
Wasserstoffperoxid-Losung betupft wurde, bewies eine
Infektion durch gram-negative Bakterien, da sich eine
weiBe Verfarbung bildete. Daraufhin behandelte der
ZahnarztdenKieferkammmit Plasma (Behandlungspara-
meter siehe Tabelle 2, Praxisfall 3).

Therapieergebnis: Eine erneute Benetzung mit Wasser-
stoffperoxid-Losung bewirkte keine weiBe Verfarbung
mehr, was das rechte Foto in Abbildung 4 verdeutlicht.

Praxisfalle:
Postoperative Wundinfektionen

4. Praxisfall: Postoperative Wundinfektion
Geschlecht: mannlich
Alter: 52 Jahre

des Kieferkamms auf der Hohe der Zahne 34-37 (weiBe Verfarbung) vor der Behandlung mit Plasma und nach der Behandlung mit Plasma, Praxisfall 3.
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Abb. 9 & 10: Postoperative Wundinfektion am Hinterkopf Tag 1 (links), Tag 7 (rechts), Praxisfall 4.

Anamnese: Nach einer operativen Abtragungam Hinter-
kopf wurde eine Wundabdeckung mit Spalthaut vom
Patienten abgelehnt. Daher wurde die Wunde bisher
mit Pflaster und Wunddesinfektion versorgt. Es lag eine
Infektion der flachen Erosion am Hinterkopf mit einem
Durchmesser ca. 2 cmvor.

2xwurde innerhalb einer Woche die infizierte Kopfhaut
mit Plasma behandelt (Behandlungsparameter siehe
Tabelle 2).

Therapieergebnis: In der Zeit von 7 Tagen ist das infi-
zierte Hautareal nach nur 2 Anwendungen zu fast
100% epithelisiert. Das Areal ist sauber und abgeheilt.

5. Praxisfall: Postoperative Wundinfektion

Geschlecht: méannlich

Alter: 79 Jahre

Anamnese: Der Patient litt unter einer koronaren Herz-
krankheit und einem Hypertonus. Er nahm Blutgerin-
nungshemmer und Betablocker ein. Er hatte aufgrund
einer Operation einen 2 cm groBen Ulcus am Hinter-
kopf, rechts Uber dem Ohr mit einer postoperativen
Wundinfektion.

Der 2 cm groBe Bereich mit einer postoperativen Wund-
infektion wurde vom Dermatologen 2x mit Plasma be-
handelt.

Therapieergebnis: Die postoperativ infizierte, 2 cm
groBe Wunde ist nach zweimaliger Behandlung mit
Plasma innerhalb einer Woche abgeheilt.

Zusammenfassung und Fazit

Die oben erlauterten Praxisfalle zeigen die vielseitige
Anwendbarkeit des Plasmagerates. Die Heilung chroni-
scher Wunden vermag die Plasmatherapie zu unterstit-
zen, was groBBe Hoffnungen weckt, eine Therapieme-
thode gefunden zu haben, um zermirbende Wundhei-
lungstherapien von Geschwdren (Ulcus) zeitlich zu ver-
kirzen ( Praxisfalle 2 und 3) oder sogar bereits
aufgegebene GliedmaBen erhalten zu kénnen Praxisfall
1). Die Plasmatherapie beschleunigt auch die Abheilung
postoperativ infizierter Wunden (Praxisfalle 4 und 5).
Ob die Anwendungen des Plasmagerats eine nachhal-
tige Wirkungzeigen, giltes zu untersuchen. Denn es be-
stehtdie Moglichkeit, dass durch die Plasmatherapie das
Risikoverringertwird, dass Wunden wiederaufbrechen,
was in Studien nachgewiesen werden muss.
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Abb. 11: Postoperative Wundinfektion am Hinterkopf links, Tag 1, Praxis-
fall 5.

Detaillierte Informationen werden nach Abschluss der
Datenerhebung der empirischen Studien zur Anwen-
dung von plasma ONE durch die PMS Akademie verof-
fentlicht.
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Unterstutzung der
Abheilung von Dekubiti
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2 praxis fir Haut- und Geschlechtskrankheiten, Ludwigshafen

Kurzbeschreibung

Ein Dekubitus (Druckgeschwir aufgrund einer Druck-
stelle) entsteht, wenn Gewebe einem anhaltendem Druck
von auBen ausgesetzt ist (Leffmann et al. 2002). Dabei
werden kleinste BlutgefdBe (Kapillaren) abgedriickt, was
eineunzureichende Versorgung des Gewebes mitBlutund
des damit einhergehenden Stoffaustauschs (Ischamie) zur
Folge hat. Das Gewebe beginnt daraufhin abzusterben
(Nekrose der Zellen). Dies geschieht hdufig bei immobilen,
kranken und alteren Menschen. Dekubiti entstehen bei
bettlagerigen Menschen in Pflegeeinrichtungen wie auch
beiderhauslichen Pflege. In Deutschlandsind jahrlichetwa
400.000 Menschen vom Dekubitus betroffen (Volkmann
2013, Leffmannetal. 2002). In diesem Artikel wird Uber ei-
nen Patienten von Herrn Dr. Lohse, einem Dermatologen
aus Ludwigshafen, berichtet, der nach monatelanger Sal-

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Dermatologen

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-
lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie durch den Derma-

tologen
Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.
Intensitats- Anwendungs-
Praxisfall Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS36 4,5 2 Dermatologe
2 PS36 4,5 2 Dermatologe
3 PS36 4,5 2 Dermatologe
4 PS36 4 2 Dermatologe

Tabelle 2: Behandlungsparameter eines Praxisfalls der Studie zur Anwendung von plasma
ONE bei einem Dekubitus im SteiBbeinbereich.

benversorgung und Polsterung unter einem schmerzhaf-
ten Dekubitus im SteiBbeinbereich litt. Daher behandelte
der Dermatologe den Patienten mit Plasma. Nach nur vier
Plasma-Anwendungen ist eine Besserung von 80 % in nur
2 Wochen eingetreten. Schmerzfreiheit des Patienten
wurde bereits nach einer Woche durch die Plasmatherapie
bewirkt.

Hintergrund und Fragestellung

Da die bisher angewendeten Dekubitus-Therapien wie
Luftbetten oder Betten mit wechselndem Druck oder die
Verabreichung von Nahrungsmittelerganzungen bis hin
zur operativen VerschlieBung von Dekubiti nur ein gerin-
ges MafB3 an Nutzen haben, wurde eine Studie angesto-
Ben, Dekubiti mit Plasma zu behandeln (Volkmann,
2013).

Vier Grade von Dekubiti sind in der
ICD-10-GM-2014 kategorisiert:

Dekubitus 1. Grades:
Eine Rotungintakter Haut, die nach zweisttindiger Entlastung nicht
verschwunden ist.

Dekubitus 2. Grades:

Die obersten Hautschichten sind beschadigt und zeigen Abschiir-
fungenund Verluste der Hautinklusive Epidermis und Dermis sowie
Blasen.

Dekubitus 3. Grades:
Subkutanes Gewebe (Binde und Fettgewebe) und darunterlie-
gende Faszie (Weichteile) sind beschadigt.

Dekubitus 4. Grades:

Muskeln, Knochen oder stiitzenden Strukturen wie zum Beispiel
Sehnen oder Gelenkkapseln sind zerstort. Eine Osteomyelitis liegt
vor,wenn die Knochenhautundauch derKnochen entziindetsind.

Aufgrund der langwierigen Behandlung und Heilung von Dekubiti
wird diese Erkrankung zu den chronischen Wunden gezahlt (Leff-
mann et al. 2002). Die Behandlung eines Dekubitus dauert im
Durchschnitt 37 Tage (Horter et al. 2012). Die Verwendung von
Luftbetten oder Betten mit wechselndem Druck Uber die Verabrei-
chung proteinhaltiger Nahrungserganzungsmitteln bis hin zur
operativen VerschlieBung von Dekubiti sind Beispiele von durchge-
fhrten Therapien an Patienten, die unter Dekubiti leiden (Volk-
mann 2013).
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Abb. 1

Abb. 1: Foto der Sonde PS40. — Abb. 2 & 3: Dekubitus im SteiBbeinbereich
am ersten Tag der Behandlung mit Plasma (oben), nach der 2. Behandlung
mit Plasma (unten).

Auch die Monate andauernde Behandlung mit Salben und
Polsterung eines unter einem Dekubitus im SteiBbeinbe-
reich leidenden Patienten war ohne Erfolg, weshalb Dr.
Lohse entschied, den Dekubitus mit Plasma zu therapieren.

Methoden

In den folgenden Tabellen sind Parameter der Daten-
erhebung und die Behandlungsparameter des Praxisfalls
. Dekubitus” dargestellt.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Der Patient gab das schriftliche Einverstandnis zur Teil-
nahme an der Datenerhebung.

Anwendung des Medizinproduktes plasma
ONE bei einem Dekubitus

Das Plasmagerat wurde mit der Sonde PS40 vom behan-
delnden Dermatologen ausgerUstet und der gesamte Be-
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reich des SteiBbeins vom Arzt behandelt, das vom Dekubi-
tus beschadigt war.

Statistik

Da die Datenerhebung erst begonnen hat, wird am Ende
der Studie Uber die Anwendung des Plasmagerats bei De-
kubiti eine Statistik erhoben.

Ergebnisse

Praxisfall: Dekubitus

Geschlecht: mannlich

Alter: 61 Jahre

Anamnese: Eine bereits bekannte Niereninsuffizienz lag
beim Patienten vor. AuBerdem litt der Patient seit Monaten
aneinem Dekubitusim SteiBbeinbereich, dersich durch Sal-
benbehandlung und Polsterung nicht besserte.

Viermal wendete der Dermatologe das Plasmagerat an
dem Dekubitus im SteiBbeinbereich an. Zwischen den Be-
handlungseinheiten (Tabelle 2) lagen in chronologischer
Reihenfolge 3, 2 und 5 Tage Pause.

Therapieergebnis: Nach der ersten Anwendung von
Plasma wurde vom behandelnden Arzt eine Besserung des
Dekubitus und vom Patienten ein Schmerzriickgang fest-
gestellt.

Eine weitere Besserung des Dekubitus und Schmerzfreiheit
des Patienten brachte die 2. Plasma-Behandlung 3 Tage
nachder 1. Anwendung. Die Schmerzfreiheit des Patienten
hielt an und auch der Dekubitus heilte nach der 3. Behand-
lungmitdem Plasmagerat. Nach der4. therapeutischen Sit-
zung mit Plasma fasste der behandelnde Dermatologe den
Heilungsprozess mit einer stetigen Besserung von
80 % in 2 Wochen zusammen.

Zusammenfassung und Fazit

Die hier erlduterte Heilung eines hartnackigen Dekubitus
im SteiBbeinbereich von 80 % in zwei Wochen durch vier
Plasmabehandlungen zeigt, dass diese Therapie die Mog-
lichkeit er6ffnet, Dekubiti innerhalb kirzerer Zeit als die
durchschnittlichen 37 Tage verheilen zu lassen. AuBerdem
hat diese Anwendung von Plasma bei diesem Dekubitus
eineschnelle Befreiung des Schmerzesinnerhalb einer Wo-
che bewirkt, was bei Dekubitus-Patienten eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat darstellt.

Detaillierte Informationen werden nach Abschluss der Da-
tenerhebung derempirischen Studien zur Anwendungvon
plasma ONE durch die PMS Akademie veroffentlicht. «

Die Literaturliste kann in der Redaktion
angefordert werden unter:

Dr. med. Gustav Lohse
Mundenheimer StralBe 239
67061 Ludwigshafen am Rhein

Kontakt
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Beschleunigte Wundheilung
Intraoraler Dekubiti durch Plasma

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth', Thorsten Mielke?
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2Zahnarztpraxis Eimsbuttel Thorsten Mielke, Hamburg

Kurzbeschreibung

Ein intraoraler Dekubitus (Druckstelle im Mundraum)
entsteht beispielsweise durch schlecht sitzende Prothe-
sen, die zu viel Druck auf das Zahnfleisch austben. In-
traorale Dekubiti werden in vier Grade eingeteilt (OPTI-
DENT GmbH): Ein Dekubitus 1. Grades stellt das An-
fangsstadium dar und duBert sich in einer R6tung und
gegebenenfalls einer Erwdrmung oder Verhartung der
Haut. Bei einem Dekubitus 2. Grades liegen die Ober-
schichten der Haut bereits geschadigt vor, die Hautab-
schurfungen, Blasen oder oberflachliche Wunden er-
kennen lassen. Hautschichten und groBe Teile des unter
derHautliegenden Bindegewebes sind bei einem Deku-
bitus 3. Grades zerstort, was eine tiefe Wunde zur Folge
hat. Noch intakt sind jedoch Muskel- und Knochenge-
webe. Bei der hdchsten Stufe, der Dekubitus 4. Grades
istdie Wundesotief, dass Muskelgewebe oder Knochen
frei liegen. Je nach Schwere des intraoralen Dekubitus
entstehen Schmerzen, aufgrund deren betroffene Pa-
tienten haufig einen Zahnarzt aufsuchen.

Von dem Zahnarzt und Implantologen Herrn Torsten
Mielke und dem Oralchirurgen Herrn Dr. Christoph
Blum wurden ebenfalls positive Erfahrungen bei dem
Einsatz des Plasmageréates bei intraoralen Dekubiti ge-
macht. Auch hier fihrten zwei 1,5- bis 2-min(tige Be-
handlungseinheiten zu einer deutlichen Minderung des
intraoralen Dekubitus. Je nach Starke der Druckstelle ist
es moglich, eine Abheilung innerhalb von drei Tagen zu
erzielen und dem Patienten gegebenenfalls bereits in-
nerhalb eines Tages eine Schmerzlinderung zu verschaf-
fen.

Hintergrund und Fragestellung

Das Plasmagerat verfugt Uber unterschiedliche Funktio-
nen und Einstellungsmdglichkeiten. Mit unterschiedli-
chen Ansatzen kann das Gerat fur verschiedenste Berei-
che eingesetzt werden.

Die Wirksamkeit beim Einsatz gegen Bakterien und Vi-
ren sowie die wundférdernde Wirkung sind eine Berei-
cherung im tdglichen Praxiseinsatz. Durch die unter-

schiedlichen Dosierungsméglichkeiten der Intensitat
stellt Plasma eine alternative und schmerzfreie Behand-
lungsmethode dar und bietet damit ein breites Einsatz-
spektrum. Somit wurde das Medizinprodukt plasma
ONE DENTAL von Zahndrzten auch bei intraoralen De-
kubiti eingesetzt.

Methoden

In den folgenden Tabellen sind Parameter der Daten-
erhebung und Behandlungsparameter der ersten Pra-
xisfalle , Intraoraler Dekubitus” aufgezeigt.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Um bei der spateren Auswertung der Datenerhebung
vergleichbare Ergebnisse erhalten zu kénnen, wurden
vor Beginn der Praxisfélle Parameter festgelegt.

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Zahnarztes

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-

lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie durch den Zahn-
arzt
Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.
Intensitats- Anwendungs-
Anwendung Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS12 3x3 1,5 Zahnarzt
2 PS12 3x3 2 Zahnarzt
3 PS12 5 2 Zahnarzt

Tabelle 2: Behandlungsparameter der ersten drei Praxisfalle der Studie ,,Beschleunigung des
Heilungsprozesses von intraoralem Dekubitus durch Einsatz eines Plasmagerates”.
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Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Datenerhebung.

Anwendung des Medizinproduktes

plasma ONE DENTAL bei intraoralen
Dekubiti

Bisher wurde die Sonde PS12 von den Zahnérzten ver-
wendet, um intraorale Dekubiti mit dem Plasmagerat
zu behandeln. Die Sonde des Plasmagerates wurde
Uber das vom oralen Dekubitus zerstorte Gewebe ge-
halten und der ganze Bereich 1,5 bis 2 Minuten mit
Plasma behandelt.

Die Behandlungwurde je nach Schwere desintraoralen
Dekubitus nach Ermessen des behandelnden Zahnarz-
tes mehrfach durchgefuhrt.

Statistik

Daessich hierum die ersten Daten der Behandlung von
intraoralen Dekubiti mit Plasma durch Zahnarzte han-
delt, wird nach Abschluss der Datenerhebung eine Sta-
tistik erhoben.

Ergebnisse
Praxisfalle: intraoraler Dekubitus

1. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 49 Jahre

Zahnarztliche Anamnese: Aufgrund einer schlecht sit-
zenden Prothese lag ein etwa 15 x 4 mm groBer intra-
oraler Dekubitus am Mundboden vor.

Mit Plasma wurde der orale Dekubitus vom behandeln-
den Zahnarzt 3-mal an drei aufeinanderfolgenden Ta-
gen mit in Tabelle 2 angegebenen Parametern behan-
delt. Wahrend der ersten Behandlung mit Plasma emp-
fand die Patientin eine Warmeentwicklung und ein
Kribbeln des behandelten Gewebes am Mundboden.
Therapieergebnis: Wahrend der Erst-Behandlung mit
Plasma wurde vom Zahnarzt eine Besserung des Zu-
stands der Druckstelle dokumentiert.

Insgesamt wurde ein guter Heilungsverlauf vom behan-
delnden Zahnarzt festgestellt, da der orale Dekubitus
innerhalb von drei Tagen abgeheilt war. Die Patientin
gab am Tag nach der Erst-Behandlung einen Schmerz-
rickgang an.

2. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 82 Jahre

Zahnarztliche Anamnese: Mundschleimhautverande-
rungen wurden in der Region der Zéhne 13 und 14 am
Oberkiefer festgestellt, die als intraoraler Dekubitus di-
agnostiziertwurden. DerZustand des Bereiches umden
Zahn 33 in der Mitte des Unterkiefers wurde mit PSI-
Stufe 3 beschrieben, die mit Blutungen auf Sondierung,
Zahnstein, Plaque und Defekte kleiner als 5,5 mm defi-
niert ist.
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Abb. 1: Behandlung eines intraoralen Dekubitus mit der Sonde PS12, Tag 1,
aus Praxisfall 3.— Abb. 2 & 3:Heilungsverlaufintraoraler Dekubitus nach Erst-
Behandlung mit Plasma, Folgebehandlung nach einem Tag, Praxisfall 1.

3-malwurde die Druckstelle am Oberkiefer mitdem Plas-
magerat behandelt. Dabei lagen zwischen den Behand-
lungseinheiten (Tabelle 2) jeweils eine Woche Pause.
Therapieergebnis: Die Heilung desintraoralen Dekubitus
verlief relativ schnell aufgrund der dreifachen Behand-
lung mit Plasma. Bei jeder Behandlung trat eine Verbes-
serung des Zustandes des Oberkiefergewebes im Be-
reich der Zdhne 13 und 14 ein.

3. Praxisfall
Geschlecht: weiblich
Alter: 43 Jahre



. -
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Abb. 4 & 5: Heilungsverlauf intraoraler Dekubitus nach einer Woche, Folgebehandlung nach zwei Wochen, Praxisfall 2. — Abb. 6 & 7: Intraoraler Dekubitus

Tag 1, Tag 2, Praxisfall 3.

Zahnarztliche Anamnese: Vom behandelnden Zahnarzt
wurde eine akute Gewebsnekrose mit randstandiger
Entzindung im Mundvorhof diagnostiziert. Dies wurde
durch eine Prothesenranddruckstelle verursacht.

Der intraorale Dekubitus im Mundvorhof der Patientin
wurde vom Zahnarzt 1-mal mit Plasma behandelt. Zu-
satzlichwurden diefehlerhaften Rander der Prothese ab-
geschliffen, um eine erneute Bildung eines intraoralen
Dekubitus zu verhindern.

Therapieergebnis: Die Behandlung mit Plasma lie3 den
intraoralen Dekubitus innerhalb eines Tages deutlich ab-
heilen, was die folgende Abbildung zeigt. Somitwareine
weitere Therapie unnoétig.

Zusammenfassung und Fazit

Schmerzhafte intraorale Dekubiti aufgrund von fehler-
haftsitzenden Prothesen kénnen mit Plasmaschnellund
effizient abheilen. Die Druckstellen verschwanden auf-
grund der Plasmabehandlung in einer kiirzeren Zeit, als
nur durch die Entfernung der Prothesen durch die Zahn-
arzte. Schmerzhafte Symptome verringerten sich be-
reits nach einer Behandlung mit Plasma. Eingelagerte
Prothesen kdnnen auBerdem nach kirzerer Zeit wieder
vom Zahnarzt eingesetzt werden, was die Lebensquali-
tat der Patienten neben der schnellen Schmerzlinde-
rung ebenfalls steigert. Somit stellt die Plasmatherapie
eine effektive Methode dar, um die Wundheilung im
Mundraum sowie die Minimierung der schmerzhaften
Symptome aufgrund von intraoralen Dekubiti zu unter-
stutzen.

Detaillierte Informationen werden nach Abschluss der
Datenerhebung der empirischen Studien zur Anwen-
dungvon plasma ONE DENTAL durch die PMS Akademie
veroffentlicht. €
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Plasmatherapie nach
zahnmedizinischen Extraktionen

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth', Matthias Mergner M. Sc. E.M.D.O.L.A.2

"Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach
2 Praxis fur Laserzahnheilkunde, Bayreuth

Kurzbeschreibung

Zahnentfernungen werden aus unterschiedlichsten
Grunden vom Zahnarzt durchgefihrt. Dabei werden
absolute Indikationen von relativen Indikationen unter-
schieden (Schmuth und Vardimon 1994).

Absolute Indikationen fur Extraktionen sind ein Zahn,
der Lockerungsgrad 3 aufweist und keine Regeneration
mehr vom Zahnarzt zu erwarten ist, eine Fraktur der
Zahnkrone oder -wurzel, bei massiver Parodontitis,
wenn alternative Therapien wie eine Wurzelspitzenre-

Patient

Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht
» Alter

» Zahnmedizinisch

relevante

Erkrankungen

» Verwendete Sonde

» Anwender

» Intensitatsstufe

» Anwendungsregion

» Anwendungsintervall

» Eventuelle weitere Be-
handlungen

» Objektiver Befund des
Zahnarztes

» Zahnarztliche Beurteilung
des Behandlungsverlaufs
mit Plasma nach einer
Extraktion

» Beurteilung des Befindens
bei der Behandlung und
nach der Behandlung durch
den Patienten

Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.

RS EL Sonde Intesrtllsllf:!ats An;::::\l;?lgs Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS12 3 1.5 Praxispersonal
2 PS12 3 15 Praxispersonal
3 PS12 3 1,5 Praxispersonal
4 PS12 3 1,5 Praxispersonal
5 PS12 3 1,5 Praxispersonal
6 PS12 3 1,5 Praxispersonal
7 PS12 2 2 Praxispersonal
8 PS12 3 2 Praxispersonal
9 PS02 4 2 Praxispersonal

Tabelle 2: Behandlungsparameter der ersten neun Praxisfélle der Studie , Plasmatherapie
nach zahnmedizinischen Extraktionen”.
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sektion oder Hemisektion nicht mdéglich sind, bei Platz-
mangel (Ott2003), der durch kieferorthopadische MaB-
nahmen nicht behoben werden kann, oder wenn ein
Uberzahliger Zahn existiert (z. B. Mesiodens).

Bei starker Zerstérung von Zahnschmelz oder Dentin,
wenn eine Zahnerhaltung langfristig nicht mehr mog-
lich ist, spricht man von einer relativen Indikation
(Schmuth und Vardimon 1994). Relative Indikationen
sind beispielsweise auch, wenn der Zahnarzt die Win-
sche des Patienten befolgt, die entweder zahnerhal-
tende MaBnahmen ablehnen oder der Patient sich die
Kosten fir zahnerhaltende MaBnahmen nicht leisten
kann, jedoch in beiden Fallen der Patient vom Schmerz
befreit werden muss. Eine systematische Extraktions-
therapie wird durchgefihrt, wenn ein Missverhaltnis
zwischen Zahn- und KiefergroBe besteht, sodass nicht
alleZéhne ausreichenden Platzfinden (Ott 2003). Wenn
ein Zahn bereits fehlt, tritt selten eine Mittellinienver-
schiebung des gegenuberliegenden Zahns auf. Dann
extrahiert der Zahnarzt den mittellinienverschobenen
Zahn (Ausgleichsextraktion).

Extraktionen verursachen Wunden, die teilweise ge-
nauso unangenehm und schmerzhaft sein kénnen, wie
der Zahn, der entfernt worden ist. Daher wurde mit der
Plasmatherapie durch den Zahnarzt und Implantologen
Herr M.Sc. Matthias Mergner aus Bayreuth die Be-
schwerden der Patienten verringert. Schmerzen ver-
klungen teilweise nach einer Behandlung und die Dauer
der Abheilung der Extraktionswunden wurde je nach
WundgréBe um mehrere Tage verkdiirzt.

Hintergrund und Fragestellung

Zahnarzte sind bestrebt, Wunden nach Zahnentfernun-
genschnellabheilenzulassenund Infektionen der Wun-
den zu vermeiden. Dies brachte den AnstoB, eine empi-
rische Studie zur Plasmabehandlung von Wunden nach
Extraktionen durchzufihren.

Im Folgenden sind die Parameter der Datenerhebung
der Studie ,Plasmatherapie nach zahnmedizinischen
Extraktionen” sowie die von der zahnarztlichen Praxis



von Herrn M.Sc. Matthias Mergner in Bayreuth durch-
gefihrte Anwendung erldutert. Im Anschluss daran
sind Praxisfalle detailliert aufgefuhrt. Die Erlduterungen
enthalten die Behandlungen mitdem Gerat plasma ONE
DENTAL bei Patienten nach einer Extraktion sowie The-
rapieergebnisse. AbschlieBend wird in einem Fazit aus
der Praxis in Bayreuth ein Uberblick tiber die erhaltenen
ersten Ergebnisse dieser Studie und Uber weiterfiih-
rende, zahnarztliche Einschatzungen der sich abzeich-
nenden Therapieerfolge gegeben.

Material und Methoden

Mit dem Medizinprodukt plasma ONE DENTAL wurden
Patienten nach einer Extraktion 3-mal vom zahnarztli-
chen Praxispersonal behandelt. Die Datenerhebung in
der zahnmedizinischen Praxis in Bayreuth startete im
Marz 2014.

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Datenerhebung.

Im folgenden Kapitel befindet sich eine Tabelle, in der
die fur diesen Artikel verwendeten Parameter aus den
Patientenfrageb6gen PMS-PB-D Plasma-Behandlung
Dental — Allgemein sowie — Chirurgie (Plasma Medical
Systems GmbH) aufgezeigt sind.

Parameter der Datenerhebung fur die Praxisfall Studie:
Plasmatherapie nach zahnmedizinischen Extraktionen
Um flr eine statistische Auswertung nach dem Ab-
schluss der Datenerhebungvergleichbare Ergebnisse zu
erhalten, wurden vor Beginn der empirischen Studie
.Plasmatherapie nach zahnmedizinischen Extraktio-
nen” Parameter festgelegt.

Statistik

Bei der Behandlung mit dem Medizinprodukt plasma
ONE DENTAL durch das Personal der zahnarztlichen Pra-
xis von Herrn M.Sc. Matthias Mergner in Bayreuth han-
delt es sich um die ersten Daten. Daher wurde bisher
keine Statistik erhoben.

Die Praxisfall Studie ,, Plasmatherapie nach zahnmedizi-
nischen Extraktionen” ist aktuell nicht abgeschlossen.

Extraktion \Wundheilung

Abb. 1

Abb.2
Abb. 1 & 2: Fotografien der Sonden PS12 und PS02.

Anwendung des Medizinproduktes

plasma ONE DENTAL nach

zahnmedizinischen Extraktionen

Die Behandlung der Patienten mit kaltem Plasma nach
einer Extraktion von Zdhnen wurde nach Hersteller-
angabenvombehandelndenZahnarztpersonal der Praxis
von Herrn M.Sc. Matthias Mergner in Bayreuth durchge-
fuhrt.

Die Anwendung erfolgte in den in diesem Artikel bespro-
chenen Praxisféllen 1, 2 und 4-9 3-mal. In Praxisfall 3
wurde die Plasmabehandlung 4-mal durchgefihrt.

Die Sonde PS02 wurde im Praxisfall 9 zur Behandlung von
Wundregionen eingesetzt und bei allen anderen Praxis-
fallen wurde mit der Sonde PS12 behandelt.

In den meisten Praxisfallen wurde die Intensitatsstufe 3
eingestellt und ein 1,5-minttiger Anwendungsintervall
gewahlt, was Tabelle 2 verdeutlicht. In allen Fallen wur-
den nach derZahnentfernung neben der Plasmabehand-
lung keine weiteren Behandlungen durchgefihrt.

Bei allen Patienten wurde nach einer Extraktion von Zah-
nen durch Hemisektion die 1.Behandlung mit dem Gerat
plasma ONE DENTAL durchgefuhrt. Die Zeitpunkte der
Folgebehandlungen werden im folgenden Kapitel bei
den einzelnen Praxisfallen beschrieben.

Abb. 3: Foto der Wundenregion am Tag der Extraktion, Praxisfall 1. Die Behandlungseinheit (Tabelle 2) wurde am nachsten Tag und nach einer Woche wieder-
holt. — Abb. 4: Foto eine Woche nach der Extraktion.
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Abb. 5: Foto der Wunden der linken Seite des Unterkiefers direkt nach der Extraktion, Praxisfall 2. — Abb. 6: Finf Tage nach der Extraktion, Praxisfall 2.

Ergebnisse

Praxisfalle:
zahnmedizinische Extraktionen

1. Praxisfall

Geschlecht: mannlich

Alter: 42 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: In Abhangig-
keit des Konsums von 20 Zigaretten am Tag (Angabe des
Patienten) werden die Mikrozirkulation der Schleimhaut
unddie Entstehungunddie Entwicklung parodontaler Er-
krankungen beeinflusst.

Am Ober-und Unterkieferwurden anhand eines standar-
disierten Parodontal-Screening-Index (PSI) eine Beurtei-
lung des parodontalenZustandes, der Beldge und die Blu-
tungsaktivitat in Form eines Sextanten gegeben, die gré-
Berals 5,5 mm (PSI-Stufe 4 von maximal 4) waren. Am Un-
terkiefer (rechtes Drittel des PSI-Sextanten) wurden
auBerdem Blutungen und Beldge auf Sondierung unter
5,5 mm (PSI-Stufe 3) festgestellt. Parodontose lagan Zah-
nen des Ober- und Unterkiefers generalisiert vor. Das
heiBt, dass mehr als 50 % der Flachen beschadigt waren.
Konkremente (dunkle, harte Ablagerungen auf der Wur-
zeloberflache) wurden lokalisiert (< 50 % der Flachen)
festgestellt.

Indikation: Extraktion am Unterkiefer links. Die Erst-Be-
handlung mit plasma ONE DENTAL wurde an der Wund-
region der extrahierten Zahne durchgefihrt (Anwen-
dungsparameter siehe Tabelle 2). Die Plasmabehandlung

wurde wie unten fotografisch dargestellt durchgefihrt.
Die Behandlungseinheit (Tabelle 2) wurde am nachsten
Tag und nach einer Woche wiederholt.
Therapieergebnis: Der zahnarztliche Befund lautete bei
Praxisfall 1, dass die Heilung sehr gut ab der ersten An-
wendung des Plasmagerats verlief. In der folgenden Ab-
bildung sind Fotos der Wundregion einen Tag und eine
Woche nach der Extraktion zu sehen.

Die Wunden im Mund des Patienten heilten schmerzfrei.
Nach einer Woche gab der Patient Schmerzfreiheit an.

2. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 62 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Die Patientin
gab eine Hypertonie an. Dabei handelt es sich um eine
Herz-Kreislauf-Erkrankung, die auf Zirkulationsstérungen
der Makro- und Mikrozirkulation der GefdBe hinweist.
Beldage und Blutungsaktivitat nach Sondierung wurden
bei dieser Patientin auBer in der Mitte des Oberkiefers auf
PSI-Stufe 2 mit weniger als 3 mm groBen Flachen festge-
stellt. In der Mitte des Oberkiefers wurden Blutungen
auf Sondierung, Zahnstein/Plaque und Defekte unter
5,5 mm (PSI-Stufe 3) angegeben. An Zahen des Unterkie-
fers (UK) wurde Zahnstein mit GroBen kleiner als 50 %
der Flachen (lokalisiert) ermittelt.

Indikation: Die Zéhne 47—-45 des Unterkiefers, rechts und
36-37 des Unterkiefers, links wurden entfernt.

Die Parameter der Erst-Behandlung mit plasma ONE DEN-
TAL befinden sich in Tabelle 2, die sich von Praxisfall 1

Abk: Ly

Abb. 7: Wunden am Tag der Erst-Behandlung mit plasma ONE DENTAL, Praxisfall 3. — Abb. 8: Wunde am Tag der Extraktion. — Abb. 9: Wunde 5 Tage nach der

Extraktion.
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Abb. 10: Wunde am Tag der Erst-Behandlung mit plasma ONE DENTAL, Praxisfall 4. — Abb. 11: Wunde 6 Tage nach nach der Extraktion, Praxisfall 4.

nicht unterscheiden. Direkt nach der Zahnentfernung
zeigten die Wunden an der linken Seite des Unterkiefers
folgendes Bild.

Therapieergebnis: Die Wundheilung verlief nach ab-
schlieBender zahnarztlicher Bewertung sehr gut, was die
folgenden Fotos verdeutlichen.

3. Praxisfall

Geschlecht: mannlich

Alter: 31 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Eine bei die-
sem Patienten hypertonische Herz-Kreislauf-Erkrankung
weist auf Zirkulationsstérungen der Makro- und Mikro-
zirkulation der GeféBe hin. Am Tag konsumiert der Pa-
tient nach eigener Angabe 20 Zigaretten.Der PSI-Sextant
wurde wie folgt ausgefullt.

Indikation: Eine Extraktion der Zahne 15-17 (OK, rechts)
21-24 sowie 26 und 27 (OK, links) wurde durchgefthrt.
Die Erst-Behandlung mit dem Plasmagerat (plasma Me-
dical Systems GmbH) wurde wie in den beiden voraus be-
sprochenen Fallen mit den gleichen in Tabelle 2 aufgelis-
teten Parametern durchgefuhrt.

Der Patient wurde an den nach der Extraktion folgenden
2 Tagen und 5 Tage spater wiederholt mit Plasma behan-
delt.

Therapieergebnis: Der objektive Befund des Zahnarztes
hieB, dass die Heilung gut verlief.

Der Patient empfand bereits einen Tag nach der Plasma-
behandlung einen Riickgang der Schmerzen und gabam
5.Tag nach der Zahnentfernung Schmerzfreiheit an.

§

s \

Abb. 12: Linke Seite des Oberkiefers am Tag der Erst-Behandlung mit plasma ONE DENTAL nach der Extraktion aller Zahne, Praxisfall 5. — Abb. 13 & 14: Linke Seite des Oberkiefers

4. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 45 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Ein Konsum
von 20 Zigaretten am Tag wurde angegeben. Im rechten
oberen Drittel und im linken unteren Drittel des PSI-Sex-
tanten wurden der parodontale Zustand, die Beldge und
die Blutungsaktivitat auf die hochste Stufe 4 festgelegt.
Die restlichen Bereiche wurden mit Stufe 2 beschrieben.
Zahnstein wurde am Unterkiefer lokalisiert angegeben.
Indikation: Durchgeftihrtwurde eine Extraktion deslinken
oberen dritten Backenzahns (28). An der Wunde des Ba-
ckenzahns 28 wurde die Erst-Behandlung mit Plasma di-
rekt nach der Zahnentfernung angewendet (Behand-
lungsparameter siehe Tabelle 2, Praxisfall 4). Die Plas-
maanwendungseinheit wurde zwei und sechs Tage nach
der Extraktion wiederholt.

Therapieergebnis: Einen sehr guten Verlauf der Wundhei-
lungstellte derZahnarzt nach 3 Behandlungen der Patien-
tin mittels der Plasmaanwendung bereits wahrend der
Erst-Behandlung fest. Die Patientin war ab der Erst-Be-
handlung mit kaltem Plasma nach der Zahnentfernung
schmerzfrei.

5. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 57 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Die Patientin
leidet unter Diabetes, Typ 2, was Wundheilungsstérun-
gen als Folge haben kann.

L BN

nach drei (links) und sechs Tagen (rechts) nach der Extraktion aller Zahne, Praxisfall 5.
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Abb. 15: Erst-Behandlung mit plasma ONE DENTAL, Praxisfall Beispiel 6. — Abb. 16-18: Wunde
am Tag der Extraktion (Abb. 16), zwei Tage (Abb. 17) und finf Tage (Abb. 18) nach der Extrak-
tion, Praxisfall 6.

R |

Abb. 19 & 20: Wundenregionen nach der ersten Extraktion (links) und der zweiten Extraktion
(rechts) am Tag der Erst-Behandlung mit plasma ONE DENTAL, Praxisfall 7. Abb. 21-24: Wun-
den an den Tagen der zweiten Plasmabehandlung (oben, 1. Extraktion links, 2. Extraktion
rechts) und der dritten Plasmabehandlung (1. Extraktion unten links, 2. Extraktion unten
rechts), Praxisfall 7.
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Indikation: Bei dieser Patientin wurden sowohlam Ober-
wie auch am Unterkiefer alle Z&hne entfernt, sowie eine
Waurzelrestentfernung durchgefuhrt. Im Praxisfall 5 wur-
den die gesamten Wunden mit kaltem Plasma behan-
delt. Die Plasmatherapie wurde nach 3 und nach 6 Tagen
wiederholt angewendet.

Therapieergebnis: Ab der ersten Behandlung mit dem
Plasma produzierenden Medizinprodukt wurden vom be-
handelnden Zahnarzt Besserungen des Heilungsprozes-
ses dokumentiert und abschlieBend als ein guter Hei-
lungsverlauf bewertet. Nach jeder Plasmabehandlung
wurde von der Patientin ein Schmerzriickgang angege-
ben.

6. Praxisfall

Geschlecht: mannlich

Alter: 50 Jahre

Allgemeine und zahndrztliche Anamnese: Eine vorlie-
gende Hypertonie kann als Folge Stérungen der Makro-
und Mikrozirkulation der GefdBe haben. Vom Patienten
wurden auBerdem Allergien gegen Duftstoffmix, Peru-
balsam, Wollwachsalkohole und Kolophonium an-
gegeben.Der gesamte Mundbereich wurde aus zahnarzt-
licher Sicht mit der PSI-H6chststufe 4 dokumentiert. Gene-
ralisiert wurde Parodontitis am Ober- und Unterkiefer fest-
gestellt.

Indikation: Es wurden eine Parodontitis-Behandlung und
eine Extraktion durchgefiihrt. Die Erst-Behandlung mit
dem Plasmagerat der Wundregion des entfernten Backen-
zahns ist in der folgenden Abbildung gezeigt. Zwei und
finfTage nach derErst-Behandlung mit Plasmawurdendie
Behandlungseinheiten (Tabelle 2) jeweils wiederholt.
Therapieergebnis: Mit jeder Plasmabehandlung trat eine
Besserung der Wunde ein (guter Heilungsverlauf). Der Pa-
tient gab einen schmerzarmen Heilungsverlauf der
Wunde des entnommenen Backenzahns an.

7. Praxisfall

Geschlecht: mannlich

Alter: 43 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese:

Der parodontale Zustand, die Belege und die Blutungsak-
tivitat in der Mundhohle des Patienten wurde mit der
PSI-Hochststufe 4 und der PSI-Stufe 3 bewertet. Die Auf-
teilung der Kategorien st in der folgenden Abbildung ge-
zeigt. Zahnstein und Konkremente wurden in den Berei-
chen des Ober- und des Unterkiefers lokalisiert dokumen-
tiert.

Indikation: Entfernt wurden aus dem Oberkiefer die Ba-
ckenzéhne 14-17 in der ersten Sitzung. Bei dieser Extrak-
tion trateine Mund-Antrum-Verbindung (MAV) auf. In ei-
ner zweiten Sitzung, 12 Tage nach der ersten Extraktion
wurden die Backenzéhne 27 und 28 herausgenommen.
Die Erst-Behandlung mit plasma ONE erfolgte bei beiden
Sitzungen mit den in Tabelle 2 aufgelisteten Parametern.
2 und 7 Tage nach der Erst-Behandlung der Wundregio-
nen der Zahne 14-17 mit Plasma wurden die Behand-
lungseinheiten jeweils wiederholt. Die Plasmabehandlun-
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Abb. 25 Abb. 26
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Abb. 25: Wundregionen nach Extraktion des Backenzahns 36 am Tag der Erst-Behandlung mit plasma ONE DENTAL, Praxisfall 8. — Abb. 26 & 27: Wundregionen nach Extraktion des

Backenzahns 36 am Tag nach der Erst-Behandlung mit Plasma (links) und zwei Tage nach der Extraktion (rechts), Praxisfall 8.

gen nach der 2. Extraktionssitzung wurden an den zwei
darauffolgenden Tagen wiederholt durchgefihrt.
Therapieergebnis: Mit jeder Plasmabehandlung trat nach
der zahnarztlichen Einschatzung eine Besserung der
Wunde ein. Die abschlieBende zahnarztliche Bewertung
der Plasmaanwendung nach den Sitzungen der ersten Ex-
traktion lautete, dass ein sehr guter Heilungsverlauf auf-
grund der Plasmabehandlung zu verzeichnen war. Ab-
schlieBend zur 2. Zahnentnahme wurde eine beschleu-
nigte Wundheilung und keine Tendenz zu Entziindungen
dokumentiert. Der Patient war etwa 2 Tagenach der 1. Ex-
traktion schmerzfrei. Nach der zweiten Zahnentnahme
gab der Patient eine deutliche und schnellere Schmerzab-
nahme an.

8. Praxistall

Geschlecht: weiblich

Alter: 42 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: In Praxisfall 8
gab die Patientin Allergien gegen Schimmelpilze, Queck-
silber, Kobaldchlorid, Zinn und Palladiumchlorid an.

Die PSI-Stufe lag am Oberkiefer und in der Mitte des Un-
terkiefersbei 2 vonmaximal 4, und an den Flanken des Un-
terkiefers bei Stufe 3 von maximal 4. Lokalisiert wurde
Zahnstein an den Zéhnen des Unterkiefers dokumentiert.
Indikation: Entfernt wurde der Backenzahn 36 aus dem
Unterkiefer. Die Anwendungseinheit nach der Extraktion
war mit Plasma-Intensitat 2 geringer und der Anwen-
dungsintervall mit 2 Minuten langer als die meisten ande-
ren hier besprochenen Praxisfalle (Tabelle 2).

An dem Tag der Zahnentfernung folgenden zwei Tagen
wurde wiederholt mit dem kaltem Plasma behandelt.
Therapieergebnis: AbschlieBend wurde vom Zahnarzt
eine beschleunigte Wundheilung und keine Tendenz zu
Infektionen berichtet. Eine deutliche und schnelle
Schmerzabnahme wurde im Praxisfall 8 dokumentiert.

9. Praxisfall

Geschlecht: mannlich

Alter: 52 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Der Patient litt
unter Allergien gegen Schimmelpilze und dem Schmerz-
mittel Tramal.

Im linken standardisierten PSI-Sextanten-Drittel des Ober-
kiefers wurde die Hochststufe 4 dokumentiert. Die ande-
ren beiden Drittel erhielten Stufe 3. Auf der Unterkiefer-
seite wurde das linke Drittel auf Stufe 3 und die anderen
beiden Drittel auf Stufe 2 kategorisiert. AndenZahnen des
Oberkiefers wurden lokalisiert Parodontitis und Konkre-
mente festgestellt.

Indikation: Die Zadhne 15 und 16 aus dem Oberkiefer wur-
den extrahiert.

Wahrend den Anwendungseinheiten mit Plasma nach der
Extraktion wurde die Sonde PS02 verwendet (siehe auch
Tabelle 2).

Die Behandlung mit Plasma wurde an den folgenden zwei
Tagen der Zahnentfernung wiederholt.
Therapieergebnis: Der Zahnarzt dokumentierte eine sehr
gute Unterstitzung der Wundheilung aufgrund der Be-
handlung mit Plasma.

Ein Schmerzriickgang wurde am zweiten Behandlungs-
tag mit Plasma verzeichnet.

Fazit

Inallen neun Praxisfallentratunabhangigvon den GréBen
der Wunden aufgrund von Extraktionen einzelner bis hin
zu allen Zahnen eine verbesserte Wundheilung nach der
Plasmabehandlungauf. Die Patienten gaben eine deutlich
schnellere Schmerzminderung bis hin zur Schmerzfreiheit
teilweise ab der ersten Behandlung an.
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FORMEN DER PLASMAENTSTEHUNG

DRUCK UND DICHTE DES IONISIERTEN GASES
Hochdruckplasma (z.B. Hochdruck-Gasentladungs-
lampe), Niederdruckplasma (z. B. Polarlicht) und Atmo-
spharendruckplasma (z. B. Plasmabeschichtung).

TEMPERATUR DES GASES
Hochtemperatur-/Fusionsplasma (z. B. Sonne, Flamme)
und Niedertemperaturplasma entweder thermisch
(Elektronen konnen Temperaturen bis 10.000 °C errei-
chen) oder nicht thermisch (gleichbleibend zur Umge-
bungstemperatur) bzw. kaltes Plasma.

ORT DER ENTSTEHUNG

Direktes Plasma (direkte Erzeugung am Wirkungsort
[6]), indirektes Plasma (Erzeugung fern des Wirkungs-
orts per Jetverfahren [7]) und Hybrid-Plasma (Kombi-
nation der Herstellungstechnik von direktem Plasma
mitder stromfreien Eigenschaftvonindirektem Plasma
8. 9]).
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Mit dem Bestreben, wirkungsvolle und gleichzeitig
schonende Therapieformen zu entwickeln, rticken im-
mer wieder physikalische Mechanismen wie Photother-
mik, Photodynamik und andere optische und elektri-
sche Verfahren in den Fokus. In dervor mehrals 130 Jah-
ren entdeckten Plasmatechnologie besteht seit einigen
Jahren die Mdéglichkeit, durch hochfrequente Wechsel-
spannung Molekdile und Atome so anzuregen, dass sie
zur Keimreduktion und Wundheilung beitragen.

Physikalisches Grundprinzip

Das aus dem Griechischen stammende Wort Plasma
LmAxdpEln” (das , Gestaltlose”, ,Formbare”) bezeich-
net den energiereichsten vierten Aggregatzustand, in
dem molekulare Bindungen aufbrechen und Atome
ionisieren (Abb. 1). Irving Langmuir pragte erstmals
1928 den Begriff ,Plasma”, nachdem er kollektive
Schwingungen in Gasentladungen entdeckt hatte. Phy-
sikalisch beschreibt , Plasma” ein nach auBen neutral
geladenes Teilchengemisch aus positiv und negativ ge-
ladenen lonen, Elektronen und Radikalen sowie ange-
regten neutralen Atomen(1, 2]. Mehrals 99 % dersicht-
baren leuchtenden Materie befindet sich durch das Ent-
stehen hoher Temperaturen, beispielsweise in Flam-
men, Blitzen und der Kernfusionsreaktion der Sonne, in
diesem angeregten Zustand [3]. Technisch kann ein
Plasma durch eine Gasentladung erzeugt werden, in-
dem Strom durch die Zufuhr von hochfrequenter Wech-
selspannung durch ein Gas flieBt, dieses dabei ionisiert
und schlieBlich sichtbares Licht emittiert wird —was dem
Prinzip der Leuchtstoffrohre entspricht. Die Erzeugung
eines Plasmas definiert im Wesentlichen seine Eigen-
schaften und damit auch die Méglichkeiten seines Ein-
satzes. Gangige Differenzie- rungen richten sich nach
dem vorherrschenden Gas- druck, der Gasdichte, der
Gastemperatur und der Art des Entstehungs- und Wir-
kungsorts [4, 5].

ImHinblick auf die medizinische Anwendung zur Wund-
desinfektion und Geweberegeneration hat sich das
nicht thermische Atmosphéarendruckplasma mit direk-
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ter Erzeugung am Einsatzort als effizient gezeigt [10].
Ein Beispiel fur diese Technologie ist das Gerdt plasma
ONE, Plasma Medical Systems, Bad Ems, das durch die
hochfrequente Wechselspannung einer dialektischen
Glassonde zum Gewebe und einer weiteren Elektrode
am Korper ein direktes Plasma aus der Umgebungsluft
erzeugt. Das Gerat bendtigt zur Plasmaerzeugung und
lonisierung keine Beimischung von Edelgasen wie z.B.
Argon. In jeder Periode werden an wechselnden Stellen
kleinste Entladungskanale (Streams) ausgebildet, die
zur direkten lonisation der Raumgase fuhren. Durch die
zeitliche Begrenzung und das Verteilen des Entladungs-
volumens auf eine Vielzahl von Streams kommt es zu
keinem Anstieg der Temperatur. Das zu behandelnde
Areal kann beliebig grof3 sein, da eine Vielzahl an Son-
den mit unterschiedlich groBen Durchmessern zur Aus-
wahl angeboten wird. Das Gerat ist durch sein kompak-
tes BaumaB und Akkubetrieb problemlos zu lagern und
Uberall anwendbar.

Die keimabtdtende Wirkung des direkten Plasmas be-
ruht auf dem Zusammenspiel einer Vielzahl von physi-
kalisch angestoBenen chemischen Reaktionen, in de-
nen der Stickstoff der Raumluft eine entscheidende
Rolle spielt. Reaktive Molektle wie Ozon (O3), Stickstoff-
monoxid (NO) und Stickstoffdioxid (NO,) werden in kal-
tem Atmospharenplasma (KAP) durch Dissoziationsre-
aktionen von Elektronen mit atmosphérischem Sauer-
stoff und Stickstoff produziert und leiten nachfolgend
mehr als 600 chemische Reaktionen ein [11, 12]. So
zeigten gaschromatografische Untersuchungen, dass
durch die lonisation der Raumluft Ozon gebildet wird.

Abb. 2: Aphthe. Befund bei Vorstellung. — Abb. 3: Plasmabehandlung. —

Abb. 4: Kontrolle nach 24 Stunden. | Abb.4
Indikation Gebiihren-Nummer Leistungsbeschreibung GOZ Analoge Leistungsbeschreibung
Parodontitis 4090 Lappenoperation, offene Kurettage, einschlieBlich Osteoplastik Dekontamination der Parodontien mittels Plasmatherapie
an einem Frontzahn, je Parodontium gemaB § 6Abs. 1 GOZ

Chirurgische Wundrevision (z.B. Glatten des Knochens,
3310 Auskratzen, Naht) je Operationsgebiet (Raum einer
zusammenhangenden Schnittfuhrung)

Sulkusentkeimung, Taschen-, Wund- und Wurzelkanaldesinfek-
tion mittels Plasmatherapie gemaB § 6 Abs. 1 GOZ

4020 Lokalbehandlung von Mundschleimhauterkrankungen, Plasmatherapie zur Schmerzlinderung und beschleunigten
ggf. einschlieBlich Taschenspulungen, je Sitzung Wundheilung gemaB § 6 Abs. 1 GOZ
Periimplantitis 4090 Lappenoperation, offene Kurettage, einschlieBlich Osteoplastik Dekontamination der Parodontien mittels Plasmatherapie
P an einem Frontzahn, je Parodontium gemaB § 6Abs. 1 GOZ

Chirurgische Wundrevision (z.B. Glatten des Knochens,
3310 Auskratzen, Naht) je Operationsgebiet (Raum einer
zusammenhangenden Schnittfuhrung)

Sulkusentkeimung, Taschen-, Wund- und Wurzelkanaldesinfek-
tion mittels Plasmatherapie gemaB § 6 Abs. 1 GOZ

Lokalbehandlung von Mundschleimhauterkrankungen,

Dekontamination der Parodontien mittels Plasmatherapie

4020 ggf. einschlieBlich Taschenspulungen, je Sitzung gemaB § 6Abs. 1 GOZ
Mundschleimhaut- 4020 Lokalbehandlung von Mundschleimhauterkrankungen, Plasmatherapie zur Schmerzlinderung und beschleunigten
veranderung ggf. einschlieBlich Taschenspulungen, je Sitzung Wundheilung geméaB § 6 Abs. 1 GOZ
Wundschmerz 4020 Lokalbehandlung von Mundschleimhauterkrankungen, Plasmatherapie zur Schmerzlinderung und beschleunigten
ggf. einschlieBlich Taschenspulungen, je Sitzung Wundheilung geméaB § 6 Abs. 1 GOZ
Endodontie 2410 Aufbereitung eines Wurzelkanals auch retrograd, je Kanal, Additive oder solitére Dekontamination eines Wurzelkanals
ggf. in mehreren Sitzungen mittels Plasmatherapie gemaB § 6 Abs. 1 GOZ
Chirurgische Wundrevision (z.B. Glatten des Knochens, .
3310 Auskratzen, Naht) je Operationsgebiet (Raum einer Sulbessiiel g Ve CRllch UG Ll

zusammenhéngenden Schnittfuhrung)

desinfektion mittels Plasmatherapie geméaB § 6 Abs. 1 GOZ
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Abb. 5: Ausgangssituation der Gingivitis regio 43. — Abb. 6: Plasmatherapie
mitder Sonde PS00.—Abb. 7: Kontrolle nach 24 Stunden. —Abb. 8: Kontrolle
nach insgesamt 72 Stunden.
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Da O3 unter den normalen erdnahen atmospharischen
Bedingungen nicht stabil ist und sofort wieder zerfallt,
wird Stickstoffmonoxid (NO) zu Stickstoffdioxid (NO,)
aufoxidiert [13].

Klinische Beispiele der Plasmaanwendung

Aphthe

Nach der Rezementierung einer Krone am Zahn 37
unter relativer Trockenlegung durch Watterollen im
Mundboden stellte sich die Patientin mit massiven
Schmerzen (numerische Schmerzskala [NSS]: 8) beim
Sprechen und Schlucken vor (Abb. 2). Essen war nur
in flussiger Form mdglich. Klinisch imponierte eine
20x 15mm groBBe Aphthe lingual der Zéhne 38-36, wo
zuvor die Watterolle eingelegt war. Zur Reduzierung
des Speichelflusses und der Schaffung eines Luftpols-
ters wurde eine Mullkompresse vorgelegt und eine di-
rekte Plasmabehandlung mit einem Dental-Konverter,
Sonde PS 09, Intensitat 5 fur die Dauervon 2,5 Minuten
durchgefuhrt (Abb. 3). Es wurden bis auf weiche Kost
keine weiteren Anweisungen und Verordnungen aus-
gesprochen.

Bei der Wiedervorstellung der Patientin am Folgetag
zeigte sich eine Reduktion der Schmerzen auf NSS 1-2
bei deutlich rucklaufigem Lokalbefund (Abb. 4). Die
Therapie des Vortages wurde wiederholt und eine Kon-
trolle fur Donnerstag angesetzt. Hier berichtete die Pa-
tientin vom vollstandigen Abklingen der Beschwerden
2 Stunden nach der letzten Behandlung und von voll-
standiger Beschwerdefreiheit seit diesem Zeitpunkt.

In der klinischen Untersuchung konnte nur noch eine
ganz dezente Veranderung festgestellt werden, die
Heilung war weitestgehend abgeschlossen.

Gingivitis

Bei der Vorstellung einer 63-jahrigen Patientin zeigte
sich um das Primarteleskop des Zahnes 43 eine aktive
Gingivitis mit starken Schmerzen (Abb. 5). Bereits durch
eine geringe Berthrung konnte eine leichte Blutung
ausgelost werden.

Als Therapie wurde eine Plasmaanwendung mit der
Sonde PS 00 fir 2,5 Minuten auf Stufe 5 gewahlt (Abb.
6). Der teleskopierende Zahnersatz wurde von der Pa-
tientin weiterhin getragen, die Nahrung auf weiches Es-
sen beschrankt, sonst aber keine begleitende Medika-
tion angesetzt. Bei der Kontrolle am folgenden Tag be-
richtete die Patientin von einer deutlichen Verbesserung
der Beschwerden. Die Schmerzen hatten sich bereits
nach 2 Stundenfastvollstandig zurlickgebildet (Abb. 7).
Die klinische Untersuchung objektivierte den Eindruck
der Patientin: Der Lokalbefund zeigte eine deutliche Re-
duktion der Rétung (Fibrinexsudation).

Nach erneuter Plasmaanwendung fir 2,5 Minuten auf
Stufe 5 konnte nach weiteren 48 Stunden die vollstan-
dige Abheilung der Entzindung festgestellt werden
(Abb. 8). Die Zéhne 35, 37 und 44 wurden vom Haus-
zahnarzt weiterbehandelt.
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_ Abb.14 S :
Abb. 9: OPG vor der Behandlung mit Implantaten und Osteolyse. — Abb. 10: Explantierter Situs mit ausgeschalter Osteolyse. — Abb. 11: Explantiertes Implan-
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tat. — Abb. 12: Plasmaanwendung. — Abb. 13: Augmentation und Implantation. — Abb. 14: Wundverschluss.

Chirurgie

Im Rahmen einer chirurgischen Revision einer insuffi-
zienten implantologischen Versorgung wurden alle Im-
plantate durch Herausfrasen und Herausdrehen mit
dem Help Kit entfernt (Abb. 9-11). Dadurch konnte der
anteriore Knochen erhalten werden; durch eine Trepan-
oder Lindemannfrase waren weitere Knochen entfernt
worden. Auch der letzte karidse Zahn regio 43 wurde
entfernt und die dort ausgepragte Entziindung ausge-
schalt. Ziel der gesamten Therapieplanung war eine
schnelle Wiederherstellung und prothetische Versor-
gung. Dafur wurden die ehemaligen Implantatstollen
zur Aufnahme neuer Implantate, Camlog, Wimsheim,
erweitert und vier Implantate intraforaminar an den zu-
vor explantierten Stellen 34, 32 42 und 44 stabil inse-
riert. Die Osteolyse der periimplantdren Entziindung
wurde mit direktem Plasma keimreduzierend vorbehan-
delt und mit bovinem Knochenersatzmaterial Bio-Oss,

Geistlich, Baden-Baden, aufgefillt (Abb. 12). Nach ei-
ner Membranabdeckung des Augmentates folgte die
plastische Deckung des Kieferkamms unter Formung
des Gewebes fur die transgingivale Heilung um die vier
Implantate (Abb. 13). Unmittelbar postoperativ und in
den darauffolgenden vier Tagen wurde die Wunde mit
Plasma behandelt, um die drei direkten Effekte der Plas-

EFFEKTE DER PLASMATHERAPIE

1. Keimreduzierende Wirkung auf Pilze und Bakterien
(Brill etal. 2013)

2. Schmerzreduzierende Wirkung auf Wunden

3. Fordert die Wundregeneration
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Abb. 15: Heilung 4 Tage nach erfolgter Plasmaanwendung. — Abb. 16: OPG nach 6 Monaten mit ausgeheilter Osteolyse.

matherapie zu nutzen (Keimreduktion, Schmerzreduk-
tion und Wundregeneration) (Abb. 14).

Nach drei Tagen zeigte sich trotz des invasiven Vorge-
hens eine Uberdurchschnittliche Wundheilung ohne
Schmerzen (Abb. 15). Zehn Tage postoperativ konnte
die neue Prothese mit verstarkender Metalleinlage, je-
doch noch ohne Verbindungzu denImplantaten, einge-
setzt werden. Nach 10 Wochen der Osseointegration
wurden die Gingivaformer gegen Locatoren ausge-
tauschtund die Gegenstlckein die Prothese eingearbei-
tet. Das Kontrollréntgenbild 6 Monate nach der Opera-
tion beweist die vollstandige Remodellation des vorma-
ligen Knochendefekts Regio 33 (Abb. 16).

Wirtschaftliche Aspekte und
Abrechenbarkeit

Die Anwendung von kaltem Atmospharenplasma stellt
nach der GOZ eine selbststandige Leistung dar, die nach
§ 6 Abs. 1 analog berechnet werden kann. Welche Leis-
tung dabei als analog aus dem GOZ- Katalog herange-
zogen werden kann, unterliegt dem einzelnen Behand-
ler. Rechtsgrundlage fur die vor der Behandlung schrift-
lich geschlossene Privatvereinbarung sind § 4 Abs.5
BMV-Z und § 7 EKVZ. Da durch die Anwendung von
Plasma kein wesentlicher Eingriff in die Gesundheit aus-
geubt wird, kann die Durchfiihrung der Leistung nach
arztlicher Aufklarung des Patienten an einen eingewie-
senen Mitar- beiter delegiert werden. Dies schafft Be-
handlungsfreiraume fur den Arzt.

Zusammenfassung

Bei der Behandlung von Wunden und Entziindungen
im Mund- und Kieferbereich zeigt kaltes atmosphari-
sches Plasma im direkten Verfahren viele positive Eigen-
schaften. Fur den Patienten ist zunachst die deutliche
schmerzreduzierende Wirkung nach einemIntervallvon
2-3 Stunden festzustellen.

Bereits innerhalb von 24 Stunden nach der ersten An-
wendungkann aberauch in der Praxis die Besserung der
Lokalbefunde dokumentiertwerden. Auch fur die Praxis
bietet die Plasmatherapie ein breites Spektrum an Vor-
teilen. Neben der privaten zahnarztlichen Liquidation,
die durch Delegation an eingewiesene Mitarbeiter er-
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bracht werden kann, steht erstmals eine gut wirksame
Methode zur Behandlung von Schleimhauterkrankun-
gen zur Verfigung.

Die erfolgreiche und schnelle Therapie anstelle sonst
langwieriger Behandlungen fuhrt zu einer hohen Pa-
tientenzufriedenheit, die wiederum Uber Mund-zu-
Mund-Propaganda kostenfreie Werbung fur die Praxis
bedeutet. Somit bietet die Plasmatherapie eine Mog-
lichkeit, die Praxisdienstleistungen zu erweitern und ein
Alleinstellungsmerkmal zu schaffen. «

ErstverGffentlichung: Plaque N Care 8,3 Seiten 141-146 2014.
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Infekte heilen unter Plasma schneller aus

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

Wenn Krankheitserreger (Pathogene) in einen Organis-
mus eindringen, nennt man dies eine Infektion und die
daraus moglicher Weise entstehende Krankheit eine In-
fektionskrankheit (Kaufmann und Sutterlin 2009). Die
haufigsten Erreger sind Bakterien und Viren. Aber auch
einzellige Lebewesen, Pilze und Wirmer kénnen Krank-
heitserreger sein. Durch unterschiedliche Ansteckungs-
wege kann eine Infektionskrankheit tbertragen wer-
den. Wenn sich eine Infektionskrankheit stark ausbrei-
tet, wird dies eine Seuche oder Epidemie genannt. Eine
globale Ausbreitung einer Infektionskrankheit nennt
man Pandemie. Infektionskrankheiten sind weltweit fiir
ein Drittel bis ein Viertel aller vorzeitigen Todesfalle ver-
antwortlich. Die Therapiemethoden reichen von der Be-
handlung der Symptome einer Infektionskrankheit, bis
hin zur kausalen Therapie durch Impfungen (wenn vor-
handen) oder Antibiotika. Der Einsatz von Antibiotika
wird anvielen Stellen kontrovers diskutiert, dabakterielle
Erreger Resistenzen ausbilden kénnen, was die Bekamp-
fung von Krankheitserregern erschwert oder gar un-
moglich macht (D'Costa et al. 2006).

Infektionen und Infektionskrankheiten kénnen im und
am gesamten menschlichen Kérper auftreten. Parodon-
titis (Eickholz et al. 2008) entsteht beispielsweise durch
bakterielle Infektionen im Mundraum. Wird der vaginale
Intimbereich der Frau von Pilzen befallen, kann eine Va-
ginalmykose (das Neves et al. 2008) entstehen. Fiir den
Ausbruch von Condylome (Feigwarzen) im Intimbereich
sind Papillomviren verantwortlich (Klinik fir Urologie des
Universitatsklinikums Schleswig Holstein). Lippenherpes
(Hellenbrand et al. 2001) wird durch Viren verursacht.

Diese Infektionskrankheiten wurden als Beispiele ge-
nannt, da diese mit kaltem Plasma behandelt wurden,
was in den folgenden Kapiteln erlautert ist.

Literaturnachweise

D'Costa, V. M., McGrann, K. M., Hughes, D. W., Wright, G. D. Sam-
pling the antibiotic resistome. In: Science. Band 311, Nr.
5759(20)374-377.

das Neves, J., Pinto, E., Teixeira, B., Dias, G., Rocha, P, Cunha, T,
Santos, B., Amaral, M. H., Bahia, M. F. 2008. Local treatment of vul-
vovaginal candidosis: general and practical considerations. Drugs
68(13):1787-802.

Eickholz, P, Baron, F., Dannewitz, B. 2008. Glossar der Grundbe-
griffe fur die Praxis Parodontologische Diagnostik Teil 3: Parodon-
tologie 19(2):165-174.

Hellenbrand W., Mdiller B., Thierfelder W., Farber ., Hamouda O.,
BreuerT.2001. Die Herpes simplex-Virus 1 (HSV1) und 2 (HSV2) Se-
ropravalenz in der deutschen Bevolkerung: Ein Vergleich zwischen
den alten und neuen Bundeslandern und Veranderungen tber die
Zeit. In: Jahrestagung der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Epi-
demiologie. Garmisch-Partenkirchen: GSF-Forschungszentrum fir
Umwelt und Gesundheit.

Kaufmann S. H. E. und Sutterlin S. 2009. Infektionskrankheiten.
Online-Handbuchartikel des Berlin-Instituts fir Bevolkerung und
Entwickung. URL:
buchdemografie/entwicklungspolitik/infektionskrankheiten.html
(Aufgerufenam 28.10.2014)

Universitatsklinikum Schleswig Holstein Klinik fir Urologie. Condy-

http:/Avww.berlin-institut.org/online-hand-

lome. URL: http://www.urologie.uni-luebeck.de/Informationen+
f%C3%BCr+Patienten/Urologische+Erkrankungen/Condy-
lome.html (Aufgerufen am 28.10.2014).

PLASMA kurier 1/2014 083



Infektionen // Vaginalmykosen

Anwendung der Plasma-
therapie bei Vaginalmykosen

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth', Dipl.-Med. Frank Abraham?

"Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach
2Praxis fur Gynakologie und Geburtshilfe, Nassau

Kurzbeschreibung

Vaginalmykosen (Scheidenpilzinfektionen) treten haufig
beiFrauenim fruchtbaren Alter auf (das Nevesetal. 2008).
Etwa 10 Millionen Frauen in Deutschland leiden unter Va-
ginalmykosen (Mohr 2014). Haufige Erreger von Vaginal-
mykosen sind Hefen aus der Familie Candida (Marrazzo
2002). Patientinnen leiden bei einer Vaginalmykose unter
juckenden und brennenden Bereichen der Vagina oder
derVulva(Plettenbergetal.2010). DesWeiterenkannauf-
grund der Pilzinfektion Ausfluss entstehen und sich bei
schweren Fallen sogar die Haut im Vaginalbereich veran-
dern. Eine Vaginalmykose 16st bei betroffenen Frauen Un-
behaglichkeit aus und kann bis hin zu psychischen Folge-
schaden fuhren (Watson und Calabretto 2007).
Symptomatisch wie auch kausal werden Antimykotika lo-
kal oder oral verabreicht (Nurbhai et al. 2007). Je nach
Schwere des Pilzbefalls reichen diese Therapien nicht aus
und Antibiotika mussen eingesetzt werden, was die The-
rapie einer Vaginalmykose in die Lange zieht. Nach nur ei-
ner Behandlung mit Plasma ist es moglich, juckende und
brennende Beschwerden von unter Vaginalmykosen un-
terschiedlicher starke leidenden Patientinnen zu beseiti-
gen. Durch Behandlungen mit Plasma kanninnerhalb von
3 Tagen ein deutlicher Riickgang der Pilzinfektion bis hin
zur vollstéandigen Unterdriickung des Pilzes bewirkt wer-
den.

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Alter » Sonde » Objektiver Befund des

» relevante » Anwender Gynékologen
Vorerkrankungen » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

der Patientin bei der
Behandlung und nach der
Behandlung

» Beurteilung des Behand-
lungsverlaufs mit Plasma
nach einer wenig erfolgrei-
chen manuellen Therapie

» Anwendungsintervall

Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung
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Hintergrund und Fragestellung

Vaginalmykosen werden mit Antimykotika (lokal oder
oral) oder Antibiotika behandelt. Nicht erfolgreiche The-
rapien von Vaginalmykosen mit Antimykotika oder Anti-
biotika haben eine zusatzlich belastende Wirkung auf
betroffene Frauen. Die Plasmatherapie kann eine Thera-
piealternative darstellen, die ohne Verabreichung von
Arzneimitteln durchgefiihrt werden kann. Diese Daten-
erhebung beschéftigt sich mit der Frage, ob sich das Me-
dizinprodukt plasma ONE zur Therapie von Vaginalmy-
kosen eignet und wenn ja, welche Therapieerfolge mit
dem Plasmagerat erzielt werden kénnen.

Material und Methoden

Parameter der Datenerhebung und Behandlungspara-
meter der ersten drei Praxisfalle mit der Indikation Vagi-
nalmykosen sind folgend tabellarisch aufgefihrt.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Um vergleichbare Ergebnisse bei der spateren Auswer-
tungder Datenerhebungzuerhalten, wurdenvorBeginn
der Praxisfalle Parameter festgelegt.

Die Patientinnen gaben ihr schriftliches Einverstandnis
zur Teilnahme an der Datenerhebung.

Anwendung des Medizinproduktes plasma
ONE bei Vaginalmykosen

Je nach Schwere des Pilzbefalls wurden die Anwen-
dungsparameter vom Gynakologen festgelegt (Tabelle
2). Die verwendeten Sonden wurden direkt Uber den
durch den Pilzbeeintrachtigten Bereich gehalten und mit
Plasma behandelt.

Eine Behandlung durch die Patientin erfolgte erst nach
ersten Behandlungseinheiten durch den behandelnden
Gynakologen beziehungsweise dem gynakologischen
Praxispersonal und nach einer Einweisung der Patientin
in der Handhabung des Plasmagerats durch den behan-
delnden Gynékologen.



Statistik

Bei der Behandlung von Vaginalmykosen mit Plasma in
gynakologischen Praxen handelt es sich um die ersten
Daten. Die Datenerhebung ist aktuell nicht abgeschlos-
sen. Daher wurde bisher keine Statistik erhoben.

Ergebnisse
Praxisfalle: Vaginalmykose

1. Praxisfall

Alter: 35 Jahre

Anamnese und Diagnose: Es lag ein hartnackiger Vagi-
nalpilz, ein Hefepilze aus der Familie Candida, vor. Der Er-
reger Candida albicans verursachte Rétung, Jucken und
Brennen der Scheide. Zudem wurde ein quarkartiger
Ausfluss vom behandelnden Gynékologen festgestellt,
der eine weiBlich-grauliche Farbe hatte. Manuell wurde
der Vaginalpilz mit Salbe oder Scheidenzapfchen (Anti-
mykotika) therapiert. Die Behandlungsdauer betrug
mindestens 10 Tage. Am Tag der Erst-Behandlung mit
dem Plasmagerat wurde die Patientin das 1xvom behan-
delnden Gynakologen und ein 2x von einer Arzthelferin
behandelt. Eine 3. und 4. Behandlung wurde nach Anlei-
tung durch das gynakologische Praxispersonal von der
Patientin an den 2 folgenden Tagen durchgefihrt.
Therapieergebnis: Nachdem 1. Tagwurde eine deutliche
Reduzierung des quarkartigen Ausflusses und keine Ro-
tung mehrvom Arzt dokumentiert. Die Patientin gab an,
dass das Jucken bereits nach dem ersten Behandlungs-
tag mit Plasma verschwunden war.

Vaginalmykosen \\ Infektionen

Der mitder Vaginalmykose befallene Bereich der Scheide
zeigte eine deutliche Abheilung der Mykose bereits am
3. Tag.

2. Praxisfall

Alter: 31 Jahre

Anamnese und Diagnose: Der Gynakologe dokumen-
tierte einen chronisch wiederkehrenden Ausfluss (rezidi-
vierender Vaginalfluor) sowie einen rezidivierenden Pilz-
befall. Eine Lokalbehandlung des Pilzes wurde bereits mit
Antimykotika durchgefihrt.

Mit Plasma wurde die vom Pilz befallende Stelle vom be-
handelnden Gynakologen 3x an 3 aufeinander folgen-
den Tagen behandelt. Am 1. Tag wurde mit der Intensi-
tatsstufe 3vonmaximal 5 therapiert,am 2. Tag wurde die
Behandlungseinheitvom behandelnden Arzt auf Stufe 4
erhéht. Am 3. Behandlungstag die Intensitat erneut auf

Intensitats- Anwendungs-
Praxisfall Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS12 3.4+5 10-12 1. Gynakologe,
2. Arzthelferin,
3.+ 4. Patientin
2 Vaginal- 3.4.5 2 Gynéakologe
sonde
3 Vaginal- 4.5 2 Gynakologe
sonde

Tabelle 2: Behandlungsparameter von drei Praxisfallen der Studie , Anwendung der Plasma-

therapie bei Vaginalmykosen”.
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Die Anwendung des Plasma produzierenden Medizin-
produktes verspricht einen deutlichen Therapieerfolg
von Vaginalmykosen, auch wenn manuelle Therapien
von Vaginalmykesen durch Antimyketika beziehungs-
weise die Verabreichung von Antibiotika aufgrund der
Hartnackigkeit des Pilzes keine Erfolge brachten.

Stufe 5 erhoht. Begleitend wurde mikroskopisch der Pilz-
befall nachgewiesen.

Therapieergebnis: Am 1. Tag lag eine lokale Rétung des
durch den Pilz befallenen Bereichs vor. Der mikroskopi-
sche Nachweis zeigte fadenformige Zellen (Pilzhyphen).
Nach der zweiten Behandlung mit Plasma war die lokale
Rotung vollig verschwunden. Mikroskopisch wurden
kaum noch Pilzhyphen am zweiten Tag nachgewiesen.
Der mikroskopische Befund der vom dritten Tag genom-
menen Proben zeigte, dass nur normale Schleimhautzel-
len vorlagen und keine Pilze mehr nachweisbar waren.

3. Praxisfall

Alter: 46 Jahre

Anamnese und Diagnose: Bei dieser Patientin wurde ein
chronisch rezidivierender Vaginalfluor mit standiger Rei-
zungder Scham und Scheide betreffenden Vulvovaginal-
schleimhaut beschrieben. Zudem lag eine Rdtung des
betroffenen Bereichs vor. Eine Lokalbehandlung mit An-
timykotika und Antibiotika wurde bereits durchgefiihrt.
Andreiaufeinanderfolgenden Tagen wurde die Patientin
vom Gynakologen mit dem Plasmagerat therapiert. Bei
der 3. Behandlung mit Plasma wurde die Intensitat von
Stufe 4 auf Stufe 5 erhéht.

Therapieergebnis: Der mikroskopische Nachweis von
Oberflachen- und Intermediarzellen ergab, dass beide
Zellentypen pyknisch verandert waren. Bereits am 2. Tag
war die Rotung der Haut verschwunden und es wurden
kaum noch pyknische Zellen mikroskopisch nachgewie-
sen. Dies bedeutete, dass sich die Schleimhautzellen in
Regeneration befanden unddie Oberflachenzellen tber-
wiegend wie bei gesunder Schleimhaut beschaffen wa-
ren. Am 3. Tag zeigte der mikroskopische Befund nor-
male Schleimhautzellen. Nach 4 Wochen war die Patien-
tin weiterhin beschwerdefrei.

Zusammenfassung und Fazit

Die Anwendung des Plasma produzierenden Medizin-
produktes verspricht einen deutlichen Therapieerfolg
von Vaginalmykosen, auch wenn manuelle Therapien
von Vaginalmykosen durch Antimykotika beziehungs-
weise die Verabreichung von Antibiotika aufgrund der
Hartnackigkeit des Pilzes keine Erfolge brachten. Nach
bereits einer Anwendung des Plasmagerats waren die
Beschwerden der Patientinnen aufgrund des unter-
schiedlich starken Pilzbefalls abgeklungen und der Pilz-
befall nach drei Tagen eingeddmmt. Weitere Behand-
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lungseinheiten mit Plasma waren somit nicht notwen-
dig. Die Plasmatherapie zeigte durch die Variabilitat der
Intensitat und des Anwendungsintervalls das Potenzial,
Vaginalmykosen zeitnah symptomatisch wie auch kau-
sal zu behandeln.

Detaillierte Informationen werden nach Abschluss der
Datenerhebung der empirischen Studien zur Anwen-
dung von plasma ONE durch die PMS Akademie verof-
fentlicht. <
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Kurzbeschreibung

Condylome werden auch Feigwarzen genannt und treten
an den priméaren Genitalien oder am After auf (Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein, Klinik fur Urologie). Sie
zahlen zu den haufigsten sexuell Ubertragenen Erkran-
kungen. Condylome werden durch humane Papilloma-
viren (HPV) Ubertragen. Die Typen HPV 6 und 11 sind fur
die Entstehung der Feigwarzen verantwortlich. Diagnos-
tiziertwerden Condylome durch Blickdiagnose erfahrener
Arzte. Der Essigsauretest kann zur Unterstiitzung der Di-
agnose eingesetzt werden. Dabei farben sich die Areale
weil3 an, die bereits infiziert sind, jedoch noch keine War-
zen aufweisen. Je nach Lokalisation der Condylome kann
eine Blasen- oder Enddarmspiegelung notwendig wer-
den. Condylome werden medikament®s oder chirurgisch
therapiert. Es kann auch zu einer spontanen Abheilung
kommen, wobei die Warzen mehrere Monate bis Jahre
verbleiben kénnen. Die Therapie ist sehr langwierig und
kann haufig lokale, schmerzhafte Irritationen der Haut
auslosen. Die Klinik fur Urologie empfiehlt eine Kontrolle
fir mindestens 12 Monate nach der Therapie, da Condy-
lome wiederholt (rezidiv) auftreten kénnen. Komplikatio-
nen der Infektion mit Condylomen kénnen durch eine
mogliche Entstehung von Peniskarzinomen, beziehungs-
weise Gebarmutterhalskrebs bei der Infektion mit be-
stimmten Subtypen der Papillomaviren entstehen.

In diesem Artikel wird ein Fall vorgestellt, bei dem ein Pa-
tient unter einem Condylomata acuminata litt, der be-
reits operativ entfernt worden war und in der Praxis von
Herrn Dr. Lohsein Ludwigshafen mit Plasma postoperativ
therapiert wurde. Nach dreifacher Behandlung inner-
halb 2 Wochen mit Plasma besserte sich der betroffene
Bereich und der Patient war schmerzfrei. Die Plasmathe-
rapie wurde nach der 4. Behandlung (3,5 Wochen nach
derersten Plasmabehandlung) abgeschlossen, da der In-
timbereich des Patienten abgeheilt war.

Hintergrund und Fragestellung
Eine Infektion von Papillomaviren wie auch die Therapie
von Condylomen gestaltet sich als sehr unangenehm

und langwierig fur den Patienten. Daher wurde die
Plasma-Therapie zur postoperativen Nachsorge ange-
wendet. Zum einen sollte die Abheilung der Wunden
durch die Infektion und die Operation zu beginstigt und
zum andern ein méglicher Ruckfall verhindert werden.

Methoden

In den folgenden Tabellen sind Parameter der Datener-
hebung und die Behandlungsparameter des Praxisfalls
eines Condylomata acuminata dargestellt.

Anwendung des Medizinproduktes plasma
ONE bei einem Condylom

Der Intimbereich des Patienten wurde vom Arzt mit dem
Plasmagerat mit der Sonde PS36 behandelt.

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Dermatologen

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-
lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie durch den Derma-

tologen

Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung. Der Patient gab das schriftliche Einverstandnis zur

Teilnahme an der Datenerhebung.

Intensitdats- Anwendungs-
Anwendung Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS36 4 2 Dermatologe
2 PS36 3,5 2 Dermatologe
3 PS36 3,5 2 Dermatologe
4 PS36 3,5 2 Dermatologe

Tabelle 2: Behandlungsparameter eines Praxisfalls der Studie zur Anwendung von plasma

ONE bei einem Condylomata acuminata im Intimbereich eines Patienten.
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Abb. 1

Abb.3

Abb. 1: Foto der Sonde PS36.—Abb. 2: Condylom am ersten Tag der Behand-
lung mit Plasma. —Abb. 3: Condylom nach einem Monat, Kreis: Rtickfall an
einer nicht mit Plasma behandelten Stelle.

Statistik
Am Ende der Studie Uber die Anwendung des Plasma-
gerats bei Condylomen wird eine Statistik erhoben.

Ergebnisse

Praxisfall: Condylomata acuminata

Geschlecht: ménnlich

Alter: 52 Jahre

Anamnese: Der Patient litt unter einem Condylomata
acuminata, der im Vorfeld operativ abgetragen wurde.
Die postoperative Nachsorge sollte mit plasma ONE
durchgefihrt werden.
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Der Dermatologe wendete das Plasmagerat am Intim-
bereich des Patienten 4x an. Dabei lagen zwischen den
Behandlungseinheiten (Tabelle 2) jeweils 2, 10 und 9
Tage. Einen Monat nach der 4. Behandlung wurde der
Intimbereich des Patienten kontrolliert.
Therapieergebnis: Der Patient spUrte bei der ersten An-
wendung des Plasmagerats ein leichtes Brennen, wes-
halb die Intensitat vom Dermatologen bei den Folgebe-
handlungen verringert wurde. Nach der 3. Behandlung
mit Plasma wurde eine Besserung des Condyloms vom
Dermatologen dokumentiert und der Patient gab
Schmerzfreiheit an. Nach der 4. Plasma-Anwendung
wurde die Therapie vom behandelnden Arzt abge-
schlossen, da das Wundgebiet ausgeheilt war. Der The-
rapieerfolgwurde einen Monatnach der4.Behandlung
mit Plasma kontrolliert, wasin der folgenden Abbildung
gezeigtist.

Abbildung 3 zeigt den Zustand einen Monat nach der
Plasma-Behandlung. Das Areal, das nicht mit Plasma
behandelt worden ist zeigt einen Rickfall (Rezidiv) und
die anderen Areale nicht.

Zusammenfassung und Fazit

Der postoperative Condylomata acuminata eines Pa-
tienten heilte innerhalb 3,5 Wochen durch die Plasma-
therapie ab, wobei der Patient bereits nach 2 Wochen
schmerzfrei war. Dass der Intimbereich des Patienten
nicht erneut mit dem Condylom befallen war, deutet
auf eine erfolgreiche Unterdriickung der viralen Infek-
tion hin. Aufgrund dieses interessanten Hinweises be-
steht die Chance, dass die Plasmatherapie die Abhei-
lungvon Condylomenfoérdertund zusatzlich die Gefahr
von Ruckfallen verringern kann. Diese Hypothese wird
detailliert nach Abschluss der Datenerhebung der em-
pirischen Studien zur Anwendung von plasma ONE
durch die PMS Akademie besprochen und veroffent-
licht. <
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Kurzbeschreibung

Herpes. Diese unschone, kribbelnde und zu Unbehagen
fuhrende Blaschen-Erkrankung breitet sich mehr und
mehr aus. Mittlerweile sind ca. 90 % aller Deutschen mit
dem unangenehmen Virus erkrankt (Hellenbrand et al.
2001). Bricht der Virus einmal aus, bilden sich zumeist in
der Mundgegend hassliche Blaschenherde und die Hei-
lungerfolgt trotzeinem groBen Angebot an erfolgverspre-
chenden Cremes und dessen Einsatz erst nach ca. 9 bis
14 Tagen (Wutzler und Gross 2008). Dieser langandau-
ernde Heilungsprozess kann nun durch den Einsatz eines
Plasmagerates um 3/4 der Zeit, namlich auf 2 bis 4 Tage,
verkdrzt werden!

Hintergrund und Fragestellung

Die Linderung der Symptome und die Beschleunigung des
Heilungsverlaufs der unangenehm auffallenden und hau-
fig Unbehagen auslésenden Bldschen der Lippenherpes
beispielsweise durch Cremes gestaltet sich flr viele Patien-
ten als zu lange andauernd. Aufgrund der begrenzten Be-
handlungserfolge von Lippenherpes wurde die Therapie
mit Plasma angewendet, da die Plasmatherapie schon bei
anderen Indikationen gezeigt hat, dass diese die Wundhei-
lung beglnstigt.

In den folgenden Kapiteln wird die Anwendung der Plas-
matherapie bei Lippenherpes sowie die Ergebnisse der ers-
ten 9 Praxisfalle erlautert und in einem abschlieBenden Fa-
zit die sich abzeichnenden Erfolge besprochen.

Material und Methoden

Mitdem Medizinprodukt plasma ONE DENTAL wurden Pa-
tienten mit Lippenherpes am und im Mundraum behan-
delt. Die Datenerhebung in der Zahnarztpraxis Eimsbuttel
in Hamburg startete im April 2014. Zwei weitere zahnarzt-
liche Praxen, von Herrn Dr. Alfred Plank in Neumarkt und
Herrn Vapula Haukongo in Miinchen, sind bisher ebenfalls
ander Studie jeweils seit Mai 2014 involviert. Die Datener-
hebung ist aktuell noch nicht abgeschlossen. Alle Patien-
ten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an
der Datenerhebung.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Umvergleichbare Ergebnisse beider spateren Auswertung
der Datenerhebung zu erhalten, wurden vor Beginn der
Praxisfalle Parameter festgelegt.

Bis auf Praxisfall 8 wurden alle Behandlungen mit der
Sonde PS12 durchgefuhrt. In Praxisfall 8 wurde die Sonde
PSO0 verwendet.

Anwendung des Medizinproduktes plasma
ONE DENTAL bei Lippenherpes

Die Sonde des Plasmagerates wurde vom behandelnden
Zahnarzt direkt Uber ein Lippenherpesblaschen gehalten
(mUndliche Mitteilung des Zahnarztes). Dabei wurde der
zentrale Plasmabereich auf das Zentrum des Blaschens
ausgerichtet.

Statistik

Da es sich hier um die ersten Daten der Behandlung von
Lippenherpes mit dem plasmaproduzierenden Medizin-
produkt durch Zahnarzte handelt und die Datenerhebung
aktuell nicht abgeschlossen ist, wurde bisher keine Statis-
tik erhoben.

Ergebnisse
Praxisfalle: Lippenherpes
1. Praxisfall

Geschlecht: weiblich
Alter: 47 Jahre

Abb. 1
Abb. 1: Sonde PS12.
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Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Zahnarztes

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten
» Beurteilung des Behand-

lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie durch den Zahn-
arzt
Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung
Intensitats- Anwendungs-
Praxisfall Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS12 2x3 1,5 Zahnarzt
2 PS12 3x3 2 Zahnarzt
3 PS12 2x3 1,5 Zahnarzt
4 PS12 2x2 1,5 Zahnarzt
5 PS12 4 2 Zahnarzt
6 PS12 3 2 Zahnarzt
7 PS12 3 2 Zahnarzt
8 PS00 2 2 Zahnarzt
9 PS12 3.3+4 2 Zahnarzt

Tabelle 2: Behandlungsparameter der ersten neun Praxisfalle der Studie , Beschleunigung des
Heilungsprozesses von Herpes durch Einsatz eines Plasmagerates”.

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Allergien gab
die Patientin gegen Cephalosporin, Phenylendiamin, Ko-
baltchlorid und Nickelsulfatan. Derbehandelnde Zahnarzt
gabeinen PSIvon 2 fiirden gesamten Mundrauman. Lokal
wurde Zahnstein dokumentiert und eine Veranderung der
Mundschleimhaut an der Lippe angegeben. An der Ober-
lippe, links, wurde Herpes festgestellt. Die erste Behand-
lung mit plasma ONE DENTAL wurde mit den in Tabelle 2
beschriebenen Parametern vom behandelnden Zahnarzt
durchgefihrt. Die Folgebehandlung mit Plasma erfolgte
am nachsten Tag ebenfalls durch den Zahnarzt.
Therapieergebnis: Nach beiden Plasmabehandlungen bes-
serte sich die mit Herpes befallene Oberlippe. Wahrend der
Behandlung wurden keine Veranderungen protokolliert.

2. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 29 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Die Patientin
reagiert allergisch auf das Antibiotikum Amoxicillin. Der
Zahnarzt stellte im gesamten Mundraum die PSI-Stufe 2
fest. Herpes lag an der Oberlippe vor. An der Unterlippe
wurde eine entstehende Herpesblase dokumentiert. Der
Lippenherpes wurde insgesamt 3x mit Plasma behandelt
(Behandlungsparameter siehe Tabelle 2).
Therapieergebnis: Wahrend der 1. Behandlung mitkaltem
Plasma wurden keine Verdnderungen angegeben. Eine
deutliche BesserungdesHerpesan der Oberlippeist bereits
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nachder2. AnwendungdesPlasmageratseingetreten. Die
Herpesbildung an der Unterlippe wurde bereitsnach der 1.
Anwendung des Plasmageréats komplett unterdriickt.

3. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 56 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Die PSI-Einstu-
fungist vom Zahnarzt im gesamten Mundraum auf 2 fest-
gelegtworden. Lokalisiert wurde Zahnstein dokumentiert.
Herpes lag in der Entstehungsphase vor.

Mit plasma ONE DENTAL wurde die Patientin vom Zahn-
arztpersonal 2x mit 3 Tagen Pause zwischen den beiden
Anwendungseinheiten (Tabelle 2) behandelt.
Therapieergebnis: Der Lippenherpes wurde bereits in der
Bildungsphase ganzlich unterdriickt. Die Patientin hatte
nach einmaliger Anwendung des Plasmagerats eine deut-
liche Verbesserung der Symptome bemerkt.

4. Praxistall

Geschlecht: weiblich

Alter: 42 Jahre

Allgemeineundzahnarztliche Anamnese: Nebenlokalisier-
tem Zahnstein wurde eine Mundschleimhautveranderung
an der Zunge diagnostiziert. Mit der PSI-Stufe 2 wurde der
Zustand des Mundraumes vom Zahnarzt beurteilt.
Behandeltwurde mit Plasma 2xmit 10 Tagen zwischen den
beiden Behandlungseinheiten (Tabelle 2).
Therapieergebnis: Die Patientin gab bereits wenige Tage
nachder 1. Behandlung mit plasma ONE DENTAL eine Ver-
besserung derHerpesan. Sokonnten der Patientin weitere
Behandlungen erspart werden.

5. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 49 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Bldschen auf-
grund eines Ausbruchs von Lippenherpes wurden diag-
nostiziert und im Mund Zahnstein lokalisiert vom behan-
delnden Zahnarzt beschrieben. Mit Plasma wurde 1x be-
handelt (Behandlungseinheiten siehe Tabelle 2).
Therapieergebnis: Die Blaschen der Lippenherpes waren
nach einmaliger Anwendung von Plasma getrocknet und
heilteninnerhalb kurzer Zeit ab. Eine erneute Behandlung
der Lippenherpes erachtete der behandelnde Zahnarzt so-
mit als nicht notwendig.

6. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 19 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: An der Ober-
lippe wurde Herpes vom Zahnarzt diagnostiziert.Die Plas-
mabehandlung der Herpes erfolgte 1x durch denZahnarzt
(Behandlungsparameter siehe Tabelle 2).
Therapieergebnis: Die Schwellung der Lippenherpes war
bereits nach der ersten Behandlung mit dem plasmapro-
duzierenden Medizinprodukt riicklaufig, was eine weitere
Behandlung nicht notwendig machte.



7. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 44 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Der Zustand der
Mundhohle wurde auf PSI-Stufe 1 gesetzt. Der Herpes
wurde 1x durch den Zahnarzt mit Plasma behandelt (Be-
handlungsparameter siehe Tabelle 2).

Therapieergebnis: Der Schwellungsriickgang der Herpes
bereits nach der 1. Anwendung und der von der Patientin
empfundene Schmerzriickgang machte eine Folgebe-
handlung nicht notwendig.

8. Praxistall

Geschlecht: weiblich

Alter: 18 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Lippenherpes
lag beider Patientin vor. In diesem Praxisfall wurde vom be-
handelnden Zahnarzt entschieden, Sonde PSO0 (Abb. 1)
zuverwenden, um den Lippenherpes zu behandeln (siehe
auch Tab. 2). Plasma wurde drei Mal an drei aufeinander
folgenden Tagen angewendet.

Therapieergebnis: Mit jeder Behandlung trat eine Besse-
rung der Herpes auf, so der behandelnde Zahnarzt. Die Pa-
tientinverspurte ein leichtes Kribbeln an der Stelle der Her-
pes wahrend der ersten Behandlung, was in den beiden
folgenden Behandlungen nachlieB3.

9. Praxistall

Geschlecht: weiblich

Alter: 40 Jahre

Allgemeine und zahnérztliche Anamnese: Aufgrund von
Herpeswurde mitPlasmabehandelt. Anzweiaufeinander-
folgenden Tagen wurde Plasma an der mit Herpes befalle-
nen Stelle nach den Behandlungsparametern aus Tabelle 2
vom Zahnarzt angewendet.

Therapieergebnis: Bereits wahrend der Behandlung mit
dem Plasmagerat wurde vom Zahnarzt ein Schwellungs-
rickgang der Herpes dokumentiert. Dieser Schwellungs-
rckgang setzte sich fort und der Herpes heilte sehr schnell
ab, sodass nach der 2. Plasmabehandlung die Therapie be-
endet werden konnte.

Zusammenfassung und Fazit

Mit dem Plasmagerat wurden in den ersten neun Praxisfal-
len aus drei Zahnarztpraxen schnellere Abheilungen von
Lippenherpesblaschen erzielt als ohne Behandlung. Die
bisher mit Plasma behandelten Lippenherpes-Patienten
waren weiblich. Dies lasst jedoch keine Schlsse zu, da hier
nur neun Praxisfalle besprochen worden sind. Zudem gilt
es in der fortlaufenden Studie die Frage zu klaren, ob eine
Plasmabehandlungvon Bereichen, in denen Lippenherpes
gerade entsteht, die Blaschenbildung unterdriickt werden
kann (Praxisfalle 2 und 3).

.In meiner Zahnarztarztpraxis in Hamburg-Eimsbuttel
setze ich bereits seit April 2014 das Plasmagerat mit Erfolg
ein”, so berichtet der Hamburger Zahnarzt Thorsten
Mielke, einer der Vorreiter bei dem Einsatz dieser neuen
Technik. ,Ich stehe Innovationen stets aufgeschlossen ge-

Herpes \\ Infektionen

geniber und habe schon einiges ausprobiert, um meinen
Patienten mit neuen Methoden schnellund/oderbesser zu
helfen. In diesem Fall bin ich von der Beschleunigung des
Heilungsprozesses sehr positiv Gberrascht. Denn gerade
bei der Herpes-Erkrankung leiden die Patienten mehr un-
ter den auffalligen und als unschén wahrgenommenen
Blaschen und sind besonders dankbar fur die Beschleuni-
gung der Heilung. Mit nur 2 bis 4 jeweils ca. 2-minttigen
Anwendungen der Plasmatherapie an aufeinanderfolgen-
denTagen habeichin 80 Prozent meiner Behandlungsfalle
die Heilung so wesentlich beschleunigen kénnen.” Bereits
nach der zweiten Behandlung mit dem Gerat plasma ONE
DENTAL wurden Verbesserungen des Heilungsprozesses
dokumentiert. Blaschenbildung wurde bereits nach der
ersten Anwendung des Plasmagerats unterdruckt.

.Ich setze das Plasmagerat gern ein. Der Einsatz ist mit we-
nig (Zeit-)Aufwand verbunden, kostengtinstig und fihrt
zuguten Ergebnissen. Meine Patientensind sehr zufrieden
und ich habe durch die Weiterempfehlungen meiner Pa-
tienten bereits einige neue Patienten gewonnen!”, lautet
das durchweg positive Resiimee von Thorsten Mielke —
ahnlich wie bei seinen weiteren Zahnarztprobanden, die
das Gerat getestet haben. «

Detaillierte Informationen werden nach Abschluss der
Datenerhebung der empirischen Studien zur Anwen-
dung von plasma ONE DENTAL durch die PMS Akademie
verdffentlicht.
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Effektivere Schmerztherapie mit Plasma

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth

Schmerz ist eine komplexe, subjektive Sinneswahrneh-
mung (Price 2000). Schmerz wird in drei Arten unterteilt:
derwahrgenommene Nozizeptorenschmerz, der neuro-
pathische Schmerz und Schmerzen infolge funktioneller
Stérungen (Pschyrembel 2001).

Schmerzen kénnen auch chronisch werden. Hierwerden
wiederum drei Kategorien unterschieden (Widder et al.
2012):Schmerz als Leitsymptom einer Gewebeschadi-
gung, Schmerz bei Gewebeschddigung mit psychischer
Komorbiditat und Schmerz als Leitsymptom einer psy-
chischen Erkrankung.

Therapiert werden Schmerzen vorzugsweise medika-
mentds, aber auch rehabilitativ durch beispielsweise
Physio- und Ergotherapie oder es erfolgt eine psycho-
therapeutische Behandlung des Schmerzes (Birklein et
al. 2012).

Die Plasmatherapie stellt eine mogliche Erweiterung des
Therapieangebots der Behandlung von Schmerzen un-
terschiedlicher Ursache dar. Denn haufig wurde von Arz-
ten wie auch Patienten von beschleunigter Schmerzlin-
derung und schnellerer Schmerzfreiheit berichtet, wenn
schmerzhafte Wunden oder Infekte mit Plasma behan-
delt wurden (siehe oben).
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Plasmatherapie in der
Physiotherapie

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth’, Nicola Stumpf?, Steffen Glinther?

' Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach
2Praxis fur Physiotherapie/Osteopathie von Herrn Steffen Gunther, Miinchen

Kurzbeschreibung

In der Praxis fur Physiotherapie Osteopathie von Herrn
Steffen GUntherin Minchen wurde das Medizinprodukt
plasma ONE (plasma Medical Systems GmbH, Bad Ems)
bisher bei Patienten im Alter von ca. 30 bis 70 Jahren mit
Weichteil- beziehungsweise Gelenkproblemen im Rah-
men einer auf Praxisféllen basierenden Datenerhebung
angewendet. In diesem Artikel sind die ersten 13 Praxis-
falle aufgefuihrt, wovon sieben Patienten weiblich und
funf Patienten mannlich waren. Die Patienten litten
hauptsachlich unter Schmerzen aber auch unter Beweg-
lichkeitsdefiziten.

Nach Informationen der Praxis kam es bisher bei jeder er-
hoéhten Inflammation in Gelenkkapseln, Sehnenappara-
ten oder Gelenkspalten zu einem Therapieerfolg, wenn
Plasma als einzige Behandlungsmethode zum Einsatz
kam oder begleitend zu anderen Behandlungen, wie
manuelle Therapie Osteopathie sowie medizinische Trai-
ningstherapie, angewendet wurde.

Hintergrund und Fragestellung

Die Vorstellung der kalten Plasmatherapie und Wir-
kungsweise bei offenen Wunden war der Hintergrund
dieser empirischen Studie. Dabei entstand in der Praxis
fur Physiotherapie Osteopathie von Herrn Steffen Gun-
therin Minchen die Uberlegung, ob diese Therapie auch
bei geschlossenen, entziindlichen Prozessen angewen-
det werden kann.

So stellte sich beispielsweise die Frage bei orthopadi-
schen Diagnosen, die entziindlichen Charakter haben,
ob kaltes Plasma therapiebegleitend wirken kann.

Im Folgenden sind die Parameter der Datenerhebung so-
wie die von der Praxis fr Physiotherapie/Osteopathie in
Minchen durchgefiihrte Anwendung erldutert. Im An-
schluss daran sind Praxisfalle detailliert aufgefthrt, die
Behandlungen mit dem Plasmagerat bei Patienten mit
Problemen in Weichteilregionen und Gelenkproblemen
sowie Therapieergebnisse enthalten. AbschlieBend wird
in einem Fazit aus der Praxis in Minchen ein Uberblick
Uber die erhaltenen ersten Ergebnisse der Praxisfalle fur

die Studie , Plasmatherapie in der Physiotherapie” und
weiterfiihrende Einschatzungen der sich abzeichnenden
Therapieerfolge gegeben.

Material und Methoden

Mit dem Medizinprodukt plasma ONE wurden bisher
Patienten mit Problemen in Weichteilregionen sowie
Patienten mit Gelenkproblemen behandelt. Die Daten-
erhebung in der physiotherapeutischen Praxis in Miin-
chen startete im Juli 2014 und ist aktuell noch nicht ab-
geschlossen. Alle Patienten gaben ihr schriftliches Ein-
verstandnis zur Teilnahme an der Datenerhebung.
Unten stehend befindet sich eine Tabelle, in der die Para-
meter der Datenerhebung aufgezeigt sind.

Parameter der Datenerhebung

Um vergleichbare Ergebnisse bei der spateren Auswer-
tungder Datenerhebungzuerhalten, wurdenvorBeginn
der Praxisfalle Parameter festgelegt.

Anwendung des Medizinproduktes

plasma ONE

Als erstes wurde vom Physiotherapeuten ein Befund
Uber den Zustand des problembehafteten Gewebes

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Physiotherapeuten

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsregion bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

» Anwendungsintervall

handlungen

» Eventuelle weitere Be-

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-
lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie bzw. begleitend
zu einer konservativen
Therapie, durch den Physio-
therapeuten

Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.
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oder Gelenks eines Patienten aufgenommen. Dabei
wurde visuell palpatorisch das Problem an Weichteilen,
Gelenken oder der Wirbelsaule begutachtet, bei Gelen-
ken und bei der Wirbelsaule ein Mobilitatstest durchge-
fuhrt und der Patient nach der Schmerzintensitat
(Schmerzklassifizierung 1-5) gefragt. Je nachdem, wie
stark das Gewebe eines Weichteils geschwollen, gerotet
beziehungsweise warm oder wie stark die Mobilitat ei-
nes Gelenks eingeschrankt war, wurde vom behandeln-
den Therapeuten entschieden, ob und mit welcher In-
tensitatder Patient mit Plasma behandeltwurde. Der Ab-
lauf und die Parameter der Plasmabehandlung wurde
vom Physiotherapeuten unter Beriicksichtigung des Be-
findens des Patienten wahrend der Behandlung optimal
auf die jeweilige Situation eingestellt. Somit wurde die
Effizienz der Behandlung mit dem Medizinprodukt
plasma ONE durch die Kenntnis der betroffenen Struktu-
ren durch den Physiotherapeuten gewahrleistet.
Abhangig von der akuten Situation und vom zeitlichen
Aspekt des Patienten erfolgten die Behandlungen mit
Plasma ein- bis dreimal wdchentlich. Bei allen Behand-
lungen dieses Artikels wurde die Sonde PS36 verwendet
(Abb. 1). Bei der Behandlung mit Plasma wurde die
Sonde drucklos von kaudal (unten) nach kranial (oben)
oder zirkular bewegt, je nach Eingrenzung des Behand-
lungsfeldes. Die Anwendungslange des Plasmagerates
betrug zwei Minuten. Abhangig von der GréBe der Be-
handlungsflache wurde die Behandlung mit Plasma vier-
bis sechsmal wiederholt.

Bei Arealen, die Patienten leicht in Eigentherapie behan-
deln konnten, erfolgten nach erfolgreichen Behandlun-
gen mit kaltem Plasma durch den Therapeuten auch

Eigenbehandlungen durch Patienten nach genauer
Anleitung durch das physiotherapeutische Personal.

Statistik

Eine Statistik wurde bisher nicht erhoben, da es sich hier
um die ersten Daten der Behandlung mit dem Medizin-
produkt plasma ONE durch die physiotherapeutischen
Mitarbeiter der Praxis fir Physiotherapie/Osteopathie in
Minchen handelt und die Datenerhebung aktuell nicht
abgeschlossen ist.

Ergebnisse
Praxisfalle: Weichteilregionen

1. Praxistall:

Bursitis sub-trochanterica, rechts

Geschlecht: weiblich

Alter: ca. 70 Jahre

Hintergrund/Symptome: Es liegt eine Knie-Schlittenpro-
these rechts vor. Dadurch entstanden Probleme in der
Lendenwirbelsdule-Becken-Huft-Region. Die Patientin
leidet unter Schmerzen bei starker Belastung und Druck.
AuBerdem hat die Patientin eine hohe Empfindlichkeit.
Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.
Folgebehandlung mit plasma ONE: Die Behandlungsein-
heit (Tabelle 1) wurde 7 Tage spater wiederholt.
Therapieergebnis: Schmerzfreiheit stellte sich bereits
nach einmaliger Behandlung ein. Die Schmerzfreiheit
hielt ca. eine Woche an. Nach Angabe der Patientin ist
wahrend der Behandlungszeit kein starker Schmerz
mehr aufgetreten.

Abb. 1-4:Behandlung einer Bursitis Trochanterica nach Huft-OP mit Sonde PS36.
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OS* Oberschenkel

KG* Krankengymnastik

MT** Manuelle Therapie

Physiotherapie \\ Schmerzen

. Intensitat . Anwendungs- Weitere
Praxisfall Anwender Anwendungsregion .
axista ende (Min.) CIE T intervall Behandlung
1 Physiotherapeut 5 Bursa 5 nein
2 Physiotherapeut 2x3-3x5 Narbe 5 KG*, MT**
3 Physiotherapeut 5 Bursa 4 nein
4 Physiotherapeut 5 Narbe und gesamtes 15 Minuten konsequente Lymph- '
obere Drittel OS* rechts drainage beider Beine
vor und nach Behand-
lung mit Plasma
5 Physiotherapeut 5 Beide Handgelenke 4 Minuten Entziindungsreduktion 4
und zur Abschwellung
der Gelenke
6 Physiotherapeut 5 Beide Handgelenke 3 Entziindungsreduktion -
und zur Abschwellung
der Gelenke
7 Physiotherapeut 5 zirkuldr um das gesamte 3 Manuelle Therapie
Knie
8 Physiotherapeut 4 oberen Recessus und um 3 Physiotherapie
die Patella
9-12 Physiotherapeut 3und5 Beide Handgelenke 1x2 Min.und Entziindungsreduktion '
3x2 Min. und zur Abschwellung

der Gelenke

2. Praxistall:

Lymphddem unter 15 cm langer Narbe am dorsalen
rechten Beckenkamm

Geschlecht: weiblich

Alter: ca. 50 Jahre

Hintergrund/Symptome: Nach einem Unfallvor ca. 30 Jah-
ren entstand ein nicht-resorbiertes Himatom. Aufgrund
starker Narbenbildung wurde bisher viermal operiert. Da-
durch entstehen oft vor allem rechts Lymphddeme an der
Beckenseite sowie am rechten Bein. AuBerdem leidet die
Patientin unter Missempfindung und Nervenreizung.
Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.
Folgebehandlung mit plasma ONE: Ein zweiwdchiger Ur-
laub fuhrte zu leichter Verschlechterung des Beschwer-
debildes. Die Therapie wird aktuell vom Physiotherapeu-
ten einmal wochentlich, mit dem Anwendungsinterwall
5 und der Intensitat 5 durchgefihrt.

Therapieergebnis: Bereits nach der ersten Behandlung
war das Lymphodem sichtbar reduziert. Drei Tage lang
hatte die Patientinein bitzelndes Gefiihlan der therapier-
ten Stelle. Die Missempfindungen waren deutlich weni-
ger. Durch die Folgebehandlung mit plasma ONE wird
der Erfolg stetig erhalten.

3. Praxisfall:

Bursitis sub-trochanterica, rechts

Geschlecht: weiblich

Alter: ca. 60 Jahre

Hintergrund/Symptome: Es liegt eine inkomplette spas-
tische Lahmung der rechten unteren Extremitat vor. Die
Patientin leidet unter Druckschmerzen beim Liegen auf
der rechten Seite.

Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.

Folgebehandlung mit plasma ONE: Die Behandlung
wurde eine Woche spater mit denin Tabelle 3 aufgefihr-
ten Parametern wiederholt.

Therapieergebnis: Am selben Abend wurde von der Pa-
tientin Schmerzfreiheit beim Liegen empfunden.

4. Praxisfall:

Lymphstau in beiden Extremitaten mit starker
Narbenbildung nach einer gynékologischen

Operation vor einigen Jahren

Geschlecht: weiblich

Alter: ca. 50 Jahre

Hintergrund/Symptome: Vor einigen Jahren wurde eine
maligne Gebarmutterentfernung durchgefihrt. Seit
circa zwei Jahren besteht eine konsequente Lymphdrai-
nage beider Beine.

Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.
Folgebehandlung mit plasma ONE: Die Therapie mit dem
Plasmageratwurde weitere drei Mal alle 2 Tage wiederholt.
Therapieergebnis: Der Physiotherapeut befand deutlich
weicheres Gewebe an der behandelten Flache.

Die Patientin empfand keine Besserung und Erleichte-
rung. Daher wurde die Behandlung mit Plasma von der
Patientin abgebrochen. Der Therapeut befand das Ge-
webe deutlich leichter und weicher als vor der Behand-
lung mit plasma ONE, der die Patientin ca. 2 Wochen spé-
ter behandelte.

Praxisfalle: Gelenke
5. Praxisfall:

Schwellungen beider Handgelenke
Geschlecht: mannlich
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Abb. 5-8: Kniebehandlung einer Schlittenprothrese mit der Sonde PS36.

Alter: ca. 50 Jahre

Hintergrund/Symptome: Esliegt eine unfallbedingte Tor-
sion beider Handgelenke vor. Die Funktionseinschran-
kung ist rechts starker als links.

Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.
Folgebehandlung mit plasma ONE: Die Plasmatherapie
wird nach jeder Behandlung zur Entzindungsreduktion
undzur Abschwellung der Gelenke vom Patient mitin Ta-
belle 5 aufgefuhrten Parametern angewendet.
Therapieergebnis: Durch die Plasmatherapie in Kombi-
nation mit der therapeutischen Behandlung sind eine
deutliche Schmerzreduktion und eine bessere Dorsalex-
tension beider Handgelenke des Patienten eingetreten.

6. Praxisfall:

Dupuytren der rechten Hand

Sehnenplatte

Geschlecht: mannlich

Alter: ca. 70 Jahre

Hintergrund/Symptome: Es liegt eine Dupuytren der
rechten Hand Sehnenplatte vor.

Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe nachste Seite.
Therapieergebnis: Der objektive Befund des Physiothe-
rapeuten lautet, dass weicheres Gewebe vorliegt. Der
Patient empfand etwa eine Stunde lang eine bessere Be-
weglichkeit. Die Therapie wurde vom Patienten abge-
brochen.

7. Praxisfall:

Totalendoprothese des rechten Knies

Geschlecht: méannlich

Alter: ca. 60 Jahre

Hintergrund/Symptome: Esliegteine Schwellung des lin-
ken Innenbandes, des AuBenbandes und der Sehne der
Kniebeuger, sowie eine Baker-Zyste vor. Vor circa 6 Mo-
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naten wurde eine Operation des rechen Kniegelenk
durchgefiihrt. Aufgrund von Uberlastung des Kniege-
lenks leidet der Patient an Schmerzen.

Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.
Folgebehandlung mit plasma ONE: Bei den nachsten
Plasmaeinheiten wurden selektiv die betroffenen Stellen
wie Kniescheibe, Musculus semimembranosus, Muscu-
lus semitendinosus, Musculus gracilis, Musculus biceps
femoris behandelt.

Therapieergebnis: Die Behandlung mit plasma ONE be-
wirkte eine Schwellungsreduktion, Schmerzfreiheit und
eine Funktionsverbesserung des Knies.

8. Praxisfall:

Knieschlittenprothese rechts

Geschlecht: mannlich

Alter: ca. 40 Jahre

Hintergrund/Symptome: Die Operation wurde vor etwa
einem Jahr und vor etwa zwei Monaten eine Mobilisa-
tionin Narkose durchgefiihrt. Der Befund des Physiothe-
rapeuten hieB, dass der Patient unter starkem Streck-
und Beugedefizit, einem Erguss, deutlichen Entzln-
dungszeichen wie Warme, Schwellung und Rétung litt.
AuBerdem war der Patient schmerzempfindlich bei Be-
wegungsende.

Erstbehandlung mit plasma ONE: siehe Tabelle 2.
Folgebehandlung mit plasma ONE: Beim nachsten Ter-
minwurde die Intensitat des Plasmagerates auf 5 erhoht.
Der Patient wendet das Plasmagerat 3 Mal wochentlich
selbst an den in Tabelle 8 beschriebenen Stellen an.
Therapieergebnis: Verbesserung der Beugung und
Schmerzminderung wurden festgestellt. Die Entzln-
dungszeichen nahmendeutlichab. Einleichter Therapie-
erfolg trat bereits bei der ersten Sitzung ein.

Folgend werden Praxisfalle erlautert, die eine Plasmabe-
handlung aufgrund von Impingement-Syndromen be-
schreiben. Bei allen Praxisfallen Impingement-Syndrom
wurde die Plasmatherapie in 1-3 Sitzungen begleitend
zu den konservativen Therapien Manualtherapie (Ge-
lenkmobilisation), Muskeldehnungen, Haltungskorrek-
tur und medizinische Trainingstherapie eingesetzt.

9. Praxisfall:

Impingement-Syndrom

Geschlecht: weiblich

Alter: ca. 65 Jahre

Hintergrund/Symptome: An der Schulter wurden in der
Vergangenheit vier Operationen wegen einem Kno-
chentumor und eines Supraspinatussehnenabrisses
durchgefiihrt. Zurzeit der Therapieaufnahme lag eine
starke Verdickung des ventralen Gewebes, subakromia-
les Impingement vor. Die Patientin litt unter starkem Be-
wegungsschmerz bei Abduktion und Flexion des Ober-
armes.

10. Praxisfall: Impingement-Syndrom
Geschlecht: weiblich
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Therapieergebnis: Bei allen vier Praxisfallen 9-12 (Impin-
gement-Syndrom) traten gleich nach derersten Behand-
lung Therapieerfolge ein, die sich in verbesserter Beweg-
lichkeit und Schmerzreduktion duBerten.

Zusammenfassung und Fazit

In den Praxisfallen 4 sowie 6-8 verbesserten sich die Zu-
stande von Geweben aufgrund der Behandlung mit
Plasma: Gewebe wurden weicher, Schwellungen bezie-
hungsweise Entziindungen waren rucklaufig. Bei den
Praxisfallen 1, 2, 6 und 8-12 traten bereits nach der ers-
ten Behandlung Therapieerfolge ein, die sich in verbes-
serter Beweglichkeit und Schmerzreduktion duBerten. In
den Praxisféllen 1-5 und 7-12 wurde die Behandlung
mit dem Plasmagerat mehrfach widerholt. Schmerzre-
duktionen bis hin zur Schmerzfreiheit wurden vom Pa-
tienten in den Praxisféllen 1-3, 5 und 7-12 empfunden.
Die Dauer der Schmerzreduktion und der Funktionsver-
besserung wurden von den Patienten von einer Stunde
bis hin zu einer Woche Ubermittelt.

Das Medizinprodukt plasma ONE wurde bisher mit Son-
denfurdie Oralchirurgie (plasma ONE DENTAL) sowie fur
die Dermatologie (plasma ONE MEDICAL) entwickelt.
Somit sind die Behandlungskopfe aufgrund des verfug-
baren Platzes an betroffenen Stellen klein und die Inten-
sitat auf Tiefenwirkungen im Millimeterbereich ausge-
richtet. Zu behandelnde Stellen in der Physiotherapie
sind oft gréBer und befinden sich tiefer unter der Haut.
Daherversprechensich die Mitarbeiter der Praxis fir Phy-
siotherapie/Osteopathie in Minchen von gréBeren Be-
handlungskdpfen und héheren Intensitaten noch gro-
Bere Therapieerfolge, als die hier besprochenen ersten
Praxisfalle bereits gezeigt haben. «

Abb. 11

Abb. 9-13: Behandlung eines Impingement-Syndroms an der rechten Schulter mit der Sonde
PS36.

Alter: ca. 70 Jahre

Hintergrund/Symptome: Es lag ein Impingement durch
einen Sturz auf die linke Schulter vor. Der Humerus ist
nach ventral kranial verschoben. Dadurch wurde die
Sehne der langen Bizeps eingeklemmt.

11. Praxisfall: Impingement-Syndrom

Geschlecht: mannlich

Alter: ca. 30 Jahre

Hintergrund/Symptome: Aufgrund einer falschen Bewe-
gung beim Fitnesstraining lag eine Reizung der langen
Bizeps-Sehne im Sulcus vor.

12. Praxisfall: Impingement-Syndrom
Geschlecht: weiblich
Alter: ca. 70 Jahre Steffen Giinther

Hintergrund/Symptome: Es lag eine gesamt arthrotisch E Praxis fiir Physiotherapie/Osteopathie
veranderte Schulter rechts vor aufgrund degenerativen (G | Steffen Glnther

Veranderungen. | Taimerhofstr.12

Erstbehandlung mit plasma ONE, Praxisfalle 9-12: siehe O | 81927 Miinchen

Tabelle 2. 4 www.physiotherapie-steffen-guenther.de
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Schmerzen // Knie & Nasennebenhohlen

Plasmabehandlung von Knien
und Nasennebenhohlen

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth', Dr. med. dent. Christoph Blum?

" Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach
2Praxis fur Oralchirurgie, Bad Ems

Kurzbeschreibung

Derin diesem Artikel zuerst vorgestellte Praxisfall einer post-
traumatischen Gonarthrose hatte die Ursache einer Uberbe-
anspruchung des Kniegelenks. Posttraumatische Gonar-
throsen zéhlenzu den Arthrosen. Therapiert werden Arthro-
sen zunachst mit Orthesen, Spezialschuhen oder Schuhein-
lagen zur Unterstltzung des Gelenks beziehungsweise zum
Ausgleich eventueller Fehlstellungen (FID Verlag GmbH).
Schmerzsymptome werden medikamentés mit Schmerz-
mitteln behandelt (Kohn und Adam 2005). Da es sich bei Ar-
throsen um eine fortschreitende Krankheit handelt, bleibt
ein Ersatz des Gelenks letztendlich nicht aus (Albers et al.
2012). Plasma wurde hier erfolgreich zur Schmerzbehand-
lung eingesetzt. So mussten keine Medikamente zur
Schmerzbehandlung verabreicht werden. Auch hatte der
Einsatz von Plasma eine bleibende Wirkung, da unter Nor-
malbelastung keine erneuten Schmerzen im Knie aufgetre-
tensind. Im 2. Praxisfall wurde das Plasmagerat zur Schmerz-
therapie eines chronischen Schmerzsyndromsim Bereich der
Nasennebenhohlen angewendet. Ursachen eines chroni-
schen Schmerzsyndroms kénnen postoperative Beschwer-
den, Beschwerden im Bereich von Operationen, Stress,
Warme und Kalte sein, so Dr. Blum, ein Oralchirurg aus Bad
Ems. In diesem Praxisfall litt die Patientin unter akuten
Schmerzen im Bereich der linken Wange, der Kieferhéhle
und des Jochbeins aufgrund von multiplen Kieferhéhlenein-
griffen. Bereits zwei Stunden nach der 1. Plasmabehandlung
berichtete die Patientin tber eine Schmerzreduktion um 2
Punkte auf der numerischen Schmerzskala (NSS). Nach der
2. Behandlung am néachsten Tag war die Patientin bereits
schmerzfrei. Innerhalb von funf Monaten wurden keine
schmerzhaften Symptome beschrieben.

Hintergrund und Fragestellung

Der Anlass des Einsatzes des Plasmagerats bei der Schmerz-
therapie wurde durch Berichtevon Arzten und Patienten ge-
geben, dieeineschnellere Schmerzreduktion durch Anwen-
dungen von Plasma zur Behandlung schmerzhafter Wun-
den und Infekten angaben. Nun soll die Frage geklart wer-
den, ob kaltes Plasma in die Schmerztherapie als eine
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alternative und effektive Methode im Vergleich zu konven-
tionellen Therapiemethoden eingefiihrt werden kann.

Methoden

In den folgenden Tabellen sind Parameter der Datenerhe-
bung und die Behandlungsparameter des Praxisfalles zur
Schmerztherapie dargestellt.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Die Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teil-
nahme an der Datenerhebung.

Anwendung des Medizinproduktes

plasma ONE an einem schmerzenden Knie und
an schmerzhaften Nasennebenhohlen

Der gesamte schmerzende Bereich wurde mit dem Plasma-
gerat behandelt, was die Abbildungen 1 und 2 zeigen.

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Arztes

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-

lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen
Therapie durch den Arzt
Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.
Intensitats- Anwendungs-
Praxisfall Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS36 5x5 10-12 Praxispersonal
Patient
2 PS30 3x5 2 Zahnarzt

Tabelle 2: Behandlungsparameter der beiden Praxisfélle der Studie zur Anwendung von

plasma ONE bei Schmerzen.
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Abb. 1 & 2: Fotos von Behandlung eines Knies mit der Sonde PS36 (Abb. 1) und Behandlung der Nasennebenhéhlen mit der Sonde PS30 (Abb. 2).

Statistik
Am Ende der Studie tUber die Anwendung des Plasmagerats
bei Schmerzen wird eine Statistik erhoben.

Ergebnisse

Praxisfall: Einseitige posttraumatische Gonarthrose am
rechten Knie

Geschlecht: mannlich

Alter: 35 Jahre

Anamnese: Nach einem Leistungsmarsch, in dem der Pa-
tient 100 km unterhalb 23 Stunden gelaufenist, litt der Pa-
tient unter rezidivierenden (wiederholt auftretenden)
Schmerzen am rechten Knie. Aufgrund unzureichender
medikamentoser Schmerztherapie und manueller Thera-
pie diagnostizierte der behandelnde Arzt eine einseitige
posttraumatische Gonarthrose.

FinfTherapieeinheiten zuje 10-12 Minuten mitder Inten-
sitatsstufe 5 wurden insgesamt durchgefiihrt. Nach Anlei-
tung des behandelnden Arztes wendete der Patient das
Plasmagerat auch selbst an.

Therapieergebnis: Nach jeder Anwendung wurde am Fol-
getag eine deutliche Linderung der Beschwerden bis hin
zur vollstdndigen Schmerzfreiheit unter normaler Belas-
tung dokumentiert. Leichte und vorlibergehende Be-
schwerden traten erst nach erneuten Belastungen, 30 und
43 km lange H6henwanderungen, auf.

Praxisfall: chronisches Schmerzsyndrom

Geschlecht: weiblich

Alter: 46 Jahre

Anamnese: Nach multiplen Kieferhohleneingriffen litt die
Patientin unter akuten Schmerzen (Stufe 7-8 der numeri-
schen Schmerzskala, NSS) im Bereich der linken Wange,
der Kieferhohle und des Jochbeins (chronisches Schmerz-
syndrom). Die Wange war leicht geschwollen und gerétet.
Es lag keine Entzindung und Verschattung in der Kiefer-
hohle vor. Dreimal wurde die schmerzende Wange der
Patientin mit Plasma behandelt (Tabelle 2, Praxisfall 2, Ab-
bildung 1, rechts).

Zwischen der 2. und der 3. Behandlungssitzung war ein
Tag ohne Behandlungseinheit.

Therapieergebnis: Nach der ersten Plasmabehandlung trat
eine Schmerzreduktion bereits nach 2 Stunden ein (NSS 2).
Am Tag der 2. Behandlung mit Plasma gab die Patientin nur
noch leichte Schmerzen an. Die Schwellung und Rétung
waren bereits zurtickgegangen. Am Abend nach der 2. Be-
handlung war die Patientin schmerzfrei. Vor der 3. Behand-
lung nach einem Tag Pause berichtete die Patientin Uber
kurzfristigen, leichten Schmerz am Abend. Nach einer Kon-
trolle wurden keine weiteren Symptome innerhalb von finf
Monaten beschrieben.

Zusammenfassung und Fazit

Bei beiden schmerztherapeutischen Praxisfallen war der
Einsatz von Plasma erfolgreich, da Schmerzen effektiv und
schnell beseitigt wurden. Zudem deuten die beiden Praxis-
falle darauf hin, dass aufgrund der Plasmabehandlung
Schmerzen anhaltend nicht wiederkehren, auch wenn die
Plasmatherapie abgeschlossen ist. Um diesen Hinweis zu
verfolgen, flhrt die PMS Akademie aktuell Studien durch,
deren Ergebnisse die Akademie zum Ende der Studien ver-
offentlichen wird. «
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Behandlung von Aphthen im
Mundraum mit Plasma
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Kurzbeschreibung

AphthenimMundraumsind definiertdurch einschmerz-
haftes Geschwur (Ulcus) der Mundschleimhaut (Alt-
meyer und Paech 2010). Sie zeichnen sich durch einen
weiB3lichen Fibrinbelag aus und sind von einem entziind-
lichen, gerdteten (erythematdsem) Randsaum umge-
ben. Wiederkehrende Aphthen werden habituelle oder

Patient Behandlung Therapieergebnis

» Geschlecht » Sonde » Objektiver Befund des

» Alter » Anwender Zahnarztes

» relevante » Intensitatsstufe » Beurteilung des Befindens
Vorerkrankungen » Anwendungsintervall bei der Behandlung und

» Indikationsstellung
inkl. Symptomatik

nach der Behandlung durch
den Patienten

» Beurteilung des Behand-
lungsverlaufs mit Plasma
statt einer konservativen

Therapie durch den Zahn-
arzt
Tabelle 1: Parameter der Datenerhebung.
Intensitats- Anwendungs-
Praxisfall Sonde stufe intervall Anwender
(min. 1, max.5) (Min.)
1 PS12 54 2,5 Zahnarzt
2 PS12 5 2 Zahnarzt
3 PS12 5 4 Zahnarzt
4 PS12 3 2 Zahnarzt
5 PS12 3 2 Zahnarzt
6 PS12 3 2 Zahnarzt
7 PS12 3 1,5 Zahnarzt
8 PS12 3+4 4 2 Zahnarzt

Tabelle 2: Behandlungsparameter der ersten acht Praxisfalle der Studie , Behandlung von Aph-
then im Mundraum mit Plasma“.

rezidivierende Aphthen genannt. Diese treten ab dem
20.und 30. Lebensjahrauf undsind eine meist harmlose,
jedoch schmerzhafte Erkrankung. Mit einer Haufigkeit
von 2—10 % sind chronisch-rezidivierende orale Aphthen
die haufigsten entzindlichen Hautveranderungen (Ef-
floreszenzen) der Mundschleimhaut in der kaukasischen
Bevolkerung. Frauen sind von Aphthen etwas haufiger
betroffen als Manner (Bork et al. 2008, Hornstein 1998).
Die Ursache der meisten Erkrankungen ist noch unge-
klart, die sich in Aphthen duBern (Altmeyer und Paech
2010). Aphthen heilen innerhalb von vier bis 14 Tagen
spontan ab (Altenburg et al. 2014).

In diesem Artikel wird beschrieben, dass eine Behand-
lung von Aphthen mit kaltem Plasma im Mundraum
eine Verbesserung der Heilungsrate auf unter vier Tage
bewirken kann. Aphthen werden nicht direkt, sondern
meistens symptomatisch therapiert (Altenburg et al.
2014), indem die Gefahr einer Kontamination durch
Mikroorganismen durch Gurgeln desinfizierender Lo-
sungen minimiert und schmerzstillende Wirkstoffe
(Alidaee et al. 2005) verabreicht werden. Die schmerz-
haften Symptome von Aphthen kénnen durch eine
Plasmabehandlung innerhalb weniger Stunden beho-
ben werden, was in den folgenden Kapiteln dieses Ar-
tikels erlautert wird.

Hintergrund und Fragestellung

Erste Therapieerfolge nach Anwendungen von kaltem
Plasma bei Extraktionen, oralem Dekubitus, Parodonti-
tis oder Implantaten durch Zahnéarzte wurden bereits
oben vorgestellt. Aufgrund der bei diesen unterschied-
lichen Indikationen neben einer beschleunigten Wund-
heilung immer wieder gezeigten Schmerzreduktion
durch die Anwendung von Plasma wurde die Plasma-
therapie auch bei der Behandlung von Aphthen ange-
wendet. Zahnarzte versprachensich davon eine Verbes-
serung der schmerzlindernden Therapie sowie eine Be-

"Naturwissenschaftliche Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach. 2 Praxis fur Oralchirurgie, Bad Ems. 3 Praxis fir Zahnmedizin, Neumarkt. Zahnarztpraxis, Esslingen. ®Praxis

fur Laserzahnheilkunde, Bayreuth. ®Zahnarztpraxis, Jarmen.
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schleunigung der Abheilung von Aphthen. Inwieweit
die Erwartungen der Zahnarzte bestatigt werden kon-
nen, wird in den folgenden Kapiteln beschrieben.

Material und Methoden

Folgend sind Tabellen aufgefiihrt, in denen Parameter der
Datenerhebung und Behandlungsparameter der ersten
achtPraxisfalle ,, Aphthenim Mundraum” aufgezeigtsind.

Parameter der Datenerhebung und
Behandlungsparameter

Um vergleichbare Ergebnisse bei der spateren Auswer-
tungderDatenerhebungzuerhalten, wurdenvorBeginn
der Praxisfalle Parameter festgelegt.

Anwendung des Medizinprodukts plasma
ONE DENTAL bei Aphthen im Mundraum
Jenach GroBe der Aphthe und je nach dem Befinden des
Patienten wurde vom Zahnarzt entschieden, wie haufig,
mit welcher Intensitat und wie lange der Bereich der
Aphthe mit Plasma behandelt wurde. Die Sonde des
plasmaproduzierenden Medizinproduktes wurde direkt
Uber das Gewebe gehalten, das durch eine Aphthe be-
schadigt war. In Abbildung 1 ist fotografisch dargestellt,
dass gegebenenfalls der Bereich der Aphthe mit einem
kleinen Zelltuch abgedeckt wurde. So berlhrte die
Sonde die Aphthe nicht direkt.

Statistik

Da es sich hier um die ersten Daten der Behandlung von
Aphthen mit dem Plasma produzierenden Medizinpro-
dukt durch Zahnarzte handelt und die Datenerhebung
aktuell nicht abgeschlossen ist, wurde bisher keine Sta-
tistik erhoben.

Ergebnisse
Praxisfalle: Aphthen im Mundraum
1. Praxistall

Geschlecht: weiblich
Alter: 28 Jahre

Abb. 1 & 2: Anwendung von plasma ONE DENTAL mit der Sonde PS12 bei einer Aphthe am Mundboden, Praxisfall 3.

Aphthen\\ Schmerzen

Allgemeine und zahnérztliche Anamnese: Auf der Skala
vom O bis 4 des standardisierten Parodontal-Screening-In-
dex stufte der behandelnde Zahnarzt den parodontalen
Zustand, Beldge und Blutungsaktivitat der Patientin auf 1
ein. Zweifach am Vestibulum (Mundvorhof) und am
Mundboden wurden Aphthen diagnostiziert. Mund-
schleimhautveranderungen lagen am Unterkiefer und an
der Zunge vor. Die Patientin gab eine Allergie gegen Aspi-
rin an. Die Behandlung der Aphthen mit Plasma erfolgte
durch den Zahnarzt am Diagnosetag sowie drei, finf und
acht Tage danach (Behandlungsparameter siehe Tabelle
2). Bei der dritten Behandlung (Tag 5) wurde die Intensitat
des Plasmageratesvon Stufe 5 auf Stufe 4 reduziert, da die
Patientin ein unangenehmes Geflihl angab.
Therapieergebnis: Am zweiten Behandlungstag nach
der ersten Behandlung mit Plasma (Tag 3) wurde doku-
mentiert, dass die Aphthe an der Zunge fast verschwun-
den und die Aphthe am Mundboden besser geworden
war. Dieser Heilungsverlauf setzte sich bis zur abschlie-
Benden vierten Behandlung fort, sodass der behan-
delnde Zahnarzt den Heilungsverlauf der Aphthen als
,gut’ aufgrund der Plasmabehandlung einstufte.

2. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 23 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Aufgrund ei-
ner Hautschadigung wurden akute Schmerzen an der
Unterlippe links von der Patientin angegeben. Diese
Hautschadigung hatte einen entztindlichen Rand mit ei-
nem zentralen Ulkus (Geschwr) mit weiBlichem Fibrin-
belag (Minor-Typ < 1 cm?), war also eine Aphthe.

Die Aphthe an der Unterlippe wurde 3x mit Plasma an
drei aufeinanderfolgenden Tagen behandelt (Behand-
lungsparameter siehe Tabelle 2).

Therapieergebnis: Die Aphthe verheilte stetig, was die
folgenden Abbildungen verdeutlichen. Innerhalb von
vier Tagen war die Aphthe verschwunden.

3. Praxisfall
Geschlecht: weiblich
Alter: 39 Jahre
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Abb. 3-6: Heilungsverlauf einer Aphthe aufgrund der Anwendung von plasma ONE DENTAL, Tag 1 (Abb. 3), Tag 2 (Abb. 4), Tag 3 (Abb. 5), Tag 4 (Abb. 6),
Praxisfall 2.

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Eine Aphthe
am Mundboden mit entztindlichem Rand, zentralem Ul-
kus mit weiBlichem Fibrinbelag (Major-Typ 3 cm2) wurde
vom Zahnarzt dokumentiert. Die Patientin hatte akute
Schmerzen am Mundboden links. AuBerdem litt die Pa-
tientin unter Schluck- und Sprachbeschwerden.

Das Medizinprodukt wurde 3x mit einem Tag Pause zwi-
schen der zweiten und dritten Behandlung angewendet
(Parameter siehe Tabelle 2).

Therapieergebnis: Bereits am zweiten Tag hatte die Pa-
tientin keine Schluck- und Sprachstérungen mehr. Zu-
dem war die Patientin schmerzfrei. Am Tag der dritten
Behandlung war die Aphthe deutlich verkleinert.

4. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 64 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Im Mund der
Patientin wurde eine Aphthe vom Zahnarzt festgestellt.
Behandelt wurde mit Plasma 2x mit finf Tagen Pause
zwischen den beiden Behandlungseinheiten (Tabelle 2).

Therapieergebnis: Eine Besserung der Symptome wurde
bereits wahrend der ersten Behandlung dokumentarisch
festgehalten. Am sechsten Tag (zweite Behandlung mit
Plasma) gab die Patientin einen Schmerzriickgang an.
Wahrend der zweiten Behandlung wurde eine Austrock-
nung der Mundschleimhaut beobachtet. Die Behand-
lung wurde nach einer Verbesserung der Aphthe abge-
schlossen.

5. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 32 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Eine Aphthe
wurdeimMundraumder Patientindiagnostiziert. Die Pa-
tientin nahm Hormonmedikamente zur Verhtung ein.
Mit Plasma wurde 1x behandelt (Behandlungseinheiten
siehe Tabelle 2).

Therapieergebnis: Nach einmaliger Behandlung mitdem
Medizinprodukt plasma ONE DENTAL war die Patientin
schmerzfrei, was eine weitere Behandlung unnotig
machte.

Abb.7 s U A

Praxisfall 3.
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Abb. 7-10: Heilungsverlauf einer Aphthe aufgrund der Anwendung von plasma ONE DENTAL, Tag 1 (Abb. 7), Tag 2 (Abb. 8), Tag 3 (Abb. 9), Tag 4 (Abb. 10),



6. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 42 Jahre

Allgemeine undzahnarztliche Anamnese: Diese Patientin
litt unter den schmerzhaften Symptomen einer Aphthe
im Mundraum. Sie nahm 1x taglich Betablocker ein.

2x wurde die Aphthe der Patientin im Mundraum mit
Plasma vom Zahnarzt behandelt.

Therapieergebnis: Zwei Stunden nach der ersten Be-
handlung war die Patientin schmerzfrei und die Aphthe
nach der zweiten Behandlung vollstandig verschwun-
den.

7. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 25 Jahre

Allgemeine und zahnérztliche Anamnese: Der Zahnarzt
legte den Zustand der Mundhohle auf PSI-Stufe 2 fest. Lo-
kalisiert wurde an denZahnen des Unterkiefers Zahnstein
festgestellt. Die Patientin gab eine Allergie gegen Pflaster
an.

Eine Aphthewurde diagnostiziert, diean der Lippe liegen-
den Zahnflache und in der Umschlagfalte lag und
schmerzhaft fur die Patientin war.

Die Aphtheim Mundraum wurde 2x an zwei hintereinan-
der folgenden Tagen durch den Zahnarzt mit Plasma be-
handelt (Behandlungsparameter siehe Tabelle 2).
Therapieergebnis: Wahrend der ersten Behandlung
setzte sofort eine Besserung der Schmerzen ein. Nach der
zweiten Plasmabehandlung war die Patientin sehr zufrie-
den und die Therapie wurde aufgrund von Zeitmangel
der Patientin abgeschlossen.

8. Praxisfall

Geschlecht: weiblich

Alter: 56 Jahre

Allgemeine und zahnarztliche Anamnese: Bei dieser Pa-
tientin lagen Mundschleimhautveranderungen am Gau-
men, an der Zunge und an der Wange vor. Am Gaumen
befand sich eine Aphthe.

Am ersten Behandlungstag wurde vom Zahnarzt zu-
nachst die Plasmaintensitatsstufe 3 eingestellt und nach
Absprache mit der Patientin auf Stufe 4 erhdht.
Therapieergebnis: Es trat nach Patientenangaben eine
schnelle Schmerzlinderung der Aphthe am Gaumen ein.
Die Aphthe besserte sich ab der zweiten Behandlung mit
Plasma, sodass die Therapie mit Plasma nach der dritten
Behandlung vom Zahnarzt abgeschlossen werden
konnte.

Zusammenfassung und Fazit

In den acht Praxisfallen wurde je nach zahnarztlicher
Beurteilung der Schwere der Aphthe und der
Zufriedenheit der jeweiligen Patientin die Behandlung
mit Plasma 1-4x durch den Zahnarzt angewendet. Dass
bisher ausschlieBlich Frauen mit Aphthen im Mundraum
mit Plasma behandelt wurden, 1&sst keine RiickschlUsse
auf vermehrtes Auftreten von Aphthen bei Frauen zu.

Aphthen\\ Schmerzen

In Praxisfall 6 ist eine Aphthe innerhalb von 3 Tagen voll-
standig abgeheilt, was die spontane Heilung von Aph-
then innerhalb 4 bis 14 Tagen unterschreitet. Wie Praxis-
fall 6 zeigten auch die Praxisfalle 3 und 7, dass die
schmerzhaften Symptome der Patientinnen schnell ver-
schwanden.

Die Therapieergebnisse der Praxisfalle deuten darauf hin,
dass die Abheilung von Aphthen durch die Plasmabe-
handlung beglnstigt werden kann. Es besteht auch die
Moglichkeit, dass die Anwendung von Plasma als eine
symptomatische Therapiemethode von Aphthen ver-
wendet werden kann.

In der fortlaufenden Studie werden die oben genannten
Hinweise weiter berticksichtigt, um die Frage zu klaren,
ob die Plasmatherapie eine Verbesserung der symptoma-
tischen Therapie und der Abheilung von Aphthen be-
wirkt. Detaillierte Informationen werden nach Abschluss
der Datenerhebung der empirischen Studien zur Anwen-
dung von plasma ONE DENTAL durch die PMS Akademie
veroffentlicht. <
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Charity // NEHEMIA GATEWAY GROUP

Therapeutische
Unterstutzung bel
Hilfsprojekt

Vangjush Pano, Abteilungsleiter fir Kommunikation und Umsetzung,
NEHEMIA GATEWAY Albanien

Ich arbeite fur die NEHEMIA GATEWAY GROUP, Standort
Albanien. Wir leisten humanitare Arbeit fur bedurftige
Menschen und unterstitzen sie unter anderem mit me-
dizinischer Versorgung. Fur die Umsetzung dieser Auf-
gaben erhalten wir auch Unterstiitzung von Arzten und
Institutionen, die uns ihre Arbeitsleistung und medizini-
sches Versorgungsmaterial zur Verfligung stellen. Dieses
Jahr hat einer unserer Arzte, Herr Ragnar Gentz, zwei
Plasmatherapiegerate mitgebracht. Diese wurden uns
durch den Hersteller plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH
als Spende Uberlassen. Da ich selbst seit Uber vier Jahren
an einer Parodontitis am gesamten Ober- und Unterkie-
ferleide, lies ich mich nattrlich direkt durch Herrn Gentz
behandeln. Meine dreiwdchige Therapie begann in der
Amaro Tan School in Pogradec, Albanien. Wahrend und
nach jeder Behandlungfuhlte ich mich besser. Meine pa-
rodontalen Beschwerden lieBen nach und ich bekam ein
viel besseres Mundgefuhl. Ich wurde immer 4 Tage be-
handelt und dann wurde ein Tag Pause gemacht. Meine
Zahnfleischsituation wurde positiv beeinflusst und ich
kann dem Hersteller nur danken, dass er uns mit diesen

Geraten unterstitzt, damitauch noch anderen Patienten
schnell geholfen werden kann.

Positionierung

NEHEMIAH GATEWAY ist eine internationale Hilfsorgani-
sation mit Mitarbeitern verschiedener Nationen. Unsallen
ist es ein Anliegen, die Situation bedurftiger Menschen
positivund nachhaltig zu verandern und deren Lebensbe-
dingungen zu verbessern. Diese Hilfe wird geleistet an
Menschen ungeachtet deren ethnischer Zugehorigkeit,
Weltanschauung oder Religion. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf der , Hilfe zur Selbsthilfe”, um die Wirde und
Eigenstandigkeit der Menschen zu gewahrleisten. Spe-
zielldurch unsere Investitionenin Bildung und Ausbildung
sollen zusatzliche Ressourcen und Moglichkeiten ge-
schaffen und eine gréBere Nachhaltigkeit vor Ort erzielt
werden. NEHEMIAH GATEWAY arbeitet dabei grundsatz-
lich mit anderen Organisationen eng zusammen, um sich
gegenseitigmitden jeweiligen Expertisen und Kompeten-
zenzu unterstitzen und die definierten Ziele moglichst ef-
fektiv und effizient gemeinsam zu erreichen. 4

Unsere Standorte

Gut Dietlhofen in Oberbayern (seit 2009),

Deutschland Niimberg (seit 2010), Berlin (seit 2012)

Bugimas, Durrés (seit 2010),

Albanien Gjirokastér, Peshképi, Pogradec/AMARO TAN

Athiopien Migiru Gutanee

Griechenland Kalamata (Region Peloponnes)

Mexiko Mexiko City

Nicaragua SantaTeresa, Masatepe

Siidsudan Yei

Tansania Bukoba (seit 1992), Mbeya (seit 2006)
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Plasmabehandlung lasst
Dekubitus innerhalb von zwei
Wochen um 80 % abheilen

Dr. rer. nat. Kerstin Seyfarth, Naturwissenschaftliche
Beratung Schwerpunkt Mikrobiologie, Glattbach

Nach nur viermaliger Behandlung einer Druckstelle
(Dekubitus) im SteiRbeinbereich eines Patienten mit kal-
tem Plasma wurde eine Besserung von 80 % innerhalb von
zwei Wochen erreicht.

Dekubitus kann infolge von Immobilitat entstehen und lebens-
bedrohliche Formen annehmen. Im Gesamtbericht des For-
schungsverbundprojektes UlcPravent unter der Leitung des
Institutes fur Textil- und Verfahrenstechnik Denkendorf (ITV)
der Deutschen Institute fur Textil- und Faserforschung Den-
kendorf (DIFT) wurde 2012 veroéffentlicht, dass die Neuerkran-
kungen an Dekubitus in Deutschland schatzungsweise bei ca.
800.000 Fallen liegen und davon ca. 10.000 Menschen an
Druckgeschwdiren jahrlich sterben.

In der dermatologischen Praxis in Ludwigshafen wurde ein
Patient von Herrn Dr. Lohse behandelt, der seit mehreren
Monaten an einem Dekubitus im Steifbeinbereich litt. Nach
monatelanger Versorgung mit Salben und Polsterung trat
keine Besserung der Druckstelle auf. Daher wurde der Patient
von dem Dermatologen mit plasma ONE behandelt.

Bereits nach der ersten Behandlung mit kaltem Plasma wurde
vom behandelnden Dermatologen eine Besserung des Deku-
bitus dokumentiert und vom Patienten wurde ein Schmerz-
rackgang angegeben. Ab der zweiten Behandlung war der
Patient vollig schmerzfrei.
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In den drei innerhalb von zwei Wochen durchgefuhrten Folge-
behandlungen mit plasma ONE besserte sich der Dekubitus
stetig.

Dieses Beispiel aus der dermatologischen Praxis zeigt, dass
die Behandlung mit Plasma effektive Erfolge bei der Heilung
von Dekubitus in einer wesentlich kirzeren Zeit erzielen kann,
als Salben- und Polsterbehandlungen alleine.

plosma
MEDICAL ? SYSTEMS

Chronische Wunden und infektiose, entziindliche Haut-
und Schleimhauterkrankungen stellen in der Behandlung
haufig eine grofie Herausforderung dar. Mit plasma ONE,
dem CE zugelassenen (Klasse lla) Medizinprodukt, kdn-
nen auch Sie die Vorteile der Plasma-Therapie nutzen.
Die Wirkung von kaltem Plasma ist durch klinische Studien
bei Krankheitsbildern wie Ulcus cruris, Dekubitus, Herpes
simplex, Mykosen, Parodontitis, Wurzelspitzenresektion,
Prophylaxe, Aphthen etc. nachgewiesen. Die einzelnen
Wirkmechanismen von kaltem Plasma wirken nachweislich
zu 99,9% keimreduzierend.

plasma ONE

Schnell! Effektiv!

Beschleunigte Wundheilung

Breites Behandlungsspektrum
fiir Dermatologie, Gynakologie,
Chirurgie, Urologie und Dental

Keimreduktion bis zu 99,9 %
Kurze, schmerzfreie Behandlung
Mobil einsetzbar durch Akku

Beratung und Bestellung:

plasma MEDICAL SYSTEMS® GmbH
Viktoriaallee 1 - 56130 Bad Ems - Phone 0049 - 2603 - 93128-0
info@plasmamedicalsystems.com - www.plasmamedicalsystems.com

YaHENRY SCHEIN®

MEDICAL
Alt Moabit 90b - 10559 Berlin - Phone: 0049 - 30 - 311 01 500
info@henryschein-med.de - www.henryschein-med.de

Die englische Version dieser Anzeige finden Sie in der Euroean Hosrmal,
Ausgabe 5. http://www.european-hospital.com/de/archive



> Testimonials

‘ Frau Gaede

77 Jahre alt, Rentnerin

Ich trage seit mehreren Jahren einen kiinstlichen Zahnersatz, der durch Implantate gehalten wird.

Meine jetzige Teilprothese ist fir mich bereits die dritte.

Vor einiger Zeit merkte ich, dass meine Prothese nicht mehr richtig sal3 und sich bewegte.

Ich suchte meinen Zahnarzt auf, der diese dann etwas geschliffen hatte, damit sie wieder optimal passt.

Nach der Anpassung salBen meine Zdhne auch wieder gut und ich hatte wieder einen festen Biss.

Eines Abends war ich mit meinem Mann essen und ich hatte mir ein Schnitzel gegénnt.

Beim ZubeiBen merkte ich schon, dass irgendetwas nicht stimmte, aber ich schenkte dem keine weitere Beach-
tung. Abends nahm ich die Prothese zum Schlafen heraus.

Am ndchsten Morgen bekam ich meinen Zahnersatz nicht mehr eingesetzt und ich hatte firchterlich starke
Schmerzen. Ich hatte das Gefiihl, dass das Halte-Implantat irgendwie im Weg war.

Ich suchte wieder meinen Zahnarzt auf. Er passte die Prothese noch etwas an und stellte eine Periimplantitis fest.
Mein Zahnarzt hatte mir dann eine Plasma-Therapie empfohlen, der ich auch zustimmte.

Seine Zahnarzthelferin behandelte mich und ich muss sagen, dass ich einen Tag nach der Behandlung keine
Schmerzen mehr hatte. Die Behandlung war auch Giberhaupt nicht schmerzhaft und ich muss sagen, dass ich trotz
der Privatzahlung der Behandlung diese Therapie nur empfehlen kann.

‘ Olaf Beismann

36 Jahre, Jurist

Anlass meiner Behandlung mit Plasma waren chronische Schmerzen, welche sich nach ausgedehnten Wanderun-
gen im schénen Westerwald in meinem linken Knie einstellten. Diese Beschwerden traten dabei ausschlieBlich
nach Belastung auf. Auf einer Schmerzskala von 1 bis 10 (10 = starkster Schmerz) waren die Schmerzen zwischen
3 und 5 einzuordnen. Nach Schonung und Behandlung mit Salben (Wirkstoff Diclofenac), lieBen die Schmerzen
erst nach mehreren Tagen nach.

Nachdem sich die Beschwerden erneut eingestellt hatten, wurde das schmerzende Knie mit einem Plasma-Gerat
behandelt. Dabeiwurde auf die Gabe von weiteren Schmerzmitteln (Salben/Tabletten) verzichtet. Die Behandlung
erfolgte dabei 2x taglich fur ca. 10 Minuten. Das Gerat war dabei auf die hochste Intensitatsstufe eingestellt. Der
Abstand zwischen Hautoberflache und der Sonde variierte dabei zwischen wenigen Millimetern und ca. 2 Zenti-
meter. Wahrend der Behandlung war ein deutliches , Kribbeln” zu spiren, aber keine Schmerzen. Unmittelbar
nach der Behandlung stellte sich fiir ca. 15 bis 30 Minuten ein leichtes Warmegefihl ein. Die Vorgehensweise
wurde am Folgetag wiederholt.

Bereits am Tag nach der Erstbehandlung war eine deutliche Schmerzreduktion splrbar. Nach dem zweiten Be-
handlungstag konnte die Behandlung eingestellt werden. Das Knie war beschwerdefrei.

“ Margot Hack

80 Jahre alt, Rentnerin
Da meine Zdhne auch nicht mehr die jingsten sind, wurden diese im vergangenen Sommer fur eine neue Kronen-
versorgung angeschliffen.
Im Rahmen dieses Eingriffs hatte sich mein kompletter Gaumen und mein umliegendes Zahnfleisch stark entziin-
det und war sehr schmerzhaft.
Mein behandelnder Arzt, Dr. Blum aus Bad Ems, informierte mich Uber die Méglichkeit einer Behandlung mit
Plasma. Da er mir dies sehr gut erklarte und ich groBes Vertrauen in ihn lege, stimmte ich dieser Behandlung zu.
Mein entziindeter Gaumen und das entziindete Zahnfleisch wurden tber vierzehn Tage jeden Tag behandelt, also
zehn Behandlungen. Meine Schmerzen wurden bereits nach kurzer Zeit viel weniger und das Zahnfleisch regene-
rierte sich sehr schnell.

Sollte ich wieder einmal ein solches Problem mit meinem Zahnfleisch haben, wirde ich mich wieder mit Plasma
behandeln lassen.
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Testimonials <<

‘ Barbel Stroder

61 Jahre alt, Mitarbeiterin Zentrale der Paracelsus Klinik Bad Ems

Ich stellte mich bei meinem Zahnarzt zu einer Vestibulum-Plastik und integrierter Prothesenerweiterung vor.

Im Rahmen des Eingriffs entwickelte ich einige orale Druckstellen, da meine alte Prothese nicht mehr richtig sa3
und erst neu angepasst werden musste.

Zur Wundbehandlung empfahl man mir die Therapie mit kaltem Plasma.

Ich wurde nach meinem Einverstandnis und der arztlichen Aufklarung tber 1,5 Wochen mit Plasma behandelt.
Die Behandlung an sich war sehr angenehm und absolut nicht schmerzhaft. Meine Schmerzen durch die offenen
Stellen in meinem Mund lieBen von Behandlung zu Behandlung nach.

Die Aufklarung durch meinen Arzt war sehr verstandlich und ich wirde mich bei weiteren Beschwerden gerne
wieder mit dieser Therapie behandeln lassen.

“ Wolfgang Laas

49 Jahre alt, Koblenz

Ich bin selbststandiger Handwerker und daher sehr davon abhangig, dass ich koérperlich gesund und fit bin.

Im Spatsommer machte mir auf einmal mein rechtes Knie Probleme. Da ich einen Ein-Mann-Betrieb flihre, kam
eine korperliche Schonung fir mich nicht in Frage.

Die Situation meines rechten Knies wurde immer schlechter. Es wurde sehr dick (Knieumfang 40 cm) und jede Be-
lastung war sehr schmerzhaft.

Ich suchte dann doch meinen Arzt auf, damit er mich behandeln konnte. Er sprach klare Worte und wollte, dass
ich mich korperlich schone. Da ich dies ablehnte, verschrieb er mir erst einmal Schmerzmedikamente (Ibuprofen)
und riet mir zu einer Kniepunktion gegen den groBen Erguss.

Ich weif3, dass eine solche Punktion oft wiederholt werden muss und zudem auch noch sehr schmerzhaft ist. Also
versuchte ich mich vor diesem Eingriff so lange es ging zu driicken.

An einem Wochenende war ich bei einer Bekannten zum Grillen im Garten und erzahlte ihr von meinem Leid mit
dem Knie. Sie machte mich dann auf die Plasmatherapie mit dem Plasmatherapiegerat plasma ONE aufmerksam.
Meine Bekannte kontaktierte daraufhinihre Tochter, die bei der Firma plasma MEDICAL SYSTEMS GmbH arbeitet.
Sie sorgte umgehend daftir, dass mir eine Therapie mit kaltem Plasma ermdglicht werden konnte.

Meine erste Therapieeinheit bekam icham 20.10.2014. Mein rechtes Knie wurde an zehn aufeinanderfolgenden
Tagen firje zehn Minuten behandelt. Fir mich sehr erstaunlich und auch faszinierend war, dass meine Schmerzen
bereits nach der ersten Anwendung weniger geworden waren und nach der zweiten Behandlung vollstandig weg
waren.

Ab derdritten Therapieeinheit begann mein Knieumfang zu schrumpfen. Erst passten sich die Rdnder des Ergusses
an und nach und nach wurde die ,, Erguss-Beul” auf der Kniescheibe kleiner.

Ich konnte wieder ohne Probleme meiner Arbeit nachgehen, und das ohne weitere Schmerzmedikamente neh-
men zu mussen.

Tag 1

Tag 2
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Schlusswort

/

Sehr geehrte Leser/-innen,

die PlasmamedizinistinderKlinikangekommen. Dieers-
ten Gerate, mitdenen man arztliche Behandlungen, u. a.
in der Dermatologie, bei plastischen Operationen, in der
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde und in der Astheti-
schen Chirurgie, durchfiihrenkann, habenihre Marktzu-
lassung erhalten. Das internationale Journal of Clinical
Plasma Medicine ist mit seiner Erstausgabe erschienen.
Die ersten Lehrveranstaltungen fur Medizinstudenten
und fir Arztinnen und Arzte z. B. im Weiterbildungs-
studiengang der Asthetischen Lasermedizin finden statt.

In dieser rasanten Aktivitatsphase Ubernimmt das
Nationale Zentrum fir Plasmamedizin die Aufgabe,
die maBgeblichen Akteure in Klinik, Forschung und
Industrie deutschlandweit zusammenzufthren, um aus
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NATIONALES ZENTRUM
FUR PLASMAMEDIZIN

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Hans-Robert Metelmann
Vorstandsvorsitzender Nationales Zentrum fir Plasmamedizin

gemeinsamer Kompetenz und Verantwortung heraus
fureinestrukturierte weitere Entwicklung zu sorgen. Auf
der Agenda des Zentrums stehen die Organisation von
multizentrischen, randomisierten, prospektiven klini-
schen Studien, die Einfihrung von Konsensuskonferen-
zen, die Formulierung von Leitlinien.

Nur eine evidenzbasierte klinische Plasmamedizin, und
das ist die Richtlinie fur die politische Lobbyarbeit des
Zentrums, wird Bedeutung erlangen kénnen im deut-
schen Gesundheitswesen und auf dem internationalen
Markt des weltweiten Wettbewerbs. Der Qualitatsan-
spruch in Forschung, Lehre und Krankenversorgung ist
hoch — aber dies sind wir unseren Patientinnen und Pa-
tienten auch schuldig!



