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2.1 Einleitung

Plasmamedizin ist die Bezeichnung fiir ein neues
Forschungsgebiet an der Schnittstelle zwischen
Physik und Lebenswissenschaften, das seit einigen
Jahren international einen erheblichen Aufschwung
erfihrt.

o Inhalt und Ziel der Plasmamedizin ist
die Nutzung physikalischer Plasmen fiir
medizinische Anwendungen.

Der Versuch einer Systematisierung biomedizini-
scher Anwendungen von physikalischem Plasma
fithrt zur Einteilung in drei Anwendungsfelder, die
nicht scharfvoneinander zu trennen sind (8 Abb 2.1).

Die in der Technik vielfach genutzten Moglich-
keiten der plasmabasierten Oberflichenmodifikation
werden etwa seit den 1960er Jahren zur Gestaltung
und Optimierung biorelevanter Oberflichen genutzt.
So kann durch Plasmabehandlung die Biokompati-
bilitat bzw. Biofunktionalitit von Medizinprodukten
wie z. B. Implantaten verbessert werden. Laborma-
terialien und -gerite, die z. B. zur Zellkultivierung
oder zur Analytik biologischer Fliissigkeiten einge-
setzt werden, erhalten durch Plasmabehandlung ihre
gewiinschte Funktionalitit. (’Agostino et al. 2005).

Ein weiteres, ebenfalls seit den 1960er Jahren
intensiv beforschtes Gebiet ist die Verwendung
von Plasma zur Inaktivierung bzw. Abtétung von
Mikroorganismen. Die etablierten Sterilisations-
und Desinfektionsverfahren, die auf der Anwen-
dung hoher Temperaturen, radioaktiver Strah-
lung oder der Einwirkung hochreaktiver und meist
toxischer Chemikalien beruhen, sind fiir viele Pro-
dukte und Einsatzfelder in Hygiene und Medizin
nicht anwendbar. Hier bietet Plasma eine vielver-
sprechende Alternative, zumal inzwischen bekannt
ist, dass mit Plasma Mikroorganismen und Viren
nicht nur inaktiviert oder abgetotet werden konnen,
sondern organisches Material auch vollstindig ent-
fernt werden kann. Dies eroffnet angesichts von in
den letzten Jahren neu entdeckten infektionsiiber-
tragenden Proteinen (z. B. Prionen), die mit her-
kommlichen Sterilisations- und Dekontamina-
tionsverfahren nicht angreifbar sind, vollig neue
Perspektiven fiir Plasmaanwendungen in der

Biomedizinische Anwendungen

Oberflachen- Therapeutische

Biologische
modifikation Anwendungen Dekontamination
Plasmaquellen
B Abb.2.1 Biomedizinische Anwendungsfelder von

physikalischem Plasma

Hygiene und Infektionskontrolle. Hinzu kommt,
dass bisher keine Resistenzbildungen von Mikro-
organismen gegen die Wirkung von Plasma bekannt
geworden sind und Plasma auch gegen multiresis-
tente Mikroorganismen wirksam ist (Moreau et al.
2008; Daeschlein et al. 2012, 2014).

Diese beiden medizinischen Anwendungs-
felder konnen auch als indirekte Plasmaanwen-
dungen klassifiziert werden, da hierbei Materia-
lien oder Produkte durch Plasmabehandlung mit
Eigenschaften bzw. Qualititen versehen werden,
die ihre anschlieflende medizinische Anwendung
unterstiitzen oder iberhaupt erst erméglichen.
Dariiber hinaus konnen fiir diese Anwendungs-
felder auch sog. Niederdruckplasmen eingesetzt
werden, wobei die Plasmaerzeugung in abgeschlos-
senen Kammern bei extrem niedrigem Druck in der
Nihe des Vakuums und damit unter sehr kontrol-
lierten Bedingungen erfolgt.

Plasmamedizin - ein neues Feld
medizinischer Forschung und
Anwendung

2.2

o 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
Unterstiitzung therapeutischer Effekte ab.
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Die Anwendung von Plasma direkt am menschlichen
Korper ist nicht neu. Dabei sind historische Verfah-
ren wie die Verwendung sog. Hochfrequenzstrahlap-
parate (,violet ray machines®) seit den 1920er Jahren
(Bauer et al. 1928; zit. in Weltmann et al. 2012) oder
die elektrotherapeutische Zeileis-Methode eher
obskure medizinische Plasmaanwendungen, fiir die
es keinerlei wissenschaftliche Grundlagen gibt und
die schon sehr frith mit Skepsis betrachtet wurden
(Burger 1933).

Insbesondere seit den 1990er Jahren haben
Techniken zur stabilen und kontrollierbaren Erzeu-
gung von Plasmen bei Atmospharenruck und nied-
rigen Temperaturen unter normalen Umgebungs-
bedingungen (kalte Atmospharendruckplasmen)
erhebliche Fortschritte erfahren. Damit wurden
wesentliche Voraussetzungen fiir die Intensivie-
rung der Forschung zu therapeutischen Plasmaan-
wendungen geschaffen, da hier Anwendungen unter
vakuumnahen Druckverhiltnissen ausgeschlossen
sind.

Zu den fest in der medizinischen Praxis etablier-
ten Beispielen fiir die direkte therapeutische Anwen-
dung von Atmosphirendruckplasmen gehoren ver-
schiedene Verfahren der Elektrochirurgie, fir die
die Bezeichnung Plasmamedizin bisher noch nicht
verwendet wurde. Dabei handelt es sich wie bei
der Argon-Plasma-Koagulation (APC um Verfah-
ren zum Trennen oder Abtragen von Gewebe oder
zur Blutstillung (Kauterisation), die auf der Basis
thermischer Plasmaeffekte zur gezielten und exakt
lokalisierbaren Nekrotisierung von Gewebe fithren
(Raiser u. Zenker 2006). Auf thermischen Plasmaef-
fekten beruhen auch in der Kosmetik und der ésthe-
tischen Chirurgie eingesetzte plasmabasierte Ver-
fahren zur Faltenentfernung und Hautregeneration
(Foster et al. 2008; Bentkover 2012).

Mit der zunehmenden Verfiigbarkeit kalter
Atmosphirendruckplasmen eroffneten sich Mog-
lichkeiten der direkten Plasmaanwendung am oder
im menschlichen (oder tierischen) Korper bei gewe-
bevertraglichen Temperaturen unter 40 °C.

o Fiir die therapeutische Anwendung von
Plasma in der Medizin kommen kalte
Atmosphéarendruckplasmen (,cold
atmospheric plasma“, CAP) zum Einsatz.
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Der Beginn der modernen Plasmamedizin kann ins-
besondere im Zusammenhang mit experimentellen
Arbeiten der Gruppe um Eva Stoffels an der Techni-
schen Universitat Eindhoven in den Niederlanden in
der ersten Hilfte der 2000er Jahre verortet werden.
Es wurde gezeigt, dass die Einwirkung eines kalten
Atmosphirendruckplasmas auf kultivierte Zellen
eine reversible Herauslosung dieser Zellen aus ihrem
Zellverband bzw. eine Ablosung von der fiir die Zell-
kultivierung verwendeten Unterlage bewirkt, ohne
die Zellen selbst abzutéten. Damit wurde erstmals
der Nachweis einer selektiven, nichtletalen Manipu-
lation lebender Zellen durch Plasma erbracht (Stof-
fels et al. 2003; Stoffels 2007).

0 Inhalt der aktuellen plasmamedizinischen
Forschung ist die Erweiterung der bisher
bekannten letalen, Mikroorganismen, Zellen
und Gewebe abtétenden oder zerstorenden
Effekte von Plasma um nichtletale
Plasmawirkungen, d. h. um selektive
Beeinflussungen spezifischer zellulédrer
Funktionen, um so liber die Mikroorganis-
menabtotung und Gewebezerstorung bzw.
-versiegelung hinausgehende medizinische
Anwendungsmaoglichkeiten zu eréffnen.

23  Wissenschaftliche Grundlagen

der Plasmamedizin

0 Die plasmamedizinische Forschung
umfasst sowohl die Grundlagenforschung
zur Aufklarung der Mechanismen von
biologischen Plasmaeffekten als auch die
anwendungsorientierte Forschung zur
Identifizierung von moglichen Einsatzfeldern
in der medizinischen Praxis.

Durch eine systematische, parallele und miteinan-
der eng vernetzte und abgestimmte Forschungs-
arbeit auf dem Gebiet der Plasmaphysik einerseits
und der Chemie, Biologie und Medizin anderer-
seits ist es moglich, iber die Aufkldrung von Wir-
kungsmechanismen plasmainduzierter biologischer
Effekte Optionen fiir therapeutische Plasmaan-
wendungen zu identifizieren und systematisch zu
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Plasmaquellen

= Anpassung
= Diagnostik

= Optimierung, Steuerung,
Kontrolle

= Anpassung an
(experimentelle)

Biologische Effekte

= Entwicklung in vitro

Anwendungsbedingungen in vivo

&:> Therapeutischer Einsatz <;J

= (physiologische) Flissigkeiten

= Zellen:
- Mikroorganismen (Eukaryoten)
- Sdugerzellen (Prokaryoten)

= Zell- und Gewebekulturen:
- nicht kontaminiert/infiziert
- kontaminiert/infiziert

= Isolierte Gewebe/Organe
= Organismen:

- Tierexperimente
- klinische Untersuchungen

B Abb.2.2 Plasmamedizinische Forschung: kombinierte und eng aufeinander abgestimmte plasmaphysikalische und

biomedizinische Forschung

er6ffnen und zugleich moglichst frithzeitig poten-
zielle unerwiinschte Effekte zu erkennen und zu
minimieren bzw. ganzlich zu vermeiden (8 Abb. 2.2)
(Weltmann u. von Woedtke 2011a).

2.3.1 Grundlegende Mechanismen der
biologischen Plasmawirkung

Es gibt eine Vielzahl von fiir medizinische Anwen-
dungen potenziell geeigneten Plasmaquellen, die
sich hinsichtlich der Art der Plasmaerzeugung, der
Geometrie der Plasmaquelle oder der verwendeten
Arbeitsgase und somit auch in der Plasmazusam-
mensetzung unterscheiden und dementsprechend
in ihren Anwendungseigenschaften variieren (Welt-
mann et al. 2010, 2012; Weltmann u. von Woedtke
2011b; Park et al. 2012).

Die Identifizierung und Quantifizierung der im
jeweiligen Plasma vorhandenen wirksamen Kom-
ponenten bildet die Grundlage fiir die Losung einer
der aktuell wichtigsten Aufgaben der experimentel-
len Plasmamedizin: die detaillierte Aufklarung der
Mechanismen der Auslésung biologischer Effekte
durch Plasmaeinwirkung auf lebende Systeme.

Ausgangspunkt fiir jedwede biologische

Wirkung ist die physikalische Erzeugung eines

Plasmas unter Atmosphdrenbedingungen. Fir

die Generierung der in @ Abb. 2.3 dargestellten

Plasmakomponenten lassen sich die folgenden

drei Grundvorgdnge verallgemeinern:

1. lonisation von Atomen oder Molekiilen
eines selbst nicht unmittelbar wirksamen
Gases (Edelgase wie Argon und Helium,
Gasgemische mit Sauerstoff, Stickstoff und
Luft, Luft als Arbeitsgas), bevorzugt durch
Zufuhr elektrischer Energie

2. Wechselwirkung der ionisierten Atome/
Molekiile und freien Elektronen mit anderen
Atomen oder Molekdilen in der Plasmaphase
sowie aus angrenzenden Medien (v. a.
atmospharische Luft, aber auch Flissigkeiten
und Oberflachen), wodurch sog. angeregte
(reaktive) Spezies generiert werden

3. Emission elektromagnetischer Strahlung
(UV/VUV, sichtbares Licht, Infrarot-/
Warmestrahlung, elektromagnetische Felder)
als zusatzliches Ergebnis der stattfindenden
lonisierungs- und Anregungsprozesse
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B Abb.2.3 Kalte Atmospharendruckplasmen wirken tber fliissige Phasen und redoxaktive Spezies auf die Zellbiologie

Nachdem die Untersuchung biologischer Plasma-
effekte zundchst speziell auf Mikroorganismen mit
dem Ziel der Charakterisierung und Nutzung anti-
mikrobieller Wirkungen ausgerichtet war, wird seit
etwa 10 Jahren zunehmend Grundlagenforschung
zu nichtletalen Plasmawirkungen auf Saugetierzellen
betrieben, was sich in einer steigenden Zahl wissen-
schaftlicher Publikationen auf diesem Gebiet dufiert.

Dabei werden v. a. die in @ Tab. 2.1 durch Einwir-
kung kalter Atmosphirendruckplasmen induzierten
zelluldren Effekte in vitro beschrieben (von Woedtke
etal. 2013a,2014).

Alle diese Beobachtungen hingen in Art und
Ausmaf3 von diversen Parametern ab, u. a. vom getes-
teten Zelltyp, der Zellumgebung (Art/Zusammenset-
zung des Ndhrmediums fiir die Zellkultivierung), der
verwendeten Plasmaquelle und den damit verbunde-
nen Unterschieden in der Plasmazusammensetzung
und den experimentellen Anwendungsmodalititen
sowie der Einwirkungszeit. Auch Sdugetierzellen
zeigen, so wie Mikroorganismen, sehr unterschiedli-
che Sensitivititen gegeniiber physikalischem Plasma.

Die Tatsache jedoch, dass mit im Einzelnen sehr
unterschiedlichen Plasmaquellen dhnliche biologi-
sche Effekte generiert werden konnen, fithrte zu der
grundsitzlichen Annahme, dass biologische Plas-
maeffekte auf einheitliche Grundwirkungsmecha-
nismen zuriickzufiihren sind.

Der gegenwartige Kenntnisstand lasst sich in

den folgenden beiden zentralen Aussagen zum

Wirkungsmechanismus kalter Atmospharen-

druckplasmen zusammenfassen (B Abb. 2.3):

== Bijologische Plasmaeffekte werden
zu einem erheblichen Teil Gber
Verdanderungen der fliissigen
Zellumgebung vermittelt.

== Bijologische Plasmaeffekte basieren
tiberwiegend auf der Wirkung von
redoxaktiven Spezies (reaktive
Sauerstoffspezies, ROS; reaktive
Stickstoffspezies, RNS/RONS; B Tab. 2.2),
die aus der Plasma-/Gasphase in die
flissige Zellumgebung eingetragen und/
oder durch Plasmabehandlung in der
flissigen Phase generiert werden.

Kalte Atmosphidrendruckplasmen beeinflussen
iiber temporar und lokal erhéhte Konzentratio-
nen von redoxaktiven Spezies (ROS, RNS/RONS;
@ Tab. 2.2) in der flissigen Zellumgebung die zel-
lulire Redoxbalance (Graves 2012, 2014a). Dieser
Einfluss resultiert nach bisherigem Kenntnis-
stand aus komplexen Interaktionen der aktiven
Plasmabestandteile.
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O Tab. 2.1 Effekte kalter Atmosphéarendruckplasmen

Letale Effekte Nichtletale Effekte
Inaktivierung/Abtotung von Mi-
kroorganismen (prokaryotische
Zellen) einschlieBlich antibioti-
karesistente Mikroorganismen

Inaktivierung oder Zerstérung
von Sdugetierzellen (eukaryo-
tische Zellen) einschlieBlich
Krebszellen in Abhangigkeit
von der Intensitdt (Zeit) der
Plasmaeinwirkung: Seneszenz >
Apoptose -> Nekrose)

Spezifische/se-
lektive Effekte auf
Sdugetierzellen
(eukaryotische
Zellen)

Besonders bedeutsam ist die Tatsache, dass Modi-
fikationen der zelluliren Redoxumgebung infolge
einer Plasmabehandlung grundsitzlich durch die-
selben ROS und RNS/RONS verursacht werden, die
auch im menschlichen Korper im Rahmen des nor-
malen Zellstoftwechsels produziert werden und wich-
tige Funktionen bei der Steuerung und Vermittlung
physiologischer und pathologischer Prozesse haben.

Die Beeinflussbarkeit der zelluliren Redoxba-
lance durch Plasma unterscheidet sich in verschiede-
nen Zellarten. Im Zellkulturmodell zeigten Jurkat-T-
Lymphozyten die grofite Empfindlichkeit gegentiber
kaltem Atmosphirendruckplasma, wihrend andere
Zellen der Haut (humane Zelllinien wie MRC5-Fi-
broblasten, HaCaT-Keratinozyten, THP1-Mono-
zyten) auferordentlich robust waren (Wende et al.
2014a). Diese Effekte in den Hautzellen beruhen auf
Redoxverdanderungen, die v a. durch sauerstoftba-
sierte Radikale und durch Wasserstoftperoxid ver-
ursacht werden (Schmidt et al. 2013a, 2015a; Beke-
schus et al. 2013a, 2014, 2015).

Aus diesen in der Redoxbiologie
verankerten Erkenntnissen ergeben sich
wesentliche praktische Konsequenzen
fur die medizinische Anwendung kalter
Atmospharendruckplasmen:
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Beeinflussung/Stimulation des Stoffwechsels von Mikroorganismen
(prokaryotische Zellen)

Beeinflussung der Zellmigration

Beeinflussung der Expression von u. a. fur Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Wechselwirkungen verantwortlichen Proteinen auf
Zelloberflachen

Beeinflussung/Stimulation der Zellproliferation
Beeinflussung/Stimulation der Angiogenese
Reversible Einwirkungen auf die DNA, Einfluss auf den Zellzyklus

Reversible Permeabilisierung von Zellmembranen (,Plasma-
poration”)

Nichtthermische Blutkoagulation

== Die als wirksame Komponenten kalter
Plasmen identifizierten redoxaktiven
Spezies spielen auch eine wichtige

Rolle im Rahmen von physiologischen
Wundheilungsprozessen. Damit ist die
wissenschaftliche Basis fiir das Konzept
der plasmaunterstitzten Wundheilung
gegeben. Die Plasmawirkung beruht somit
auf der Unterstiitzung kérpereigener
Funktionen, welche - etwa im Fall nicht
heilender chronischer Wunden - durch
krankheitsbedingte Stérungen selbst nicht
ausreichend wirksam werden konnen.
Aufgrund des physiologischen
Vorkommens dieser Spezies konnen
erhohte Konzentrationen durch
korpereigene Systeme wirksam entgiftet
werden, und zwar lokal und zeitlich
begrenzt. Damit ist unter normalen
Bedingungen davon auszugehen, dass
das mit einem Eintrag dieser ROS und
RNS/RONS in das Gewebe einhergehende
Nebenwirkungsrisiko auBerordentlich
gering ist.

Die unterschiedliche Sensitivitat
verschiedener Zellarten erméglicht
selektive Plasmawirkungen.
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B Tab. 2.2 Wichtige reaktive Sauerstoff- und
Stickstoffspezies. (Nach Fang 2004)

Reaktive Sauerstoffspe-
zies (ROS)

Reaktive Stickstoffspe-
zies (RNS/RONS)

Stickstoffmonoxid: +NO
Stickstoffdioxid: :NO,

Superoxid: 0,
Wasserstoffperoxid: H,0,

Hydroxylradikal: «OH Peroxynitrit: ONOO"

Singulett-Sauerstoff: '0,
Ozon: O,

Organische Radikale: RO-,
RO,

Bei der Aufrechterhaltung der zelluldren Redox-
balance wirken zahlreiche Antioxidantien, Redox-
sensoren, Redoxenzyme, aber auch verschiedene
Reparaturmechanismen mit. Dies wurde mithilfe
von Transkriptom- und Proteomanalysen experi-
mentell nachgewiesen. Bei geringer Intensitit der
Plasmaeinwirkung wird die zelluldre Redoxbalance
stimuliert. Dies fithrt zu erh6hter antioxidativer
Kapazitit sowie ggf. zur Einleitung von Repara-
turprozessen. Diese auch als Hormesis bezeichnete
Wirkungskinetik wird aktuell in der Redoxbiolo-
gie als Wirkprinzip redoxaktiver Spezies diskutiert
(Ristow u. Schmeisser 2014; Graves 2014a). Hor-
metische Effekte sind dadurch gekennzeichnet,
dass geringe Dosen von Substanzen eine positive,
stimulierende Wirkung auf den Organismus haben
konnen, bei héheren Dosen jedoch schidigende
Wirkungen tiberwiegen (Calabrese u. Baldwin
2003).

Wird die Kapazitit der zelluldren Redoxba-
lance tiberschritten, kommt es zu einer Anhdufung
von Zellschdden, die - kénnen sie nicht beseitigt
werden - zum Auslsen des programmierten Zell-
tods (Apoptose) fithren.

Generell bestimmt die Menge und Aktivitat
der radikalabbauenden Enzyme und die Fihig-
keit zur Reparatur von DNA- bzw. Proteinmodi-
fikationen, wie die Zellen auf eine Plasmabehand-
lung reagieren. Weiterhin ist die Plasmasensitivitat
von der Zellteilungsrate abhéngig: Zellen mit einer
kurzen Verdopplungszeit sind sensibler gegeniiber
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der Plasmaeinwirkung als Zellen, die sich nur sehr
langsam vermehren.

Ubertragen auf mit kaltem Atmospharendruck-
plasma induzierbare biologische Effekte bedeutet
das:

o == Geringe Behandlungsintensitaten/
Einwirkungszeiten kalter Atmosphéaren-
druckplasmen fiihren zur Stimulation von
Zellen.

== Hohere Behandlungsintensitdten/
Einwirkungszeiten kalter Atmosphéren-
druckplasmen fiihren zur Inaktivierung/
Abtotung von Zellen.

Ein solcher Wirkungszusammenhang konnte wie-
derholt experimentell demonstriert werden. So
wurde unter Verwendung eines In-vitro-Wundhei-
lungsmodells mit respiratorischen S9-Epithelzel-
len eine von der Plasmabehandlungszeit abhéngige
Stimulation der Zellproliferation und Beschleuni-
gung des Verschlusses artifizieller Wunden in vitro
bis zum Erreichen eines Optimums gezeigt. Eine
weitere Verlingerung der Einwirkungszeit fiihrte
demgegeniiber zu einer Reduzierung bis hin zu einer
vollstandigen Blockade des Wundverschlusses (Len-
deckel etal. 2015). Bei ex vivo mit Plasma behandel-
ten humanen Hautbiopsien konnte mit steigender
Plasmabehandlungszeit zunichst ein zunehmen-
der Anteil proliferierender Zellen nachgewiesen
werden, der bei weiterer Verlingerung der Plas-
mabehandlung zugunsten eines steigenden Anteils
apoptotischer Zellen zuriickging (Hasse et al. 2015).

Dieser Stand der Grundlagenforschung ist Aus-
gangspunkt fiir weitere Arbeiten zur detaillierten
Aufkldrung von intrazellularen Reaktionskaska-
den und Wirkungsmechanismen. Insbesondere
vom Einsatz moderner biologischer Verfahren der
Genom-, Proteom- und Metabolomanalyse ist ein
erheblicher Erkenntnisfortschritt zu erwarten. Auf
der extrazelluldren Seite stellt die Analytik reaktiver
Spezies, v. a. von Radikalen sowohl in der Plasma-
bzw. Gasphase als auch in der fliissigen Zellumge-
bung, eine besondere Herausforderung dar, deren
spezifische Erfassung aufgrund ihrer Reaktionsfreu-
digkeit und damit haufig verbundenen Kurzlebigkeit
schwierig zu realisieren ist.
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2.3.2 Risikoabschatzung

Aufgrund des klinischen Anwendungsbezugs spielen
Fragen der Risikobewertung in der plasmamedizi-
nischen Forschung von Beginn an eine zentrale
Rolle (Fridman et al. 2008). Aus der grundlegenden
Erkenntnis, dass biologische Plasmaeffekte iiberwie-
gend durch redoxaktive Spezies vermittelt werden,
die auch in der normalen Zellphysiologie eine Rolle
spielen, ergibt sich die generelle Annahme, dass zel-
luldre antioxidative Schutzmechanismen (Droge
2002) auch gegen die Plasmaeinwirkung wirksam
sein sollten.

Eine zentrale Rolle in der Regulation und Auf-
rechterhaltung der zelluliren Redoxbalance spielt
der Transkriptionsfaktor Nrf2 (Bryan et al. 2013;
Ma 2013). Er ist verantwortlich fiir die Aktivie-
rung der durch das Antioxidant-Response-Element
(ARE) vermittelten Expression von Genen fiir die
Transkription von protektiv wirksamen Proteinen.
Im Grundzustand befindet sich Nrf2 im Zytosol in
einer inaktiven Form, gebunden in einem speziel-
len Proteinkomplex (u. a. Keap1). Infolge der Ein-
wirkung redoxaktiver Spezies wird Nrf2 freigesetzt,
kann in den Zellkern diffundieren und bindet dort
mit einem weiteren regulatorischen Protein (Maf)
an das Antioxidant-Response-Element (ARE) auf
der DNA.

In einer experimentellen Studie konnte unter
Verwendung von menschlichen Keratinozyten nach-
gewiesen werden, dass genau diese Translokation von
Nrf2 aus dem Zytosol in den Zellkern infolge Plasma-
einwirkung stattfindet (Schmidt et al. 2015a). Ergeb-
nis einer solchen Aktivierung des Nrf2-Signalwegs ist
der Schutz der betroffenen Zelle vor schidigenden
Wirkungen redoxaktiver Spezies sowie die Préven-
tion der dadurch verursachten gentoxischen Effekte.

Um eine mogliche gentoxische Wirkung von
Atmosphérendruckplasma auszuschlieflen, wurden
OECD-Standardmethoden zur Erfassung der Muta-
genitdt chemischer oder physikalischer Noxen
(OECD 1997) eingesetzt.

Im HPRT1-Test werden minnliche Sdugetier-
zellen verwendet (V79-Zellen, Hamster), die nur
eine funktionelle Kopie fiir die Kodierung eines
bestimmten Enzyms aus der DNA-Synthese besit-
zen. Wird diese durch eine erbgutverindernde
Substanz zerstort, konnen die Zellen das toxische

Nukleosid-Analogon 6-Thioguanin (6-TG) nicht
nutzen und iiberleben im Gegensatz zu Zellen mit
intakter DNA im Selektivmedium mit 6-TG. In zwei
unabhingigen experimentellen Studien hat dieser
Test keine gesteigerte Mutationsrate durch Plas-
mabehandlung ergeben (Boxhammer et al. 2013;
Wende et al. 2016). Die Zugabe einer bekannter-
maflen mutagenen Substanz (Ethylmethansulfo-
nat) erzeugt demgegeniiber eine deutliche Reak-
tion, ebenso wie UV-B-Strahlung, die fiir ihre
mutagene Wirkung bekannt ist. Auch mit Was-
serstoffperoxid war keine erh6hte Mutationsrate
zu messen. Bereits an anderer Stelle (Kramer et al.
2008a) wurde fiir das vergleichsweise stabile und
tiber lange Jahre in der medizinischen Anwendung
etablierte redoxaktive Wasserstoffperoxid festge-
stellt: ,Keine Einstufung beziiglich karzinogenem
Risiko, da die Substanz im normalen Stoffwechsel
gebildet und entgiftet wird.*

Der Mikronukleus-Test ist ebenfalls eine OECD-
476/1997-Standardmethode und basiert auf der
Detektion von fehlerhaften Kernteilungen im Zuge
der Mitose von eukaryotischen Zellen. Dadurch
werden z. B. Chromosomenbriiche oder Stérungen
am Zentromer sichtbar gemacht. Zwei unabhén-
gige Studien zeigten zum einen an humanen Haut-
zellen, zum anderen an Hithnerembryoerythrozy-
ten kein erhohtes Auftreten von Mikronuklei nach
der Anwendung von Argonplasmajets (Wende et
al. 2016; Gértner 2015). Die Verwendung von Kon-
trollsubstanzen (UV-B-Strahlung, Methotrexat,
Mitomycin C) l6ste demgegeniiber die Bildung von
Mikronuklei aus. Eine genotoxische Wirkung der
untersuchten Plasmaquellen kann somit weitgehend
ausgeschlossen werden.

Es ist also davon auszugehen, dass durch das
Plasma tiber die fliissige Zellumgebung in die Zelle
eingetragene redoxaktive Spezies durch zelleigene
Systeme wirkungsvoll entgiftet werden kénnen.
Wird dieses zelluldre antioxidative Potenzial tiber-
schritten, kann es durchaus zu Schiadigungen auch
im Bereich der DNA kommen, die jedoch nicht in
gentoxischen Effekten resultieren, sondern entwe-
der repariert werden konnen oder aber zur Induktion
der Apoptose, des programmierten Zelltods, fithren
(Wende et al. 2014b).

Mogliche zytotoxische Wirkungen des Plasmas
auf die Haut wurden anhand von Hautbiopsien ex
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vivo untersucht. Histologisch konnten keine epider-
malen Schiadigungen gezeigt werden. Ebenso wurde
keine Erhohung eines Markers (Cytochrom C) fiir
physikalisch geschidigte Zellen (wie es z. B. bei
thermischer Wirkung der Fall wire) gefunden. Der
Anteil andersartig geschidigter Zellen (Apoptose)
unterschied sich nicht im Vergleich zu unbehan-
delten Kontrollen. Schliefllich konnten auch keine
Doppelstrangbriiche - die ein Indiz fiir eine mog-
liche Mutagenitit des Plasmas wiren - gefunden
werden (von Woedtke et al. 2013b; Hasse et al. 2014,
2015).

Diese experimentellen Ergebnisse wurden in
einer klinischen Langzeituntersuchung bestitigt,
bei der 6 sowie 12 Monate nach Induktion von ober-
flachlichen Hautwunden und nachfolgender Plasma-
behandlung die behandelten Hautareale analysiert
wurden. In insgesamt 15 plasmabehandelten Haut-
arealen (5 Probanden) wurden keinerlei Anzeichen
fiir prakanzerogene Gewebeveranderungen gefun-
den (Metelmann et al. 2013).

In einer anderen klinischen Langzeituntersu-
chung zur Plasmaanwendung zur Dekontamina-
tion chronischer Wunden konnten nach mehr als
1300 Plasmaanwendungen an 150 Patienten keiner-
lei unerwiinschte Nebeneffekte festgestellt werden
(Heinlin et al. 2011).

Diese Erkenntnisse, die kontinuierlich durch
weitere Ergebnisse der Grundlagenforschung unter-
mauert und ausgebaut werden, geben berechtigten
Anlass zu der grundsitzlichen Aussage:

o Die medizinische Anwendung kalter
Atmospharendruckplasmen ist sicher!

2.3.3 Zellbiologische Grundlagen
der plasmaunterstiitzten
Wundheilung

Ausgangspunkt fiir die Suche nach moglichen medi-
zinischen Plasmaanwendungen war zunéchst die
bekannte Wirksamkeit von Atmosphédrendruck-
plasmen zur Abt6tung von Mikroorganismen. Dies
fithrte zu der Idee der Plasmaanwendung fiir anti-
septische Mafinahmen bspw. im Rahmen der The-
rapie schlecht heilender chronischer Wunden.
Erkenntnisse der Grundlagenforschung fithrten
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dann sehr schnell zu der Hypothese, dass mittels
einer Plasmaanwendung die Wundheilung nicht nur
iiber eine Verminderung der bakteriellen Kolonisa-
tion bzw. Beseitigung der Wundinfektion unterstiitzt
werden kann, sondern dass dariiber hinaus auch eine
direkte Stimulation der Regeneration von verletz-
tem Gewebe durch Plasma mdglich sein konnte. Aus
dieser Hypothese wurde das integrierte Konzept der
plasmaunterstiitzten Wundheilung entwickelt, das
eine Reinigung und Antiseptik an der Wundoberfla-
che mit einer Stimulierung der Gewebeneubildung
in der Tiefe verbinden soll (8 Abb. 2.4) (plasmatis
Initiative Group 2008; Kramer et al. 2008b; Lloyd
etal. 2010).

Eine defekte Wundheilung stellt Patienten
wie Kliniken vor grofie Herausforderungen. Trotz
ihrer hiufig unterschiedlichen Atiologie sind diese
Wunden durch eine gestorte Synchronitit einzel-
ner Prozesse der Wundheilung, durch Wundinfek-
tionen, Fliissigkeitsansammlungen, Wundrandne-
krosen, iiberschieflende Gewebeneubildung sowie
durch eine gesteigerte Proteinase- und Zytokinaus-
schiittung gekennzeichnet (Pastar et al. 2014). Pro-
teinasen zerstoren den Aufbau der extrazelluldren
Matrix und inhibieren Migrationsvorginge von
Fibroblasten und Keratinozyten, die wiederum fiir
eine erfolgreiche Reepithelialisierung in den spdten
Phasen der Wundheilung essenziell sind. Neben der
damit einhergehenden Verringerung des Wundver-
schlusses wird aulerdem eine erhéhte Anzahl an
Immunzellen detektiert (Portou et al. 2015). Im All-
gemeinen werden Immunzellen aus dem Blut und
dem umliegenden Gewebe in die Wunde gelockt und
verldngern die inflammatorische Phase der Wund-
heilung. Die Immunzellpersistenz ist auch in keim-
armen, chronischen Wunden prisent, und es ist
nicht abschlieflend geklért, ob sie die Ursache oder
Folge schlecht heilender Wunden ist. Es verdich-
ten sich Hinweise, dass eine fehlgeleitete Redoxba-
lance in den Zellen aller Hautschichten das Ziinglein
an der inflammatorischen Waage sein konnte. Das
Prinzip der Redoxbalance beschreibt eine Homdos-
tase oxidativer und reduzierender Prozesse in Zellen
und Geweben. Durch enzymatische oder nichten-
zymatische Abwehrmechanismen werden reaktive
Molekiile und Radikale eliminiert, die per se in der
Atmungskette des zelluldren Stoftwechsels sowie bei
Entziindungen generiert werden (Giorgiou 2015).
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Integriertes Konzept einer plasma-gestiitzten Wundheilung

+# Reinigung und Antiseptik an der
Wundoberflache (Keimabtdtung)

“ Geweberegeneration
Zellproliferation, Angiogenese
% Antiinflammation

B Abb.2.4 Prinzip der plasmaunterstiitzen Wundheilung

Lange wurde angenommen, dass reaktive Spezies
ausschliefllich zellschiddigende Wirkungen vermit-
teln. Heute weif8 man jedoch, dass sie in Abhéngig-
keit von ihrer Konzentration neben ihren patho-
physiologischen Effekten essenziell fiir zelluldre
Prozesse sind (Circu u. Aw 2010; Ray et al. 2012).
Unter physiologischen Bedingungen liegen geringe
Konzentrationen an reaktiven Spezies vor, die stren-
gen Kontrollmechanismen unterliegen, ein wichti-
ger Bestandteil intrazelluldrer Signalkaskaden sind
und zentrale Funktionen in der Zell-Zell-Kommu-
nikation, der Zelladhision, -proliferation und -diffe-
renzierung iibernehmen. Besonders das angeborene
Immunsystem ist mit diesen Molekiilen assoziiert,
die in diesem System als antipathogene Komponen-
ten und zur Kontrolle des Signalnetzwerks dienen.

Mit kaltem Atmosphérendruckplasma konnen
redoxaktive Spezies (ROS, RNS/RONS) gezielt und
lokal in das Gewebe appliziert werden und auf diese
Weise Redoxprozesse gezielt modulieren. Aus der
Literatur ist bekannt, dass alle Zellen eines Wundge-
biets u. a. durch Redoxprozesse koordiniert werden
(Sen u. Roy 2008; Sen 2009).

0 Das Konzept der redoxbasierten
Wundtherapie bildet eine wichtige
wissenschaftliche Basis fiir
plasmaunterstiitzte Wundheilung.

Die Wundheilungsphasen werden maf3geblich durch
Immunmediatoren, sog. Zytokine, sowie Wachs-
tumsfaktoren orchestriert (Werner u. Grose 2003).
Eine Plasmaanwendung resultierte in kultivierten
Zellen in einer gesteigerten Genexpression wundhei-
lungsrelevanter Faktoren wie Oxidoreduktasen und
Matrixmetalloproteinasen, verschiedener Zytokine
und Wachstumsfaktoren (Barton et al. 2013; Schmidt
etal. 2013a,b, 2015a). Geringe Plasmabehandlungs-
intensititen (Einwirkungszeiten) erhohten auflerdem
die Zellproliferation, die u. a. auf einer ROS-vermit-
telten Ausschiittung des Fibroblasten-Wachstums-
faktors FGF2 beruht (Kalghatgi et al. 2010; Bekeschus
et al. 2013a; Bundscherer et al. 2013a,b).

In chronischen Wunden dominiert ein proin-
flammatorisches Milieu, mit erhohten Konzent-
rationen an Interleukinen und Zytokinen (Mast u.
Schultz 1996). Kaltes Atmosphirendruckplasma
verringerte die Produktion von Zytokinen in akti-
vierten humanen Leukozyten, wihrend gleichzei-
tig antiinflammatorische Mediatoren wie IL 10 und
TGFp - beide mit gut heilenden Wunden assozi-
iert — in T-Lymphozyten vermehrt gebildet wurden
(Bekeschus 2015). Zeitgleich erfolgte eine ver-
starkte Sekretion des hochinflammatorischen IL 8,
welches v. a. neutrophile Granulozyten anlockt.
Kaltes Atmosphérendruckplasma erzeugt also keine
monodirektional pro- oder antiinflammatorische
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Zytokinsignatur, sondern verandert die Qualitit
der Entziindungsreaktion. Eine solche Graduierung
erscheint wichtig, denn die topische Applikation
von antientziindlichen Zytokinen wie TGFp zeigte
bisher nur wenig vielversprechende Ergebnisse in der
Heilung chronischer Wunden (Barrientos et al. 2008).

Fiir Wundheilungsprozesse ist die Kommuni-
kation zwischen den Zellpopulationen iiber die sog.
Zell-Zell-Kontakte von grofler Bedeutung, da sie
Veranderungen der Migration, Proliferation und
Inflammation vermitteln (Brandner et al. 2004).
Plasma beeinflusst die Expression einer Vielzahl von
Adhiérenz- und Migrationsmolekiilen (Haertel et al.
2012, 2014; Schmidt et al. 2015b).

Die wenigen, bisher durchgefiihrten Studien zur
Plasmabehandlung von Immunzellen zeigen vielver-
sprechende Ergebnisse. In isolierten Lymphozyten
des humanen peripheren Blutes induzierte Plasma
bereits nach geringer Behandlungszeit Apoptose.
Dieser Effekt war dhnlich in zytotoxischen und
T-Helfer- sowie B-Lymphozyten und auch in den
als negative Regulatoren der Wundheilung beschrie-
benen NKT-Zellen (Bekeschus et al. 2013a). Zeit-
gleich wurden im Verhiltnis zu anderen Lympho-
zyten nur wenige y5-T-Zellen apoptotisch. Diesen
Zellen werden wundheilungsférdernde Eigenschaf-
ten zugeschrieben (Jameson et al. 2004).

In Wunden kann kaltes Atmospharendruck-
plasma durch gezieltes Einbringen redoxaktiver
Spezies selektiv Hautzellen stimulieren und Lympho-
zyten schidigen, wihrend regulatorische Monozyten
nur wenig betroffen wéren. Infizierte chronische Ent-
ziindungen erfordern eine Aktivierung des adapti-
ven Immunsystems, um mittelfristig die Erreger mit
hochspezifischen Antikérpern zu bekdmpfen. Kaltes
Atmosphidrendruckplasma induzierte zwar in einem
Teil der T-Helfer-Zellen Apoptose, blockierte jedoch
nicht die fiir eine Inmunantwort wichtige Fihigkeit
zur Zellteilung in den verbliebenden vitalen Zellen
(Bekeschus et al. 2013b). Gleichzeitig proliferierten
mit Plasma behandelte, aber nichtmitogen-stimu-
lierte Zellen nicht, - eine unspezifische Stimulation
einer Immunantwort durch Kaltplasma fand also
nicht statt. Auch wenn weiterhin Forschungsbedarf
tiber die detaillierten Mechanismen der Plasmawir-
kung in der Wundheilung besteht, bestitigen bishe-
rige Studien grundsitzlich das Potenzial der Plasma-
medizin fiir therapeutische Anwendungen.

2.4  Perspektiven und aktuelle
Herausforderungen der

Plasmamedizin

In einem Workshop in Greifswald im April 2012
wurde von den damals in Deutschland auf dem
Gebiet der klinischen Plasmamedizin titigen Akteu-
ren ein Konsensuspapier zum Stand und den Pers-
pektiven der klinischen Plasmamedizin erarbeitet,
in dem konstatiert wird, dass aufgrund des schon
damals erreichten Standes der klinischen For-
schung Plasmaanwendungen in der Dermatologie
sowie der plastischen und dsthetischen Chirurgie die
hochsten Erfolgsaussichten haben. Dabei stehen die
Nutzung antimikrobieller Plasmaeffekte, die plasma-
unterstiitze Stimulierung der Geweberegeneration
sowie entziindungsmodulierende Plasmawirkungen
im Fokus méglicher therapeutischer Indikationen
(Emmert et al. 2013). Diese Einschétzung ist grund-
sdtzlich nach wie vor zutreffend und wird mittler-
weile durch zunehmende klinische Erfahrungen
bestatigt.

Nachdem der therapeutische Einsatz kalter
Atmosphirendruckplasmen in der Wundheilung
jahrelang die plasmamedizinische Forschung domi-
nierte, hat sich mittlerweile ein weiteres grofles Feld
in der plasmamedizinischen Grundlagenforschung
etabliert: die Erforschung von Moglichkeiten zur
Plasmaanwendung in der Krebsbehandlung. Aus-
gangspunkt dafiir ist die mittlerweile vielfach
publizierte, auf diversen In-vitro-Experimenten
basierende Erkenntnis, dass kaltes Atmosphéren-
druckplasma in der Lage ist, auch in Krebszellen die
Einleitung der Apoptose zu induzieren (Schlegel et
al. 2013; Ratovitski et al. 2014). Auch hier spielen die
durch die Plasmabehandlung in die fliissige Zellum-
gebung eingebrachten redoxaktiven Spezies eine zen-
trale Rolle (Graves 2014b). In einem In-vivo-Tumor-
modell konnte experimentell demonstriert werden,
dass eine Behandlung mit kaltem Atmosphéren-
druckplasma die oberen Zellschichten solider
Tumoren iiber die Einleitung der Apoptose inakti-
viert (Partecke et al. 2012). Dariiber hinaus wurde in
Tierexperimenten an subkutan induzierten soliden
Tumoren gezeigt, dass transkutane Plasmabehand-
lungen zur Reduzierung des Tumorwachstums und
zur Verlingerung der Uberlebenszeit der behandel-
ten Mause im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen
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fithrten (Keidar et al. 2011; Vandamme et al. 2012).
Aus diesen Forschungsergebnissen ergeben sich neue
und erfolgversprechende Optionen eines zukiinfti-
gen Plasmaeinsatzes in der Krebstherapie. Die expe-
rimentell demonstrierte Moglichkeit der Inaktivie-
rung einzelner Schichten von Krebszellen wiirde
eine unterstiitzende Plasmaanwendung in Kombi-
nation mit chirurgischen Eingriffen ermoglichen in
Fallen, wo eine grofrdumige Tumorentfernung nicht
moglich ist. Die Option eines unmittelbaren Plas-
maeinsatzes zur Verkleinerung bzw. vollstindigen
Entfernung solider Tumoren, wie es in ersten Tier-
experimenten demonstriert wurde, bedarf weiterge-
hender Grundlagenforschung. Hier muss insbeson-
dere geklirt werden, ob und auf welche Weise eine
Tiefenwirkung des Plasmas zu erzielen ist.

Ein weiteres aktuelles Forschungsgebiet der Plas-
mamedizin ist die Anwendung plasmabehandelter
Fliissigkeiten. Im Zusammenhang mit den bereits
erwihnten Forschungsarbeiten, die zur Identifizie-
rung der Schliisselrolle der fliissigen Zellumgebung
fiir die Vermittlung biologischer Plasmaeffekte
fithrte, wurde festgestellt, dass eine Plasmabehand-
lung von Fliissigkeiten dazu fiihrt, dass diese vorii-
bergehend selbst biologisch wirksam werden. Dies
wurde zunidchst am Beispiel der antimikrobiel-
len Aktivitdt plasmabehandelter Kochsalzlosung
demonstriert (Oehmigen et al. 2011). Mittlerweile
konnte auch gezeigt werden, dass plasmabehandeltes
Zellkulturmedium ebenfalls in der Lage ist, Krebs-
zellen in die Apoptose zu fithren, woraus sich mog-
liche Optionen fiir die Behandlung disseminierter
Tumoren bspw. in der Bauchhohle ergeben konnten
(Utsumi et al. 2013; Tanaka et al. 2015). Dieses auch
als Plasmapharmazie bezeichnete Gebiet der plasma-
basierten Herstellung, Optimierung oder Stabilisie-
rung wirkstofthaltiger Fliissigkeiten ist derzeit noch
im Stadium der Grundlagenforschung (von Woedtke
etal. 2013c¢).

Ebenso lange wie die Forschung zur plasma-
unterstiitzten Wundheilung ist die Anwendung
von Plasma in der Zahnmedizin Gegenstand wis-
senschaftlicher Untersuchungen. Hier steht v. a.
die antimikrobielle Plasmawirkung einschliefllich
der Entfernung von Biofilmen sowie die plasma-
basierte Reinigung und Optimierung von Zahn-
und Implantatoberflichen zur Verbesserung des

Einwachsverhaltens im Mittelpunkt des medizini-
schen Interesses (Cha u. Park 2014). Eine Einfiih-
rung in die klinische Praxis ist bisher nicht erfolgt.

Ein bisher wenig bearbeitetes, aber ebenfalls
erfolgversprechendes Einsatzgebiet fiir kalte Atmo-
sphirendruckplasmen ist die Ophthalmologie, hier
ebenfalls speziell die Nutzung antimikrobieller Plas-
maeftekte zur Infektionsbehandlung (Martines et al.
2013).

Insgesamt steht die Plasmamedizin noch am
Anfang eines allerdings sehr erfolgversprechenden
Weges in die klinische Anwendung. Die Anwen-
dung kalter Atmospharendruckplasmen zur Unter-
stiitzung der Wundheilung ist mittlerweile klinische
Realitdt. Aus den zunehmenden klinischen Erfah-
rungen ergeben sich neue Fragestellungen, so z. B.
zur Dauer bzw. Intensitit der Einzelbehandlung und
zur Dauer und Frequenz von Plasmabehandlungszy-
klen, die Grundlagenforschung und anwendungsbe-
zogene klinische Forschung gemeinsam zu bearbei-
ten und zu beantworten haben werden.

Auch wenn die Plasmaanwendung grundsétz-
lich als sicher eingeschitzt werden kann, steht in
enger Verbindung mit dem zunehmenden klini-
schen Einsatz weiterhin die anwendungsbegleitende
und auf spezifische Anwendungsfelder bezogene
Forschung zu potenziellen Risiken und Neben-
wirkungen des medizinischen Einsatzes kalter
Atmosphirendruckplasmen.

Die Beobachtung, dass sich biologische Effekte
kalter Atmosphérendruckplasmen auch in tieferen
Schichten behandelter Hautbiopsien oder in soliden
Tumoren nachweisen lassen, fithrt zu der aktuellen
Fragestellung, ob und ggf. iitber welche Mechanis-
men sich Wirkungen in rdumlicher Entfernung zum
eigentlichen lokalen Behandlungsareal oder sogar
systemische Effekte nachweisen und u. U. nutzen
lassen.

Die medizinisch nutzbare Wirkung kalter Atmo-
sphirendruckplasmen resultiert aus der komplexen
Wechselwirkung verschiedener Plasmakomponen-
ten mit fliissigen Phasen in der Umgebung der zu
behandelnden Zellen und Gewebe. Dies macht die
besondere Qualitit und Einzigartigkeit der Plasma-
medizin aus. Daraus ergibt sich jedoch auch eine
der grofiten Herausforderungen fiir die plasma-
medizinische Forschung: die Identifizierung eines
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Parameters zur Steuerung und Kontrolle der Plas-
mawirksamkeit im Sinn einer ,,Dosis‘, wie sie etwa
in der Photo- und Strahlentherapie tiblich ist. Derzeit
erfolgt die Steuerung und Kontrolle der Plasmabe-
handlung tiber die Einwirkungszeit. Da die fiir die
Erreichung eines bestimmten biologischen Effektes
erforderliche Behandlungszeit in Abhingigkeit von
der verwendeten Plasmaquelle sehr variieren kann,
ist einerseits eine Vergleichbarkeit von Forschungs-
ergebnissen nur sehr eingeschrinkt moglich. Ande-
rerseits ergibt sich daraus auch die gegenwirtige Ein-
schrankung, dass eine gerdteunabhingige Angabe
von Behandlungsintensititen (,,Behandlungsdosen®
bisher nicht moglich ist.

2,5 Zusammenfassung und

Schlussfolgerungen

Die Plasmamedizin ist auf dem Gebiet der Unterstiit-
zung der Wundheilung mittlerweile in der klinischen
Praxis angekommen. Der medizinische Einsatz kalter
Atmosphérendruckplasmen basiert auf Ergebnissen
solider Grundlagenforschung. Nach gegenwirtigem
Forschungsstand kann die therapeutische Plasma-
anwendung als sicher eingeschitzt werden. Aus der
fortgesetzten Grundlagenforschung ergeben sich
medizinische Anwendungsoptionen insbesondere
auf dem Gebiet der Krebsbehandlung.

Das Besondere und Einzigartige kalter
Atmospharendruckplasmen in der Medizin
kann in den folgenden drei Punkten
zusammengefasst werden:

1. Dieim Plasma enthaltenen
Wirkkomponenten (B Abb. 2.3) werden
lokal am Ort und nur fir die erforderliche
Zeit der Anwendung primér durch
einen physikalischen Prozess, die Zufuhr
elektrischer Energie, aus an sich nicht
direkt wirksamen Gasen (Argon, Helium,
Sauerstoff, Stickstoff, Luft oder Gemischen
daraus) generiert.

2. Die hauptsachlich biologisch aktiven
Plasmakomponenten, die in die fliissige
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Zellumgebung eingetragenen oder
dort generierten redoxaktiven Spezies,
sind dieselben, die auch in normalen
physiologischen bzw. pathophysio-
logischen Prozessen in der Zelle agieren.
Sie sind aufgrund ihrer Wirksamkeit nur
begrenzt stabil und kénnen daher nicht
durch konventionelle pharmazeutische
Praparate, sondern nur in statu nascendi
durch Plasmaanwendung zur Wirkung
gebracht werden.

3. Aufgrund ihrer physiologischen Natur
sowie aufgrund ihrer lokalisierten
und zeitlich begrenzten Generierung
tiber genau lokalisierte Plasmaan-
wendungen kénnen die wirksamen
redoxaktiven Substanzen tiber Prozesse
des reguldren Zellmetabolismus entgiftet
werden, wodurch potenzielle Risiken
der medizinischen Plasmaanwendung
einschatzbar und kontrollierbar sind.

Aufgrund der hohen Dynamik der plasmamedizini-
schen Forschung wihrend der letzten Jahre und der
damit verbundenen zunehmenden Sichtbarkeit auch
in 6ffentlichen Medien werden hohe Erwartungen
auf der Seite von Patienten und Arzten geweckt, mit
der Plasmamedizin innovative Therapiewerkzeuge
fiir bisher nicht oder nur unbefriedigend geloste kli-
nische Probleme in die Hand zu bekommen. Trotz
der Neuheit des Forschungsfelds ldsst sich bereits
ein erhebliches 6konomisches Potenzial prognosti-
zieren, das sich auch in beginnenden wirtschaftli-
chen Interessen widerspiegelt. Daher liegt bei den
auf dem Gebiet der Plasmamedizin titigen Forschern
und Geriteentwicklern eine hohe Verantwortung,
einerseits auf solider wissenschaftlicher Basis mog-
lichst zur ziigigen Erfiillung derartiger Erwartungen
beizutragen, andererseits aber nicht mit voreiligen
Versprechungen und ungeniigend getesteten Plas-
maquellen und Anwendungsoptionen falsche Hoft-
nungen zur kurzfristigen Losung einer Vielzahl
medizinischer Probleme zu wecken und damit mit-
telfristig die Plasmamedizin in Misskredit zu bringen
(Emmert et al. 2013).
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