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ZUSAMMENFASSUNG

Plasma, der vierte Aggregatzustand der Materie, ist ein
ionisiertes Gas und kann technisch aus Gasen wie Argon,
Helium, Stickstoff, Sauerstoff oder Luft bei Normaldruck
und niedrigen Temperaturen hergestellt werden. Dieses
Lkalte atmosphdrische Plasma“ (KAP) besteht dann aus
einer Mischung von reaktiven Spezies wie angeregten Mole-
kilen, geladenen Partikeln, reaktiven Sauerstoff- und Stick-
stoffspezies sowie UV-Strahlung. Diese Komponenten tra-
gen zur antimikrobiellen Wirkung des Plasmas bei, vermit-
teln aber auch Effekte gegen Parasiten, Phagen und Viren
sowie gegen Malignomzellen. KAPs kénnen daher zur Steri-

lisation von Oberfldchen, zur Dekontamination von Lebens-
mitteln, in der Dermatologie und der Zahnheilkunde einge-
setzt werden. KAPs haben darlber hinaus als alternative
antiseptische Therapie zur Anwendung von lokalen Antibio-
tika bei nicht-systemischen Infektionen rapide an Bedeu-
tung gewonnen. Aufgrund des vielseitigen Wirkprinzips ist
die Entwicklung bakterieller Resistenzen gegen KAP un-
wahrscheinlich.

ABSTRACT

Plasma, the forth state of matter, is an ionised gas and can
be technically produced from argon, helium, nitrogen, oxy-
gen or air at atmospheric pressure and low temperatures.
This cold atmospheric pressure plasma (CAP) consists of a
mixture of reactive species such as excited molecules,
charged particles, reactive oxygen and nitrogen species as
well as UV radiation. These components convey the anti-
microbial activity of plasma but also contribute to effects
against parasites, phages and viruses as well as cancer cells.
CAPs therefore can be readily used for sterilisation of sur-
faces, decontamination of foods, in dermatology and in
dentistry. Moreover, CAPs have found application as an
alternative antiseptic therapy instead of topical antibiotic
treatment in non-systemic infections. Due to the versatile
mechanism of action, it is considered unlikely that bacteria
will develop resistance against CAPs.

Was ist Plasma?

Der Begriff ,Plasma“ hat in der Wissenschaft mehrere Bedeu-
tungen. In der Biologie bezieht es sich auf das Karyo- oder Zyto-
plasma und in der Medizin auf das Blutplasma. In der Physik be-
zeichnet Plasma allerdings ein partiell oder komplett ionisiertes
Gas, welches durch Energiezufuhr erzeugt wird. Da sich die
physikalischen Eigenschaften des ionisierten Gasplasmas stark
von den nicht-ionisierten Formen unterscheiden, wird Plasma
auch als 4. Aggregatzustand der Materie (» Abb. 1) bezeichnet.

Physikalische Plasmen sind ein verbreitetes natirliches Pha-
nomen, ca. 99% aller sichtbaren Materie im Universum existiert
im Plasmazustand. Entsprechend dem Druck, unter dem das
Plasma entsteht, wird es als Niederdruck-, Atmospharen-/Nor-
maldruck- oder Hochdruckplasma klassifiziert. Es kann weiter-
hin in kaltes und heiBes Plasma unterteilt werden, abhédngig

von der Gastemperatur [1]. Die meisten natdrlich auftretenden
Plasmen sind heiR, wie z.B. Sterne oder Blitze. Die Aurora
borealis ist ein Beispiel fiir ein in der Natur vorkommendes
kaltes Plasma [1].

Plasmen kénnen kiinstlich generiert werden. Die hadufigsten
eingesetzten Verfahren zur Gasdissoziation sind Elektrizitdt,
Mikrowellenstrahlung oder Hitze [1]. Solche technischen Plas-
men konnen unter verschiedenen Druckbedingungen geziin-
det werden. Niedrigdruckplasmen haben den Vorteil, dass sie
nur geringe Mengen an Prozessgas benotigen. Allerdings ist
teures Vakuumgerat erforderlich und die zu behandelnden
Materialien missen vakuumstabil sein. Normaldruckplasmen
kénnen unter Umgebungsbedingungen geziindet werden und
bendtigen kein zusatzliches Equipment [1]. Die Temperatur
solcher Plasmen ist jedoch meist sehr hoch, z.B. mehrere tau-
send Grad beim PlasmaschweiRen [2]. Wenn allerdings tber
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» Abb.1 Die vier Aggregatzustdnde der Materie.

technische Applikationen realisiert wird, dass der Auswurf des
Normaldruckplasmas sehr schnell ist, befinden sich die Elektro-
nen und schweren Partikel nicht im thermischen Gleichge-
wicht. In diesem Fall ist die Temperatur der schweren Partikel
sehr viel niedriger als die der Elektronen und liegt nur noch
zwischen 25°C und 45°C [3]. Diese Plasmen werden ,kalte
atmosphérische Plasmen“ (KAP oder CAP - cold atmospheric
plasmas) genannt und kdnnen am Menschen zu medizinischen
Zwecken eingesetzt werden [4].

Entwicklung der Plasmamedizin

Die Anwendung von Plasma am menschlichen Kérper fiir medi-
zinische Zwecke hat eine lange Tradition. Mitte des 19.Jahrhun-
derts wurde die Elektrotherapie als therapeutischer Ansatz ein-
gefiihrt und Funken-/Blitzentladungen zur Behandlung ver-
schiedener Erkrankungen eingesetzt [5]. Spater wurden elek-
trochirurgische Techniken basierend auf Plasmaanwendungen
entwickelt. Die Argon-Plasma-Koagulation (APC) ist eine gut
etablierte Methode wdhrend der Endoskopie in Gastroenterolo-
gie, Allgemein- und Viszeralchirurgie, Urologie und Gynédkolo-
gie [6]. APC wurde in den 1970ern eingefiihrt und ist eine
monopolare Technik, bei der die elektrische Energie durch
Argonplasma auf das Zielgewebe tiberfiihrt wird. Vergleichen-
de Studien haben gezeigt, dass die APC effektiver als die tra-
ditionelle Laserablation ist. Eine weitere elektrochirurgische
Praktik stellt der Plasmajet dar. Die Wirkung wird iber thermale
Interaktion auf das lebende Gewebe vermittelt. Der Jet besteht
aus einem bipolaren Elektrodensystem mit Argon als Prozess-
gas. Diese Technik wird Gblicherweise zum Schneiden oder
Koagulieren von Gewebe eingesetzt. Diese direkten Plasma-
anwendungen in der Elektrochirurgie basieren auf Interak-
tionen des Plasmas mit dem Gewebe, welche zur Denaturie-
rung von Proteinen, zur Zerstorung von Zellen und zur lokalen
Devitalisierung (,Versiegeln“) von Gewebe fiihrt [5, 7].

Im letzten Jahrzehnt hat die Entwicklung von kalten Atmo-
spharendruckplasmen zu der Entstehung eines neuen Anwen-
dungs- und Forschungsfeldes gefiihrt, der Plasmamedizin [1].
In diesem Zweig der Medizin geht es um die Nutzung der
Effekte von kalten, milden Plasmen, die fiir sensible Materialien
eingesetzt werden, die nicht vakuum- oder hitzestabil sein ms-

sen. Dies schlieBt Anwendungen am Menschen ebenso ein wie
Anwendungen in der Nahrungsmittelindustrie (Friichte oder
rohes Fleisch) [1,8-10]. ,Kalt“ beschreibt in diesem Fall Tempe-
raturen um 40 °C auf dem behandelten Substrat. Diese Tempe-
raturen ermoglichen die schmerzfreie Behandlung von Gewe-
ben,z.B.inder Dermatologie [11]. Es besteht aber auch in an-
deren Disziplinen wie der Onkologie, Chirurgie, Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Gastroenterologie und Zahnheilkunde reges
Interesse an der Anwendung von Plasma [5]. Hierbei will man
sich die Interaktion von bestimmten Plasmakomponenten und
den spezifischen strukturellen Elementen und Funktionen von
lebenden Zellen zu Nutze machen [5,7], um diese Technik fir
verschiedene therapeutische Zwecke einzusetzen.

Direkte und indirekte nicht-thermische
Plasmaquellen

Zur Erzeugung von KAP werden generell drei Ansdtze verfolgt,
direkte und indirekte Quellen sowie Hybridsysteme [3]. Indirek-
te Plasmaquellen sind durch in sich geschlossene Systeme ge-
kennzeichnet, wobei das Plasma in einem Hohlraum zwischen
zwei Elektroden erzeugt wird [12]. Die aktiven Spezies werden
anschlieBend mit dem Gasstrom transportiert [5]. Die behan-
delte Flache kommt demnach nicht in direkten Kontakt mit
dem Plasma, sondern nur mit dem Effluenten [12]. Verschie-
dene indirekte Plasmagerdte sind erhaltlich, von schmalen Plas-
manadeln oder -jets zu groRBeren Plasmafackeln wie dem kIN-
Pen MED, dem Atmospheric Pressure MicroPlasma Jet (APMP))
oder dem MicroPlaSter [5]. Im Gegensatz dazu wird bei den
direkten Quellen das Plasma zwischen einer dielektrischen Bar-
riereschicht an der Elektrode und der biologischen Probe, wel-
che als Gegenelektrode dient, erzeugt. Dies resultiert in einem
direkten Kontakt des Plasmas mit der behandelten Oberflache
[12]. Die am meisten genutzte Technologie fiir diese Kategorie
sind die DBD- (dielectric barrier discharge) Quellen [5]. Plasma-
jet und DBD-Quelle teilen sich bestimmte Komponenten und
Materialien (» Abb.2). Zusatzlich bendtigt der Plasmajet ein
Tradgergas wie Helium oder Argon, wahrend DBD-Quellen das
Plasma direkt an Luft erzeugen kénnen [3]. Bei einigen Anwen-
dungen wurden Sauerstoff und Stickstoff beigefliigt, um eine
spezifische chemische Zusammensetzung des KAP zu erzeugen
[3]. Durch den kontinuierlichen Fluss des Tragergases entsteht
bei dem Plasmajet eine ,Flamme*, wdhrenddessen die DBD-
Quelle ein kurzes aber breites Plasma liefert. Dementsprechend
konnte der Plasmajet geeigneter fiir die Behandlung von klei-
nen Bereichen einer Probe sein, wahrend die DBD-Quelle fiir
die Behandlung von groBen Fldchen passender erscheint [3].
Hybridplasmaquellen kombinieren die Vorteile von direkten
und indirekten Plasmaquellen, indem sie z.B. die Technik zur
Plasmaerzeugung von der direkten Plasmaquelle zusammen
mit den stromfreien Eigenschaften der indirekten Quellen nut-
zen (» Tab. 1). Dies wird durch die Einflihrung einer geerdeten
maschendrahtférmigen Elektrode moglich, die einen sehr viel
geringeren elektrischen Widerstand als Gewebe hat. Auf diese
Weise flieBt der Strom durch das Drahtgeflecht anstatt den
Korper [5].
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» Abb.2 Aufbau und Hauptkomponenten von Plasmajet und DBD-Plasmaquelle.

» Tab.1 Merkmale direkter und indirekter Plasmaquellen sowie Hybridsysteme [11].

Direktes Plasma

Dielektrische
Berriereentladung (DBD)

technische Beispiele

Haut oder Gewebe dienen als
Elektrode, Strom flieRt durch

Herstellung und Merkmale

den Korper
Gas Luft
Abstand zwischen Gerat ~mm

und Probe

reaktive Spezies Produktion im Plasma

UV Strahlung relativ schwach

Gastemperatur ~ Raumtemperatur

Plasmadichte an der Probe hoch

Wirkung von KAPs auf Mikroorganismen
und humane Zellen

KAPs sind elektrisch leitfdhige, quasi-neutrale Gase und beste-
hen aus Elektronen, negativen und positiven lonen, freien Radi-
kalen, reaktiven Molekilen (z.B. Ozon und Wasserstoff) und
Peroxiden sowie UV-Strahlung (» Abb.3). Fernerhin entstehen
sichtbares Licht, Wadrmestrahlung und elektromagnetische
Strahlung [13]. Da die KAP-Quellen bei Umgebungsdruck im
Kontakt mit Luft arbeiten, erzeugen sie auBerdem groRe Men-
gen an reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffradikalen (ROS und
RNS). Diese haben einen starken Einfluss auf die zelluldre Bio-
chemie und sind wichtige Bestandteile des Immunsystems. Da-
mit stellen sie wahrscheinlich Schliisselpunkte in der Therapie
mit KAP dar [5].

Aus zahlreichen Studien unter Niederdruckbedingungen ist
es bereits bekannt, dass Plasma genutzt werden kann, um
Mikroorganismen abzutéten [1]. Nicht-thermische Atmospha-

Indirektes Plasma

Plasmanadel, Plasmajet

Plasmaproduktion zwischen
zwei Elektroden, Transport tiber
den Gasstrom zur Probe

Edelgase/ Luft

~mm-cm

Produktion durch Mischung von
Plasma und Luft

relativ stark
heiR am Produktionsort

niedrig

»Hybrid“-Plasma

Stille Koronarentladung

Herstellung dhnlich der direkten
Plasmen mit Merkmalen der indirekten
Plasmen. Da als Gegenelektrode ein
Drahtnetz mit geringem elektrischen
Widerstand verwendet wird, flieRt kein
Strom durch den Kérper.

Luft

~mm

hauptséchlich Produktion im Plasma

relativ schwach
~ Raumtemperatur

relativ hoch

rendruck-Plasmen sind in der Lage, ebenso effektiv Mikroorga-
nismen zu inaktivieren [14-21]. Antibiotikaresistente patho-
gene Keime konnten erfolgreich mittels Plasma eliminiert wer-
den [22 -24]. Dartiber hinaus kdnnen auch mikrobielle Biofilme
entfernt werden [25-29]. Ebenso kénnen Bakteriophagen und
Viren [30,31] sowie Bakterien- und Pilzsporen abgetotet wer-
den [32,33]. Dies fiihrte zu der Hypothese, dass KAPs fir die
antiseptische Behandlung von infizierten chronischen Wunden
geeignet sein oder zur Desinfektion von chirurgischen Instru-
menten und Kathetern eingesetzt werden konnten [34].

Die Mikroorganismen werden bei der Behandlung mit KAPs
vermutlich durch die auftretenden ROS und RNS, wie z.B. ato-
marer Sauerstoff, Ozon, Hydroxylradikale und Nitrit, abgetétet
[1,8]. Es konnten sowohl Membran- als auch DNA-Schadigun-
gen nachgewiesen werden [35]. UV-Strahlung, wie bei den
Niederdruckplasmen, ist hier vermutlich nicht der ausschlag-
gebende Faktor, da nur wenige Photonen die Oberfldache durch
die Luft erreichen [1]. Eine synergistische Wirkung von UV-
Strahlung und reaktiven Spezies konnte jedoch in einem spe-
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» Abb.3 Zusammensetzung von nicht-thermischen (kalten)
Atmospharendruckplasmen (KAPs).

ziell hierfir angefertigten Plasmajet nachgewiesen werden
[36]. Die bakterizide Wirkung war deutlich geringer, wenn nur
die reaktiven Spezies oder nur die UV-Strahlung zu den Bakte-
rien geleitet wurden im Vergleich zu der Behandlung mit dem
kompletten Effluent des Helium-Sauerstoff-Plasmajets [36].
Die Anwesenheit von Photonen und reaktiven Spezies induziert
vermutlich zusdtzliche photochemische Reaktionen in dem
Effluenten und aktiviert Sauerstoffmolekiile sowie protonierte
Wasserkluster [37].

Fiir die Anwendung der KAPs zur Behandlung von Hautinfek-
tionen ist allein eine mikrobiozide Wirkung nicht ausreichend;
sie darf die anwesenden humanen Zellen auch nicht schadigen.
In verschiedenen Studien wurden daher direkte und indirekte
Plasmaquellen hinsichtlich des Einflusses auf eukaryontische
Zellen untersucht. Ergebnisse zeigen, dass KAPs gut toleriert
werden konnen, wenn die Behandlungszeit kurz gehalten wird
[38]. Dennoch sind Plasmaeffekte auf verschiedenen Ebenen
zu beobachten. Wie bei den Mikroorganismen ist die erste Ziel-
struktur die Zellmembran mit ihren Lipiden und eingebetteten
Rezeptorproteinen und Enzymen. Lipidperoxidation und Modi-
fikation der Zelladhasionsmolekiile wurden beobachtet, die zu
veranderter Zellmigration und Signalweiterleitung fiihrten. Die
reaktiven Molekiile erreichen die Zelle durch Diffusionspro-
zesse, aber sie konnen auch direkt in der Zelle induziert werden
und so ihre Effekte auf z. B. Proteine ausiiben. UV-Strahlung und
freie Radikale konnen weiterhin die DNA beeinflussen und so zu
Anderungen bei der Zellproliferation oder zur Induktion von
Apoptose fihren. Alle Effekte sind abhdngig von der Plasma-
dosis/Behandlungszeit. Dementsprechend sind sowohl stimu-
lierende als auch schadigende Effekte moglich [34]. So wurde
z.B. beobachtet, dass die Behandlung mit KAP bei dem Einsatz
von DBDs eukaryontische Zellen stimulieren kann und so zu
schnellerer Zellproliferation und verstédrkter Angiogenese fiihrt,
wodurch der Wundheilungsprozess verkiirzt werden kann [1].
Zuséatzlich wurde eine plasmaabhdngige Aktivierung von Zyto-
kinen und Wachstumsfaktoren berichtet [39]. In Versuchen mit
Tumorzelllinien wurde dagegen gefunden, dass Krebszellen

sehr viel sensitiver auf KAP reagieren als normale Zellen und
KAP selektiv Apoptose bei diesen induzieren kann [5, 40].

Wirkungen von KAPs sind stark von den Bedingungen abhén-
gig, unter denen sie untersucht werden. Einige verwendete Zell-
linien sind resistenter gegeniiber der Plasmabehandlung, wah-
rend bei anderen Zelltypen eine Induktion der Apoptose gefun-
den wurde [1]. Um den Einfluss von KAPs zu untersuchen, sollte
daher der Empfehlung gefolgt werden, Zelllinien oder primare
Zellen zu verwenden, die der spateren Anwendung entsprechen
[41]. Dartiber hinaus sind die Behandlungsbedingungen zwi-
schen den einzelnen Studien haufig sehr unterschiedlich und
reichen von isolierten experimentellen Ansdtzen auf Glas oder
Agar tiber Hautmodelle zu Tierversuchen und klinischen Beob-
achtungen. AuBerdem erfolgt die Anwendung von KAPs unter
trockenen bis halbtrockenen Konditionen oder direkt in Flissig-
keiten. Bei Letzterem reagiert das Plasma zu groBen Teilen mit
der Flissigkeit selbst und die entstehenden chemischen Produk-
te interagieren dann mit den Proben [1]. K&nnen die Untersu-
chungen zur Interaktion von KAPs nicht in vivo (Tiermodelle/Pa-
tienten) durchgefiihrt werden, so werden passende In-vitro-
Modelle benétigt (> Abb. 4). Experimente konnen an einfachen
Zellmonoschichten durchgefiihrt werden, wobei einerseits die
erhohte Sensitivitdt der Zellen unter diesen Bedingungen als
auch die Interaktion des Plasmas mit dem Medium zu beachten
ist. Ein hoheres MaR an Komplexitat kann durch den Einsatz von
3D-Hautmodellen mit einer ausdifferenzierten Epidermis und
einer Fibroblasten enthaltenden dermalen Komponente er-
reicht werden. Wiegand et al. haben in einem solchen Modell
einen Plasmajet (Tigres plasma MEF technology) und den Ein-
fluss der Parameter Prozessgas, Eingangsleistung und Behand-
lungszeit untersucht [42]. Es konnte gezeigt werden, dass nied-
rige Plasmadosen eine gute Zellkompatibilitdt aufwiesen. Eine
Erhohung der Eingangsleistung und die Verldngerung der Be-
handlungszeit fithrten jedoch zu schddigenden Effekten in den
3D-Hautmodellen, erkennbar an Veranderungen in der Morpho-
logie sowie der Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen.
Es wurde auRerdem beobachtet, dass Luft als Prozessgas einen
starkeren Effekt hatte als Stickstoff [42].

Klinische Anwendungen von KAPs

Klinische Anwendungen von KAPs reichen von Oberflachende-
kontamination zur Sterilisation von medizinischen Instrumen-
ten tber die Wundheilung sowie Hautdesinfektion und Infek-
tionskontrolle zur Behandlung von entziindlichen Hauterkran-
kungen und bis zu onkologischen Anwendungen. Dabei steht
die Nutzung der antimikrobiellen Eigenschaften von KAPs im
Vordergrund.

Die Anwendung von KAPs in klinischen Bereichen zur Dekon-
tamination sollte zahlreiche Vorteile gegeniiber derzeit einge-
setzten Verfahren wie z.B. Flissigdesinfektion, H,0,, UV etc.
haben. KAPs sind effektiv, sicher und umweltfreundlich [13].
Die niedrigen Arbeitstemperaturen ermdglichen die Behand-
lung unterschiedlichster Objekte unabhdngig von deren Zu-
sammensetzung, z.B. Textilien, Pager, Kugelschreiber und an-
dere Gegenstiande aus dem klinischen Alltag [13].
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» Abb.4 Schematische Darstellung der Interaktion von KAPs in vitro und in vivo mit Zellen und Geweben. Das Hautmodell stellt einen Ubergang

zwischen der Testung auf Zellschichten und der komplexen Haut dar.

KAPs kénnen sowohl durch den antiseptischen Effekt als auch
durch die Stimulation der Proliferation und Migration von Haut-
zellen, die Aktivierung oder Inhibierung von Integrin-Rezepto-
ren aufden Zellen und die pro-angiogene Wirkung die Wundhei-
lung beeinflussen [34]. In einer klinischen Studie mit Patienten
zur Nutzung einer DBD-Plasmaquelle (PlasmaDerm VU-2010)
als adjuvante Therapie bei chronisch-vendsen Beinulzera konnte
gezeigt werden, dass die Behandlung sicherist, generell gut ver-
tragen wird und effektiv die bakterielle Belastung reduzierte
[43]. Vergleichbare Ergebnisse erzielte eine klinische Studie mit
dem MicroPlaSter® an infizierten chronischen Wunden, bereits
durch eine einmal tdgliche KAP-Behandlung fiir 2 bis 5min
konnte die Bakterienzahl in den Wunden im Vergleich zu den
unbehandelten Kontrollen signifikant reduziert werden [44].
Zusatzliche forderliche Effekte auf die Wundheilung wurden in
einer Studie mit Patienten mit diabetischem FuRsyndrom und
der Plasmaquelle ,Plasmafon“ beobachtet. In der Gruppe mit
KAP-Behandlung wurde ein schnellerer Wundverschluss und
eine deutliche Schmerzreduktion innerhalb von 5 Tagen im Ver-
gleich zu der unbehandelten Kontrollgruppe gefunden [11].
Dies ist vermutlich auf die Produktion von Stickstoffmonooxid
(NO) zuriickzufiihren [11], welches vasodilatierend wirkt und so
die Mikrozirkulation verbessern kann, direkte bakterizide
Effekte aufweist und Fibroblasten sowie Endothelzellen Gber
die Induktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren stimuliert
[11]. Die erste randomisierte kontrollierte klinische Studie zu
dem Effekt von KAP auf die Wundheilung untersucht die Anwen-
dung bei standardisierten Wunden (Spalthautentnahmestel-
len). Deutliche Effekte bezliglich verbesserter Reepithelisierung
sowie weniger Fibrinbeldge und Krustenbildung wurden beob-
achtet. Es trat darlber hinaus keine Wundinfektion auf [45].

KAPs sind nicht nur bei der Behandlung von chronischen
Wunden ein neues innovatives Konzept, sondern kénnten auch
bei anderen Hauterkrankungen, bei denen bakterielle Super-
infektionen eine wesentliche Rolle spielen, wie der atopischen

Dermatits (AD), zur topischen Behandlung eingesetzt werden
[11,34]. Um den Effekt von KAP auf die Kolonisation der Haut
mit fakultativ pathogenen Mikroorganismen zu untersuchen,
behandelten Daeschlein et al. einen Patienten mit ausgeprag-
ter Staphylococcus aureus-Besiedelung fiir 3min mit einem
Plasmajet, was zu einer selektiven Eradikation dieses Pathogens
fihrte, wahrend die physiologische Flora mit Staphylococcus
epidermidis und Staphylococcus haemolyticus intakt blieb [46].
Mertens et al. demonstrierten ebenso eine Reduktion von
Staphylococcus aureus um das Zehnfache innerhalb von 2 Ta-
gen bei einem Patienten mit AD bei Behandlung mit einer
direkten DBD-Plasmaquelle. Dariiber hinaus waren eine deut-
liche Verbesserung des Erythems und eine Reduktion des Pruri-
tus zu beobachten [47].

KAPs kdnnen selektiv Apoptose in Tumorzellen induzieren
[40]; daher konnte diese Technologie ein Potenzial in der onko-
logischen Therapie aufweisen oder zumindest konventionelle
Therapien unterstiitzen [5]. Die Anwendung von KAPs in der
onkologischen Therapie ist ein recht junges Forschungsgebiet.
Bisher beschrankt sich die Forschung auf die Beschreibung von
KAP-Effekten auf maligne Zellen in vitro und in vivo. Das Ver-
standnis der Mechanismen ist jedoch noch limitiert und muss
demnach noch weiter erforscht werden, um KAP als potenzielle
Krebstherapie zu etablieren [3]. Bekannt ist, dass die Wirksam-
keit von KAPs dosisabhdngig und antiproportional zu der
Wachstumsgeschwindigkeit der malignen Zellen ist. Untersu-
chungen zu den Effekten von KAP auf Zelladhdsion, Migration
und Invasionskapazitdt haben gezeigt, dass KAP-Behandlung
die Zelladhdsion verringern kann ohne Nekrose auszul6sen [5].
Yan et al. stellten fest, dass viele Schlisselfragen jedoch noch
offen sind [3]. Woher kommt die Selektivitdt der KAP-Behand-
lung fiir maligne Zellen und was sind die genauen zelluldren
und molekularen Antworten von malignen bzw. normalen Zel-
len? Gibt es Unterschiede in der Sensitivitdt gengeniiber KAP
bei den verschiedenen Krebstypen? Gibt es generelle zelluldre
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oder molekulare Marker, um die Selektivitdt zu beschreiben?
Wenn die Unterscheidungsmechanismen bekannt sind, kann
dieses Wissen genutzt werden, um die Selektivitdit von KAP
durch Kontrolle der Erzeugung spezifischer Spezies in dem
KAP-Effluenten zu erhéhen? Was sind die potenziellen toxi-
schen Effekte von KAPs? Was ist der Vorteil der KAP-Behandlung
gegeniiber existierenden Therapieoptionen? Um diese Fragen
zu beantworten, konnen Erfahrungen mit der KAP-Anwendung
bei chronischen Wunden und die Entwicklung klinischer Studien
zur Behandlung von Hautmalignomen mit KAPs voranbringen

[5].
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