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1. Einleitung

Rosazea ist eine haufige chronisch-entziindliche Hauterkrankung. Erstmalig in Europa
beschrieben wurde sie im 14. Jahrhundert durch den franzdsischen Chirurgen Dr. Guy de
Chauliac [1]. Durch ihn wurde das Synonym der Rosazea als Goutterose/ Couperose (libersetzt
aus dem franzosischen ,rosa Tropfchen”) gepragt, angelehnt an die von ihm als ,,rote Lasionen
im Gesicht” beschriebenen, imponierenden Effloreszenzen. Noch heute ist diese Bezeichnung
gebraduchlich. Im 16. und 17. Jahrhundert wurde im Englischen der Begriff "Gutta Rosacea"
verwendet, um eine pustulése, manchmal knotige, rosafarbene Gesichtsrotung zu
beschreiben [2].

In den letzten Jahren sind in der Rosazea-Therapie bedeutende Entwicklungen zu verzeichnen.
Traditionelle topische und systemische Therapiemoglichkeiten weisen haufig eine
unzureichende Wirkung auf [3]. Neue Forschungsergebnisse und ein immer besseres
Verstandnis der Pathogenese der Rosazea haben zur Entwicklung von innovativen
Therapieansatze geflihrt [4]. Diese versprechen eine gezieltere Symptomkontrolle und
individualisierte Behandlung der Betroffenen.

Trotz dieser Fortschritte bleibt die Suche nach einer ganzheitlichen, effektiven Therapieoption
bestehen. In diesem Zusammenhang rickt die Bedeutung von kaltem
Atmospharendruckplasma (KAP) in den Fokus. Neben der bereits etablierten antimikrobiellen
sowie wundheilungsfordernden Wirkung ist zudem ein immunmodulierendes Potenzial von
KAP nachweisbar [5]. Die Anwendung von KAP in unterschiedlichen medizinischen
Fachdisziplinen, insbesondere in der Dermatologie, nahm in den letzten Jahren stetig zu [6].
KAP ist ein ,Cocktail” aus verschiedenen Bestandteilen wie z. B. reaktiven Sauerstoff- und
Stickstoffspezies, Elektronen und Ultraviolett-Photonen. KAP zeichnet sich aus durch eine
technische Vielseitigkeit und benutzerfreundliche Anwendung [7]. Insbesondere in der
unterstitzenden Behandlung chronischer Wunden ist die KAP-Anwendung bereits etabliert
[8]. Ein experimenteller Einsatz von KAP hat sich bei Melanomen und inflammatorischen

Dermatosen als vielversprechend erwiesen [9].



1.1 Rosazea

1.1.1 Pravalenz

Rosazea stellt eine haufige, chronisch-inflammatorische Hauterkrankung dar, die
schatzungsweise bis zu 5,5 % der Weltbevolkerung betrifft [10]. Sie manifestiert sich vor allem
im zentralen Gesichtsbereich, insbesondere an der Stirn, der Nase, den Wangen sowie dem
Kinn [11]. Durch das Auftreten in sichtbaren Arealen kann die Erkrankung insbesondere bei
fortgeschrittenen Verlaufen mit einer Stigmatisierung und psychosozialen Belastung
einhergehen [12]. Die Haufigkeit und die geschlechtsspezifische Pravalenz variieren
studienabhadngig, wobei diese Differenzen auch altersabhangig sind [13]. Gether et al. [14] und
Zierl et al. [15] zeigten, dass die hochste Pravalenz in der Altersgruppe der 45- bis 60-Jahrigen
zu verzeichnen ist. Hingegen prasentierte die deutsche Studie von Hilbring et al. das haufigste
Auftreten im Alter von Uber 65 Jahren [16]. Die Gesamtpravalenz der Rosazea in dieser
Stichprobe lag bei 2,1 % und wies keine geschlechtsspezifischen Unterschiede auf. Auch die
Studie von Kyriakis et al. demonstrierte einen Anstieg der Haufigkeit mit Zunahme des Alters,
wobei jedoch die Pravalenzrate in der Altersgruppe der 36- bis 50-Jdhrigen deutlich
ausgepragter bei Frauen war [17].

Die hochste Pravalenz der Rosazea wurde in Studien, die den Hauttyp nach Fitzpatrick [18]
beriicksichtigten, bei Hauttyp | festgestellt, das Vorkommen nahm dabei entgegengesetzt zum
Pigmentierungsgrad ab [16]. Allerdings ist unklar, ob diese Haufigkeitsverteilung auf das
tatsachliche Vorkommen oder auf Fehldiagnosen zuriickzufiihren ist [19]. Als Ursache fir
mogliche Fehldiagnosen wird die schwierige Erkennung von Erythemen und Teleangiektasien
auf starker pigmentierter Haut diskutiert [20, 21]. Trotz der epidemiologischen Differenzen
der Studien wird deutlich, dass Rosazea eine klinisch relevante und pravalente faziale

Hauterkrankungen darstellt.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der Rosazea wird als multifaktoriell betrachtet. Sowohl die familiare Haufung
als auch die beginnende Identifikation bestimmter Humaner Leukozyten-Antigen-Typen als
Risikofaktoren fir Rosazea weisen auf eine genetische Komponente (Genetik) in der
Entstehung hin [22-24]. Darlber hinaus kann eine Exazerbation der Rosazea durch eine

Vielzahl endogener und exogener Faktoren ausgeldst werden, z. B. durch Stress, Hitze, scharfe



Speisen, Menstruation und Ultraviolett-Strahlung (sogenannte Triggerfaktoren) [25, 26].
Obwohl die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Rosazea nach wie vor unklar
sind, wird eine komplexe Wechselwirkung aus einer Dysregulation des angeborenen und
erworbenen Immunsystems (Inflammation), einer neurovaskuldren Dysregulation, gestorter
Hautbarriere und mikrobieller Dysbiose (Demodex Besiedlung und Talgdrisenstérung)

angenommen (siehe Abbildung 1) [27, 28].

: &" j Triggerfaktoren

Demodex
Besiedlung &
Talgdriisenstorung

gestorte _— —_— neurovaskulédre
Hautbarriere : Dysregulation

Inflammation M W Genetik

Abbildung 1 Pathogenese der Rosazea. Diese Abbildung wurde mit BioRender® erstellt. Fiir die
Erstellung der Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen: Chen et al. 2023 [28], Woo et
al. 2016 [29].

1.1.2.1 Genetische Prddisposition

Die genetische Pradisposition der Rosazea ist bislang nicht abschlieBend geklart. Eine
Zwillingsstudie von Aldrich et al. [30] deutete auf eine erbliche Komponente hin, da eine
hohere Korrelation des Schweregrads der Rosazea bei eineiigen Zwillingen im Vergleich zu
zweieiigen festgestellt wurde. Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS) identifizierten
mehrere genetische Varianten, die mit Rosazea in Verbindung stehen. Chang et al. fanden eine
erhohte Pravalenz bestimmter Humaner Leukozyten-Antigene (HLA-DRB1*03:01, HLA-
DQB1*02:01, HLA-DQA1*05:01) bei Rosazea-Betroffenen [31], welche auch mit einem
erhohten Risiko fiir Diabetes mellitus assoziiert sind [32]. Zudem wurde ein Einzelnukleotid-

Polymorphismus (SNP rs763035) in der Nahe des Gens fir Butyrophilin-like Protein 2



identifiziert, welches auch mit entzlindlichen Darmerkrankungen in Verbindung gebracht wird
[31, 33]. Aponte et al. zeigten in einer weiteren GWAS einen Zusammenhang zwischen dem
Rosazea-Schweregrad und Variationen innerhalb von sieben Genomregionen [24], die mit
Hautpigmentierung (Interferon regulatory factor 4 und Melanocortin 1 Rezeptor) [34] und
Inflammation (Interleukin 13) [35] in Verbindung stehen. Dies deutet auf eine mogliche
Einflussnahme des Hauttyps und entzlindlicher Mechanismen auf die Pathogenese der
Rosazea hin.

Eine asiatische Studie beschrieb zudem eine Assoziation zwischen weiteren HLA-Allelen (HLA-
DQB1*03:03, HLA-DQB1*04:02) und Risiko sowie Schweregrad der Rosazea [36]. Die
Mediationsanalyse deutete auf einen proinflammatorischen Effekt von neutrophilen
Granulozyten hin, der durch HLA-DQB1*03:03 vermittelt wird.

Dariber hinaus teilt Rosazea genetische Suszeptibilitdtsloci mit  weiteren
Autoimmunerkrankungen, darunter Diabetes Mellitus Typ 1, multiple Sklerose und
rheumatoide Arthritis [37]. Eine mogliche gemeinsame genetische Grundlage kdnnte auf eine
fehlregulierte Immunantwort gegen korpereigene Antigene hindeuten [38], bedarf jedoch

weiterer Forschung.

1.1.2.2 Dysregulation des angeborenen und erworbenen Immunsystems

Eine Dysregulation des angeborenen und erworbenen Immunsystems beruht vermutlich auf
mehreren pathophysiologischen Mechanismen, die in Wechselwirkung stehen. Eine zentrale
Komponente ist dabei das pathologisch erhohte Cathelicidin LL-37, das durch vielfaltige
Interaktionen maRgeblich zur Entziindungsreaktion beitragt [39].

Der bei Rosazea Uberexprimierte Toll-like-Rezeptor 2 (TLR2) wird durch Pathogen- und
Schadensassoziierte molekulare Muster (PAMPs/ DAMPS) aktiviert und fuhrt zur gesteigerten
LL-37-Konzentration [40, 41]. Zusatzlich wird die LL-37-Expression und -Konzentration durch
die Vitamin-D-Konzentration oder den Stress des endoplasmatischen Retikulums beeinflusst
[42-44]. Die Umwandlung der Vorlauferform CAMP in die aktive Wirkform LL-37 erfolgt durch
die Serinprotease Kallikrein 5 (KLK5), deren Freisetzung durch TLR2-Aktivierung und die
Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP9) verstarkt wird [40, 45-47]. LL-37 aktiviert wiederum Uber
TLR2 den Rapamycin-sensitiven-mTOR-complex-1 (mTORC1), was die LL-37 Expression in

Keratinozyten weiter steigert — ein positiver Riickkopplungsmechanismus [48].



LL-37 induziert eine Reihe von Signalwegen, die an der Pathogenese der Rosazea beteiligt sind
[49]. Die Interaktion von LL-37 mit Mastzellen (MC), neutrophilen Granulozyten,
Keratinozyten und Makrophagen fihrt zu einer verstarkten Angiogenese, Chemotaxis,
Produktion proinflammatorischer Zytokine und MMP-Expression [50, 51].

Muto et al. demonstrierten, dass MCs fiir die Ausbildung von Rosazea-Effloreszenzen
notwendig sind, wobei die MC-Aktivierung durch Bindung von LL-37 an TLR2 ausgel6st und
durch die Freisetzung der MMP9 verstarkt wird [52]. Die Freisetzung weiterer Mediatoren
fordert Vasodilatation, Angiogenese, Fibrose und (neurogene) Inflammation [53-55]. Wang et
al. beschrieben zudem eine Interaktion zwischen MCs und anderen Immunzellen,
insbesondere neutrophilen Granulozyten und T-Zellen [53].

Der nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells-Transkriptionsfaktor (NF-
kB) sowie der Mitogen-activated protein kinase (MAPK)-Signalweg, insbesondere ERK1/2 und
p38, spielen ebenfalls eine zentrale Rolle bei der durch LL-37 vermittelten Entziindung [56,
57]. TLR2 und LL-37 aktivieren diese Signalwege, und fiihren zu einer vermehrten Produktion
entziindungsfordernder Zytokine, wie Tumornekrosefaktor o (TNF-a) und Interleukin 1 (IL-1),
sowie Chemokinen [58].

Zudem stimuliert LL-37 das NLRP3-Inflammasom [59]. Bei Aktivierung oligomerisiert NLRP3
und aktiviert die Caspase-1, was die Prozessierung und Freisetzung der proinflammatorischen
Zytokine IL-1B und IL-18 initiiert [60]. Yoon et al. beobachteten in NLRP3-defizienten Mausen
eine abgeschwachte LL-37-vermittelte Hautreaktion und eine reduzierte Bildung von Rosazea-
Effloreszenzen (Rotungen, entziindlichen Lasionen und Hautverdickungen) durch Applikation
des NLRP3-Inhibitors MCC950 [61].

IL-1 stimuliert dariber hinaus die T-Zell-Proliferation [62]. Bei Rosazea dominieren
insbesondere die T-Helferzell (Th)- Subtypen Thl und Th17 [63]. Zudem ist eine
Hochregulation des von Th-17 produzierten IL-17 in der von Rosazea betroffenen Haut zu
beobachten [63]. IL-17 kann die LL-37-Expression in humanen, epidermalen Keratinozyten
modulieren und kénnte somit eine abnorme LL-37-Regulation bei Rosazea beglinstigen [29,
64, 65] . Dabei zeigt sich ein bidirektionaler Zusammenhang, da LL-37 sowohl in vitro als auch
in vivo eine Differenzierung von Th17-Zellen auslost [66]. Die Applikation von IL-17
neutralisierenden Antikérpern reduzierte Rosazea-dhnliche Lasionen und die Konzentration

proinflammatorischer und proangiogener Faktoren im Mausmodell [67].



Ein Einfluss des Janus kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription (JAK/STAT)-
Signalweges auf die Pathogenese der Rosazea wurde in mehreren Studien beobachtet [68].
Meng et al. demonstrierten eine Uberaktivierung von STAT3 in durch LL-37 induzierten

Lasionen und beschrieben durch Inhibition von STAT3 eine Milderung der Inflammation [69].

Zusammenfassend ergibt sich somit ein komplexer Interaktionskreislauf, der mittels dem
Schlisselprotein LL-37 Uber MCs, Transkriptionsfaktoren, das Inflammasom, Th17 und
Januskinasen eine anhaltende Entziindungsreaktion durch die verstarkte Synthese und

Freisetzung multipler Interleukine stimuliert und aufrechterhalt (Abbildung 2) [70, 71].

TLR2
mTORC1
KLKS proKLKS
‘// \ 2 — \
\ MMP9
. MC
_ Inflammasom JAK-STAT NF-kB *
. J B o
l l ® Ve (" it .
® TNF-q, IL-1, Histamin, Seretonin,
! VEGF, FGF, CXCL
i Pro-IL-1 ‘ ~
IL-17,1L-22 IFNy, TNFa B/ Caspase-1 \9/
‘3. M1
IL-1B . Angiogenese
Q¢ NG
proinflammatorische
Zytokine

Abbildung 2 Immundysregulation bei Rosazea. Diese Abbildung wurde mit BioRender® erstellt. Durch
Aktivierung des TLR2 wird durch die Serinprotease KLK5 das aktive Cathelicidin LL-37 aus einer inaktiven
Vorlduferform gebildet. LL-37 stimuliert die Inflammation iber die Sekretion proinflammatorischer
Zytokine durch Aktivierung des Inflammasoms, der JAK/STAT-Signalwege und des NF-xB -Signalweg.
Zudem werden Th-1 und Th-17 Zellen rekrutiert und aktiviert. LL-37 férdert zudem die Aktivierung und
Degranulation von MCs. Es resultiert ein positiver Feedbackbogen, da von MCs neben Zytokinen auch
die MMP9 freigesetzt wird. MMP9 steigert wiederum die Aktivierung von KLK5. CXCL, C-X-C motif
chemokine ligand 89 und 10; FGF, fibroblast growth factor; IL, Interleukin; JAK/STAT, Janus
kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription; LL-37, Cathelicidin; MCs, Mastzellen; MMPS9,
Matrix-Metalloproteinase 9; M1, Makrophagen des Subtyps 1; NF-kB, nuclear factor ,kappa-light-
chain-enhancer’ of activated B-cells-Transkriptionsfaktor;, NG, neutrophiler Granulozyt; Th-1, T-
Helferzell- Subtyp 1, Th-17, T-Helferzell- Subtyp 17; TLR2, toll-like-Rezeptor 2; TNF-¢,
Tumornekrosefaktor alpha; VEGF, vascular endothelial growth factor. Fiir die Erstellung der Abbildung
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wurden die folgenden Quellen herangezogen: Geng et al. 2024 [4], Chen et al. 2023 [28], Yang et al.
2024 [49], Wang et al. 2020 [53], Tu et al. 2024 [72].

Die immunologische Dysregulation bei Rosazea weist Parallelen zu anderen Dermatosen auf.
In der Studie von Liang et al. [73] zeigt sich bei Akne vulgaris ein vergleichbares Immunzell-
Infiltrationsmuster wie bei Rosazea. Dabei wurden gemeinsame differenziell exprimierte Gene
identifiziert, die vor allem in immunbezogenen Signalwegen aktiv sind. Besonders
hervorzuheben ist die verstarkte T-Zell-Infiltration in betroffenen Hautarealen sowie die
Erhohung zentraler Entziindungsmarker. Auch bei Psoriasis finden sich &hnliche
Zytokinmuster (unter anderem IL-1, IL-17) [74, 75] und eine TH-17-Dominanz [76], wie sie bei
Rosazea beobachtet wird. Dariber zeigen sich in der Pathogenese der atopischen Dermatitis
Parallelen zur Rosazea, insbesondere hinsichtlich der verstarkten MC- und Makrophagen-
Infiltration [77, 78]. Diese immunologischen Gemeinsamkeiten kdnnen bei der Evaluation

potenzieller Therapieoptionen fiir Rosazea von Nutzen sein.

1.1.2.3 Externe Trigger (inklusive Mikroorganismen)

Symbiotische Mikrobiota wurden als wichtiger Stimulus der Rosazea-Pathogenese identifiziert
[79]. Insbesondere die Besiedlung von Demodex folliculorum auf ldsionaler Haut wird als
beglinstigender Faktor beschrieben [80, 81]. Die Demodex-Dichte ist vor allem bei papulo-
pustuldoser Rosazea (PPR) erhoht [82]. Die von Demodex-Milben stammenden Proteasen
aktivieren den von Immunzellen exprimierten Proteinase-aktivierten Rezeptor-2 (PAR2) und
TLR2, was folglich die Aktivierung des Inflammasoms und die Freisetzung
entziindungsférdernder Botenstoffe beglinstigt [83]. Zudem wird vermutet, dass die erhéhte
Konzentration an Chitin, einem Bestandteil des Exoskeletts der Milben, tGber den TLR2-
Signalweg eine entziindungsfordernde Wirkung entfaltet [84].

Auch die Besiedlung des Gastrointestinaltrakts mit Helicobacter pylori (Hp) wird als moglicher
Einflussfaktor in der Rosazea-Pathogenese diskutiert [85]. So demonstrierten Saleh et al. eine
Besserung der Effloreszenzen nach Hp-Eradikation [86]. Ein eindeutiger Zusammenhang
konnte bislang aufgrund inkonsistenter Studienergebnissen jedoch nicht belegt werden.
Umwelteinfllisse wie beispielsweise Ultraviolett (UV)-Strahlung werden haufig als Trigger der
Rosazea beschrieben [11]. Aber auch chronische UVA-Exposition kann durch vermehrte

Expression von MMPs zur dermalen Kollagendegeneration fiihren [87, 88]. Zudem fordert die
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UV-Exposition die Angiogenese und Entziindungsprozesse, wobei die Aktivierung des
Inflammasoms sowie von TLR2 eine erhohte Expression von LL-37 induzieren [43, 89]. Eine
verstarkte NF-kB-Aktivitdit wurde ebenfalls in Zusammenhang mit UV-Strahlung und

Demodex-Besiedlung beschrieben [90, 91].

1.1.2.4 Neurovaskuldre Dysregulation und Stérung der Hautbarriere

Neben der immunologischen Fehlregulation werden auch (neuro-)vaskuldre und
neuroimmunologische Fehlregulationen als weitere Bestandteile der Rosazea-Pathogenese
diskutiert [92]. Dabei entsteht eine neurogene Entziindung durch die Interaktion peripherer
Nervenendigungen mit verschiedenen epidermalen und dermalen Zellen (Keratinozyten,
Melanozyten, Fibroblasten, MCs, Immunzellen) (iber Neurotrophine und Neuropeptide [55].

Durch die Wahrnehmung verschiedener Trigger wird (iber Gberexprimierte TRP-Kanale (z.B.
TRPV1) die Freisetzung von Neuropeptiden wie Substanz P aus peripheren sensorischen
Nervenendigungen in der Epidermis stimuliert [93]. Substanz P férdert die Inflammation durch
T-Zell-Proliferation und Aktivierung von MCs mit Freisetzung von Proteasen, Zytokinen und
Histamin [94-96]. Zudem beglinstigt es Uber eine gesteigerte IL-1B-Produktion in
Keratinozyten eine nozizeptive Sensibilisierung [97]. Die MC-Aktivierung fordert
Odembildung, erhdhte GefidRpermeabilitit, Vasodilatation und Fibrose [98]. Auch LL-37 ist an
der neurovaskularen Dysregulation beteiligt, da die Steigerung der VEGF (vascular endothelial
growth factor) -Konzentration sowie die mTORC1-Aktivierung die Angiogenese induzieren [71,

99, 100].

Ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen der bei Rosazea geschadigten Hautbarriere und
der Inflammation wurde ebenfalls festgestellt [101, 102]. Rosazea-Haut weist einen erhéhten
pH-Wert und transepidermalen Wasserverlust bei reduzierten Hydrationszustand auf [103].
Insbesondere bei PPR konnte mittels RNA-Sequenzierung und immunhistochemischer
Analysen die Veranderung verschiedener Barrierekomponenten demonstriert werden [104].
Diese Veranderungen von Desmosomen, Lipidzusammensetzung und tight junctions dahneln
denen der atopischen Dermatitis (Abbildung 3).

Zudem wird ein Einfluss der Talgdrisen bzw. des Sebums in Bezug auf die Hautbarriere bei
Rosazea angenommen [105]. So zeigten Lacey et al. eine Herunterregulation des TLR2 bei

niedrigen Demodex-Zahlen in Sebozyten, wahrend eine hohe Demodex folliculorum-
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Besiedlung die Freisetzung des proinflammatorischen IL-8 in Sebozyten steigert [106].
Sebozyten konnen zudem durch Immunzell-Rekrutierung und Induktion einer Th-17-
dominierenden Immunantwort eine aktive Rolle in inflammatorischen Prozessen einnehmen
[107]. Zum jetzigen Zeitpunkt ist dieser Zusammenhang jedoch noch nicht bei der Rosazea

untersucht worden. Die Abbildung 3 veranschaulicht die neurovaskuldare Dysregulation sowie

Storung der Hautbarriere.

Triggerfaktoren
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-
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Abbildung 3 Neurovaskulédre Dysregulation und Stérung der Hautbarriere bei Rosazea. Diese
Abbildung wurde mit BioRender® erstellt. Durch Stimulation von TRP-Kandlen an den Enden peripherer,
sensorischer Nervenendigungen kommt zur Freisetzung verschiedener Neuropeptide. Die unter
anderem freigesetzte Substanz P kann dabei eine nozizeptiven Sensibilisierung férdern. Die
Degranulation von Mastzellen fiihrt (iber Zytokine zur Vasodilatation, vermehrten GefdfSpermeabilitit
und Erythembildung. Zusammen mit LL-37 wird so die neurogene Inflammation geférdert. LL-37,
Cathelicidin LL-37; MC, Mastzelle; SP, Substanz P; TEWL, Transepidermaler Wasserverlust; TRPs,
transient receptor potential channel; VIP, vasoaktives intestinales Peptid. Fiir die Erstellung der
Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen: Geng et al. 2024 [4], Choi et al. 2018 [55], Tu

etal. 2024 [72], Marek-Jozefowicz et al. 2023 [96].
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1.1.3 Klinische Einteilung

Das klinische Bild der Rosazea wurde in vier Subtypen unterteilt: Rosacea erythemato-
teleangiectatica (ETR), Rosacea papulopustulosa (PPR), Rosacea phymatosa und okuldre
Rosazea [108]. Die ETR ist gekennzeichnet durch ein transientes oder persistierendes Erythem
und Teleangiektasien, begleitet von Dysdsthesien der Haut. Dagegen zeigen sich bei PPR
neben den vorherig beschriebenen Symptomen erganzend Papeln und Pusteln [109]. Die
phymatose Rosazea fiihrt zu einer Hautverdickung, -Vergroberung und teils Knétchenbildung
[110]. Der okuldre Subtyps manifestiert sich durch Rétung der Augen, Dysasthesien und
Lichtempfindlichkeit [111].

Im Jahr 2017 empfahl das globale Rosacea Consensus Panel (ROSCO) die Subtypen-Einteilung
durch einen sog. Phanotyp-Ansatz zu ersetzen [112]. Dabei werden diagnostische Kriterien,
Major- und Minorsymptome unterschieden [112]. Entscheidend ist das Vorhandensein eines
der beiden diagnostischen Kriterien: phymatése Veranderungen oder ein persistierendes
Erythem. Liegt kein diagnostisches Kriterium vor, so kann die Diagnose durch Major- (Flush/
transientes Erythem, Papeln und Pusteln, Teleangiektasien, okuldare Manifestation) und
Minor-Symptome (Brennen, Stechen, Odem, Trockenheitsgefiihl der Haut) gestellt werden
(siehe Tabelle 1). Die aktualisierte Klassifikation soll eine verbesserte therapeutische
Handhabung unter Berlicksichtigung aller Symptome ermdéglichen. Die Annahme, dass eine
adaquate Therapie bei Nutzung der Subtypen-Klassifikation nicht gewahrleistet ist, ist weder
belegt noch kann bewiesen werden, dass die neue Richtlinie eine Verbesserung bewirkt [113].
Das Ziel der Rosazea-Therapie sollte daher, unabhangig von der Klassifikation, eine
umfangliche Behandlung in Bericksichtigung aller Symptome sein [114]. Laut der aktuellen
deutschen Leitlinie ist eine Kombination aus ETR und PPR nicht mit einem einzelnen Praparat

leitliniengerecht behandelbar [115].

Prazise Analysen bezliglich des Vorkommens der klinischen Rosazea-Erscheinungsformen
werden durch eine uneinheitliche Klassifizierung erschwert [116]. In einer aktuellen
Metaanalyse flihrten als haufigsten Subtypen die erythemato-telangiektatische und

papulopustulése Rosazea [117].

14



Diagnostische Kriterien Hauptmerkmale Nebenmerkmale
(allein diagnostisch) (nur in Kombination > 2 diagnostisch)
Persistierendes zentrofaziales Flushing/ transientes zentrofaziales Brennen
Erythem mit periodischer Erythem Stechen
Intensivierung durch potenzielle Odem
Trigger Hauttrockenheit
Phymatose Verdanderungen Entziindliche Papeln und Pusteln

Zentrofaziale Teleangiektasien

Okuldre Manifestationen

Tabelle 1 ROSazea COnsensus Panels (ROSCO)-Diagnosekriterien nach Schaller et al. 2020 [112].

1.1.4 Therapie der Rosazea

Zu den allgemeinen TherapiemaBRnahmen zdhlen die Meidung bekannter Trigger, dabei vor
allem Vermeidung einer UV-Exposition, Verwendung eines UV-Schutzmittels sowie eine
reizarme Hautpflege und der Verzicht auf gefaRerweiternde Nahrungsmittel [115]. Neben
diesen BasismaBBnahmen stehen zur Therapie topische und systemische Medikamente sowie

interventionelle MaBnahmen zur Verfligung.

1.1.4.1 Topische Therapie

Fiir die topische Behandlung der Rosazea sind derzeit mehrere Praparate in Deutschland und
Europa zugelassen, die auf unterschiedliche Symptome abzielen. Erstlinientherapie bei
persistierenden zentrofazialen Erythemen/ ETR ist der topische Vasokonstriktor Brimonidin.
Als hochselektiver a.2-Rezeptoragonist fihrt er zu einer passageren Konstriktion der dermalen
Arteriolen [118]. Als Alternativpraparat kann der selektive aa1A-Rezeptoragonist Oxymetazolin
erwogen werden, eine Zulassung in Deutschland liegt aktuell aber nicht vor [119].

Bei der PPR stellt Metronidazol in topischer Anwendung eine wirksame Therapieoption dar.
Studien demonstrierten die klinische Besserung von Papeln und Pusteln [120]. Der exakte
Wirkmechanismus ist bis dato nicht identifiziert worden. Die entziindungshemmende
Wirkung wird durch die Reduktion von ROS sowie die Modulation der Zytokinproduktion (IL-
8, IL-6, IL-1B, IL-12, TNF-a) vermutet [121]. Die Anzahl an Demodex-Milben kann zudem durch
Metronidazol effektiv gesenkt werden [122].

Ebenfalls in Deutschland zugelassen ist die topische Anwendung von Azelainsdure (als 15%-
iges Gel). Coda et al. veranschaulichten im Mausmodel [123] eine verminderte Expression von

Cathelicidin, TLR2 und KLK5 nach Applikation von Azelainsaure.
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Alternativ empfiehlt die deutsche Leitlinie Ivermectin als Creme einmal taglich anzuwenden.
Das antiparasitare Potenzial von Ivermectin fiihrt zur Reduktion der Demodex-Besiedlung
[124]. Die zusatzliche antiinflammatorische Wirkung wird durch Reduktion von IL-8, TNF-o
und LL-37 vermittelt [125].

Bei einem Vergleich der unterschiedlichen topischen Praparate zur Behandlung entziindlicher
Lasionen wurde festgestellt, dass Ivermectin eine hohere Wirksamkeit und Vertraglichkeit
aufweist als Azelainsdure oder Metronidazol [126]. Des Weiteren konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass Ivermectin sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit dem
oral eingenommenen Betablocker Carvedilol zu einer signifikanten Linderung des
persistierenden Erythems, bei von Rosazea betroffenen Personen mit hoher Demodex-Dichte,
fuhrte [127]. Yeh et al. beobachteten aktuell in einer offenen Studie mit 27 Rosazea-Patienten
mit persistierendem Erythem auch bei geringer Demodex-Besiedlung eine Wirksamkeit von

Metronidazol und Ivermectin [128].

Folgende Praparate haben ebenfalls eine Wirksamkeit bei der Rosazea gezeigt, sodass laut der
aktuellen Leitlinie ihr Einsatz bei unzureichender Wirkung der oben genannten Wirkstoffe im
off-label-use erwogen werden kann [115]. In Studien konnte die topische Applikation des
bakteriostatischen Breitspektrum-Antibiotikums Minocyclin als effektiv bestadtigt werden
[129]. Clindamycin wird aufgrund von Resistenzforderung, mangelnden Nachweises der
Wirksamkeit und Unvertraglichkeitsreaktionen nur bedingt empfohlen [130]. Das
antiparasitdre Permethrin erzielte eine dhnliche Wirksamkeit wie Metronidazol [122]. Auch
topische Retinoide zeigten vergleichbare Effekte zu Metronidazol in der Reduktion
entziindlicher Lasionen [131]. Fir Calcineurininhibitoren besteht aufgrund ambivalenter
Studienlage bisher keine konkrete Empfehlung in der deutschen Leitlinie [115]. In zwei
randomisierten Phase-llI-Studien wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Benzoylperoxid-Creme bei PPR evaluiert [132]. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die
Behandlung mit Benzoylperoxid-Creme bei PPR als wirksam und vertraglich einzustufen ist.

Der genaue Wirkmechanismus ist bisher nicht identifiziert.
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1.1.4.2 Systemische Therapie

Die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) empfiehlt bei Therapie-resistenten Rosazea-
Verlaufen die systemische Anwendung von Tetrazyklinen (Doxycyclin), sowie im off-label-use
den Einsatz von Makroliden, Betablockern oder Isotretinoin [115].

Tetrazykline der zweiten Generation wie Doxycyclin, werden aufgrund ihrer besseren
Vertraglichkeit und Pharmakokinetik gegeniber dlteren Tetrazyklinen bevorzugt. Die
therapeutische Wirkung beruht auf der Hemmung der MMPs, was zu einer reduzierten
Konzentration von LL-37 flhrt [133]. In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten,
doppelblinden Studie zeigte sich bereits bei 40 mg Doxycyclin (retardiert) eine signifikante
antientziindliche Wirkung bei PPR [134], wobei erst hohere Dosen einen antimikrobiellen
Effekt entfalten [135]. Positive Studienergebnisse wurden auch bei okuldrer Rosazea
verzeichnet [136, 137]. Aktuell ist in Deutschland nur Doxycyclin 40 mg einmal taglich per oral
zur Rosazea-Behandlung zugelassen [115].

Makrolide, wie Clarithromycin und Azithromycin, werden aufgrund ihrer antimikrobiellen
Wirksamkeit und immunmodulierenden Potenzials eingesetzt [138, 139]. Letzteres wird durch
eine Reduktion der neutrophilen Granulozyten sowie entziindlicher Marker (IL-1B, IL-6, IL-8,
TNF-a) und MMP9 bewirkt [140].

Auch lIsotretinoin zeigt eine nachgewiesene Wirksamkeit bei entzlindlichen Ldsionen und
phymatésen Hautverdanderungen [141, 142]. Dieser Effekt wird vermutlich Uber die
Regulation der Sebumproduktion, die Reduktion der mikrobiellen Besiedlung sowie
immunmodulatorische Eigenschaften erzielt [143]. Diese umfassen eine reduzierte Expression
von TLR2 sowie eine verminderte Produktion proinflammatorischer Zytokine [144]. Der
Einsatz erfolgt haufig erst als systemische Reservetherapie, da ein engmaschiges Monitoring
erforderlich ist.

In Fallen von persistierendem Erythem und Flushing-Symptomatik, kann die orale Gabe von
Betablockern in Betracht gezogen werden [145].

Bei schweren und bei therapieresistenten, leichten Verldufen werden topische und
systemische Praparate kombiniert. Die deutsche Leitlinie fihrt drei Moglichkeiten auf:
Doxycyclin oral wird in Kombination mit topischen lvermectin empfohlen, zudem kénnen die
Kombinationen mit topischem Metronidazol oder Azelainsdure als therapeutische

Alternativen in Betracht gezogen werden [115].
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1.1.4.3 Interventionelle Therapieoptionen

In der Behandlung der Rosazea finden neben topischen und systemischen Therapien auch
verschiedene interventionelle MaBnahmen Anwendung.

In der Behandlung des Erythems und der Teleangiektasien haben sich Lasertherapien als
effektiv erwiesen [146, 147]. Laserbehandlungen basieren auf dem Prozess der selektiven
Photothermolyse [148]. Hierbei wird die Energie der Lichtquelle von der Zielstruktur
Hamoglobin in Warme umgewandelt. Die dabei entstehende Hitze fiihrt zu einer Schadigung
der GefaRe. Der Pro-Yellow-Laser, ein Lasersystem mit einer Wellenlanger von 577 nm, eignet
sich beispielweise zur Behandlung der ETR [149]. Zusatzlich geht die Anwendung dieses
Lasersystems mit einer Abnahme der Demodex-Dichte bei Rosazea-Betroffenen einher [150].
Zur Behandlung des Rhinophyms werden ablativ-chirurgische oder -lasertherapeutische
Verfahren eingesetzt [151].

Intensiv gepulstes Licht (IPL) wurde ebenfalls als nicht-invasive Behandlungsmethode bei
Rosazea untersucht [152]. IPL wirkt durch die Abgabe kurzer Lichtimpulse mit verschiedenen
Wellenldngen, die gezielt auf bestimmte Zielstrukturen wie Melanin und Hamoglobin
einwirken, wodurch die Hauttextur und -Pigmentierung beeinflusst werden [153]. In der
aktuellen S2k-Leitlinie der AWMF zur Lasertherapie wird der Einsatz von IPL bei Rosazea-

bedingten Teleangiektasien und Erythemen empfohlen [154].

1.1.4.4 Neue experimentelle Therapiemdglichkeiten

Trotz der Kombination von Lokal- und Systemtherapien kann nicht in allen Fallen eine
suffiziente Symptombesserung erzielt werden, weshalb alternative Ansatze erforscht werden.
In diesem Zusammenhang wurden in den letzten Jahren weitere Wirkstoffe untersucht, die
auf eine Unterbindung der Immundysregulation bei Rosazea abzielen.

Das Anti-Malaria-Medikament Hydroxychloroquin (HCQ) verminderte in einem
experimentellen Rosazea-Mausmodell die LL-37 vermittelte MC-Aktivierung [155]. In einer
klinischen Studie zeigte sich nach achtwdchiger, zweimal taglicher HCQ-Einnahme eine
Verbesserung des Erythems und der entziindlichen Lasionen [156]. Auch ein anderes Anti-
Malaria-Praparat (Artemisinin) unterdriickte die CD4+-T-Zell-Infiltration und reduzierte die

Zytokinzahl [157]. So konnte ein Ansprechen bei PPR beobachtet werden [158]. Auch
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Tranexamsaure fihrte im LL-37-induzierten Mausmodell zu einer Verbesserung des Erythems
und einer Modulation der Entziindung durch eine Reduktion von TLR2, KLK5 und der T-Zell-
Infiltration, wahrend eine Hemmung der Angiogenese durch verringerte VEGF-Expression
postuliert wurde [159, 160].

Aufgrund der Rolle von IL-17 in der Pathogenese der Rosazea wurde der Einsatz des IL-17A-
Antikorper Secukinumab in einer offenen, verblindeten, einarmigen Phase-1b-Studie
untersucht [161]. Eine signifikante Reduktion der entziindlichen Ldsionen und Erytheme bei
PPR wurde nach 16-woéchiger Behandlung beobachtet. Eine konkrete Anwendungs-
empfehlung wird zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht gegeben.

Zudem werden JAK-Inhibitoren als vielversprechend erachtet, da in Fallberichten eine
Besserung der Rosazea-Effloreszenzen durch die in Deutschland fir die atopische Dermatitis
zugelassenen JAK1-Inhibitoren Upadacitinib und Abrocitinib als auch durch den Pan-Jak-
Inhibitor Tofacitinib beschrieben wurden [162, 163].

Auch Botulinumtoxin A kénnte eine vielversprechende Therapieoption darstellen [164]. In
einem LL-37 induzierten Mausmodell reduzierte Onabotulinumtoxin A das Hauterythem, die
MC-Degranulation sowie die mRNA-Expression von Rosazea-Biomarkern [165]. Diese
praklinischen Ergebnisse werden durch klinische Befunde gestiitzt, die eine Verbesserung des
persistierenden Erythems nach einmaliger intradermaler Injektion zeigten [166]. Dennoch
werfen die Notwendigkeit wiederholter Behandlungen sowie das Risiko von
Gesichtsmuskellahmungen Fragen zur langfristigen Kosten-Effizienz und Sicherheitsbedenken

auf.

Neben immunmodulierenden Therapien zeigen auch Wirkstoffe mit Einfluss auf
Neurotransmittersysteme eine Wirksamkeit in der Behandlung der Rosazea. Paroxetin, ein
selektiver Seretonin-(5-HT)-Wiederaufnahme-Hemmer, erwies sich als effektiv und gut
vertraglich bei der Behandlung der vaskuldren Dysregulation und Flush-Symptomatik [167].
Bei einer Patientin mit therapieresistenter, schwerer ETR filihrte die orale Einnahme von
Sumatriptan, einem Medikament zur Behandlung von Migrdne, zu einer Milderung ihrer

Symptome (Erythem, Dyséasthesie, Schwellung) [168].

Mehreren Studien dokumentieren positive Behandlungsergebnisse fiir die Anwendung der

photodynamischen Therapie (PDT) bei Rosazea [169]. Bei der PDT entstehen reaktive
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Sauerstoff- und Stickstoffspezies durch die Exposition eines Photosensibilisators gegenilber
einer Lichtquelle [170]. Die Anwendung der 5-Aminolavulinsdure-PDT (ALA-PDT) fihrte zu
einer Reduktion entzindlicher Lasionen bei Rosazea [171]. Die zugrundeliegenden
Mechanismen wurden in der Studie nicht untersucht. In der Grundlagenforschung konnte
jedoch gezeigt werden, dass PDT die Expression von TLR2 und TLR4 senkt, dies wurde
beispielsweise bei Propionibacterium acnes ko-kultivierten Keratinozyten beobachtet [172].
Ein in Studien beobachteter Anstieg der Demodex-Dichte nach der PDT-Therapie kdnnte
allerdings potenziell hinderlich fir die Behandlungserfolge sein, da die Milben als Kofaktoren
in der Pathogenese der Rosazea diskutiert werden [173]. Die aktuellste Studie von Aksoy et al.
[174] zeigt hingegen keine Veranderung der Demodex-Dichte nach PDT.

Auch kurzwellige Radiofrequenzbehandlung und fraktioniertes Mikroneedling zeigten bei
Rosazea-Betroffenen positive Behandlungsergebnisse [175, 176]. Die Applikation von
Ultraschall konnte therapieresistente Erytheme effektiv lindern [177]. Abbildung 4 fasst die

unterschiedlichen Therapien der Rosazea zusammen.
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Abbildung 4 Ubersicht der Therapieméglichkeiten der Rosazea. Diese Abbildung wurde mit
BioRender® erstellt. Dargestellt sind die empfohlenen Therapien der aktuellen deutschen AWMF-S2k-
Leitlinie fiir Rosazea [115]. Die in der Abbildung kursiv dargestellten Préparate kennzeichnen
systemische Therapien, die normal geschriebenen Wirkstoffe werden topisch appliziert. In der dritten
Kategorie ,experimenteller Einsatz“ wurde die Applikationsart nicht differenziert. IL-17-Antikérper,
Interleukin-17-Antikérper; IPL-Laser, intensed pulsed light Laser; IVT, interventionelle Therapien; JAK-
Inhibitoren,  Januskinasen-Inhibitoren;  PPR,  papulo-pustulése  Rosazea, TCl, topische
Calcineurininhibitoren. Fiir die Erstellung der Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen:

Geng etal. [4], Tu et al. 2024 [72], Clanner-Engelshofen et al. 2022 [115], Hua et al. 2024 [178], Lenders
etal. 2024 [179].
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1.2 Kaltes Atmosphéarendruckplasma

1.2.1 Technische Grundlagen

Physikalisch definiert ist Plasma ein durch Energiezufuhr erzeugtes, partiell oder komplett
ionisiertes Gas [180]. Abhangig vom Druck, der zur Bildung des Plasmas erforderlich ist,
werden  unterschiedliche Formen des Plasmas  differenziert: Niederdruck-,
Atmosphadrendruck- und Hochdruckplasma [181]. Entsprechend der Gastemperatur
klassifiziert man kaltes/nicht-thermisches und heiRes/thermisches Plasma [182]. Kaltes
Atmospharendruck-Plasma (KAP) entwickelt sich zu einer neuen, aussichtsreichen
Behandlungsmethode in einer Vielzahl unterschiedlicher medizinischer Indikationen. KAP
stellt ein ionisiertes Gas dar, dessen Generierung und Verwendung bei Raumtemperatur
erfolgt [183]. Die Erzeugung von KAP l&sst sich in drei Schritte unterteilen [184]. Zunachst wird
durch eine Hochspannungsentladung die lonisation eines neutralen Gases induziert, was zur
Entstehung von Plasma fiihrt. Durch folgende Umgebungsreaktionen werden weitere
Substanzen erzeugt. Ladungsiibertragung oder Anregung resultieren in elektromagnetischer
Strahlung (einschlieflich UV-Strahlung).

Dabei werden zwei Formen von KAP unterschieden: direktes und indirektes Plasma [185].
Indirektes Plasma in Form eines Plasma Jets (Atmospheric Pressure Plasma Jet, APPJ) wird in
einem geschlossenen System zwischen zwei Elektroden erzeugt und Uber einen Gasstrom
transportiert [186]. Dadurch gelingt eine gezielte, punktuelle Applikation von Effluenten in
Hautschichten. Es sind verschiedene indirekte KAP-Quellen verfiigbar. 2013 wurde
beispielsweise der kINPen® MED (INP Greifswald/neoplas tools GmbH, Greifswald, Germany)
zugelassen [187]. Alternative indirekte Quellen sind der MicroPlaSter® oder der Atmospheric
Pressure MicroPlasma Jet® (APMPJ) [188]. Bei einigen direkten Plasmaquellen, wie der
dielektrischen Barriereentlandung (dielectric barrier discharge, DBD), fungiert die Haut als
Gegenelektrode. Plasma wird direkt an der Hautoberflaiche erzeugt und erreicht so ein
groReres Hautareal [189]. Dabei ist im Gegensatz zu indirekten Plasmageraten kein Tragergas
notwendig, stattdessen wird die Umgebungsluft verwendet. PlasmaDerm® ist ein von der
CINOGY GmbH (Duderstadt, Deutschland) entwickeltes DBD-Plasmagerat.

Der Aufbau der DBD-Plasmaquelle PlasmaDerm® besteht aus einer Hochspannungselektrode
(HV-Elektrode), die durch ein Dielektrikum (z.B. Keramik, Glas) isoliert ist [190], und der Haut
als Gegenelektrode (Abbildung 5) [191]. Die an die HV-Elektrode angelegte

Hochwechselspannung erzeugt ein elektrisches Feld zwischen den Elektroden, welches durch
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das Dielektrikum begrenzt wird [192]. Die Elektronen, die fiir die Erzeugung des Plasmas
notwendig sind, stammen aus Atomen und Molekilen der Umgebungsluft (Stickstoff,
Sauerstoff, Argon). Die lonisation, d. h. die Bildung von Elektronen und positiven lonen aus
Gasmolekiilen der Umgebungsluft, erfolgt in Abhdngigkeit von der Starke des elektrischen
Feldes [193]. Die beschleunigten, hochenergetischen Elektronen kollidieren mit anderen
Molekilen in der Entladungszone [194]. Durch Stol3- (Freisetzung weiterer Elektronen) und
lonisations-Prozesse  entstehen  unterschiedliche reaktive  Gasspezies (reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) und reaktive Stickstoffspezies (RNS), zusammengefasst RONS),
weitere Radikale, UV-Photonen sowie angeregte Molekile und Atome [183]. Diese reaktiven
Spezies bilden das Plasma. Eine Besonderheit ist, dass diese Reaktionen auch bei niedrigen

Temperaturen ablaufen und keinen Katalysator benétigen.

---------------- Stromquelle

......... Elektrode

_ ------- dielektrische Barriereschicht

Abbildung 5 Mechanistischer Aufbau einer DBD-Plasmaquelle. Diese Abbildung wurde mit BioRender®
erstellt. Wie z.B. bei PlasmaDerm® nutzt die abgebildete Plasmaquelle die Haut als Gegenelektrode.
Fiir die Erstellung der Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen: Wiegand et al. 2017
[181], Schénebeck et al. 2016 [191], Hoffmann et al. 2013 [195], He et al. 2022 [196].

1.2.2 Wirkungsweise von KAP

KAP weist eine Reihe von Eigenschaften auf. Als ionisiertes Gas induziert es durch elektrische
Energie RONS, bildet UV-Strahlung und erzeugt elektrische Felder sowie geladene Teilchen
[197]. Die Derivate der RONS umfassen Ozon (Os), das Superoxid-Anion (O,"), das Singulett-
Sauerstoff (*02) und das Wasserstoffperoxid (H,0,). Hinzu kommen die Hydroxylradikale (-
OH), die Peroxidradikale (ROO), Stickstoffmonoxid (NO), Stickstoffdioxid (NO;), Nitrate (NOs)
und Peroxynitrit (ONOQO™) [198, 199].

23



RONS verfligen Uber ein groBes Wirkungspotenzial in verschiedenen biologischen und
zellularen Prozessen [200]. Sie beeinflussen Molekilstrukturen, verédndern die
Zellpermeabilitdt und -penetration und bewirken, abhangig von ihrer Dosierung, eine
Hormesis bis hin zur Zellschadigung [201]. Durch RONS kénnen biomolekulare Zelloxidation,
der Zellmetabolismus und Zellsignalwege moduliert werden [202, 203]. Von besonderem

Interesse in der Medizin ist die immunmodulierende Wirkung von KAP [201].

1.2.2.1 Immunmodulation durch KAP

Die immunmodulatorischen Eigenschaften von KAP wurden in verschiedenen praklinischen
Studien genauer untersucht. Dabei konnten sowohl antiinflammatorische als auch
proinflammatorische Effekte demonstriert werden.

Mehrere Studien belegen das entziindungshemmende Potenzial von KAP insbesondere durch
die Beeinflussung der Zytokinexpression und Immunzelldifferenzierung. Kim et al.
demonstrierten eine antiinflammatorische Wirkung von KAP auf Psoriasis-Ldsionen [204]. Die
Applikation  von  Plasma-Patches reduzierte die  Expression und  Sekretion
proinflammatorischer Zytokine (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17, IL-36, TNFa) in Keratinozyten und
verhinderte eine Beeintrachtigung der tight junctions. Die Autoren fiihrten diese Effekte
primar auf die Wirkung des Plasmas zurtlick, unabhangig von der enthaltenen Strahlung [204].
Hirasawa et al. beobachteten eine dosisabhdngige Hemmung der IL-6-Expression in einer
monozytaren, leukamischen Zelllinie nach KAP-Wendung [205]. Die Herunterregulation von
IL-23 und dem DNA-bindenden Protein RFX5 deuten auf eine verminderte Th17-Proliferation
und -Differenzierung hin [205]. Gleichzeitig konnte die erhohte Konzentration des
transformierenden Wachstumsfaktors B (TGF-B) die Expression regulatorischer T-Zellen
(Tregs) fordern.

Lee et al. belegten, dass KAP durch Hemmung des NF-xB -Signalwegs in aktivierten MCs zu
einer verminderten Zytokinexpression (IL-6, IL-13, TNFa) fiihrt [206].

In einem Imiquimod-induzierten Psoriasis-Modell wurde eine gesteigerte Expression des
programmed cell death protein 1 (PD-1) auf IL-17 produzierenden T-Zellen festgestellt [207].
Eine Besserung von psoriasiformen Lasionen konnte durch KAP Uber eine Stimulation der PD-
L1-Expression in HaCaT-Zellen vermittelt werden [208].

Darlber hinaus wird eine Reduktion entziindlicher Prozesse durch die Stabilisierung der

Redox-Homoostase als weiterer Mechanismus postuliert [209].
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Entgegen der oben beschriebenen antientziindlichen Wirkung zeigte die Studie von Zhong et
al. eine entziindungsfordernde Wirkung von KAP [210]. Hierbei wurde in menschlichen
Keratinozyten eine Induktion der Expression proinflammatorischer Zytokine und Chemokine

beobachtet.

1.2.2.2 Anti-Tumor-Wirkung

KAP weist eine relative Zellselektivitat auf, sodass seine zellularen Effekte zelltyp-spezifisch
variieren kénnen [211]. Obgleich die genauen Mechanismen bislang noch nicht abschlieRend
geklart sind, wird eine dosisabhadngige anti-tumorale Wirkung als zentral gesehen [212, 213].
Hohere Dosen verstarken die Apoptose in Tumorzellen, vermutlich infolge einer GibermaRigen
Akkumulation von RONS [214]. Da entartete Zellen bereits basal hohere RONS-
Konzentrationen aufweisen [215], konnte die zusatzliche RONS-Generierung durch KAP ihre
gesteigerte Sensitivitdt erklaren [216]. Dazu passend weisen Tumorzellen eine erhohte
Vulnerabilitat gegeniber KAP-generierten H,0, auf [217, 218], deren gesteigerte
Konzentration durch verstarkte Expression von Aquaporinkanalen in Tumorzellen beglinstigt
wird [219]. Besonders Tumorzellen mit p53-Verlust, einem Schlisselschritt der
Tumorprogression [220], weisen eine erhohte Anfilligkeit gegeniber KAP auf [221].

Neben diesen direkten zytotoxischen Effekten tragt KAP auch zur anti-tumoralen
Immunantwort bei, indem es immunogenen Zelltod induziert, die Freisetzung von DAMPs
fordert und antigenprasentierende Zellen aktiviert [222, 223]. Darliber hinaus konnte KAP
durch oxidative Modifikation tumorspezifischer Antigene, wie CD47, immunsuppressive

Signale auf Tumorzellen reduzieren und so die Immunerkennung verstarken [224, 225].

1.2.2.3 Antimikrobieller Effekt

Eine bedeutende Eigenschaft von KAP ist dessen antimikrobielle Wirkung [226], welche auch
hauptsachlich von RONS vermittelt wird [227]. RONS flihren dosisabhangig zur wirksamen
Inaktivierung von Mikroorganismen durch Zellzyklusarrest, Zerstorung von Biofilmen und
Beschadigung von Zellmembranen [228, 229]. RONS beginstigen die Bildung von
Malondialdehyd (MDA) in Escherichia coli, das in den Zellkern diffundiert und oxidative DNA-
Schaden induziert [230]. Zudem kann die Akkumulation plasmagenerierter, geladener

Teilchen die Bakterienmembran perforieren, was zur Destabilisierung der Zellwand und zum
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Austritt zytoplasmatischer Bestandteile flihrt [231]. KAP bewirkt so in vivo eine wirksame
Inaktivierung einer Vielzahl von Bakterien [232]. Ein weiterer antibakterieller Effekt von KAP
kdnnte in der RONS-induzierten Modifikation von Proteinen und Nukleinsauremolekiilen
liegen, welche durch veranderte Interaktionen die Zellfunktion beeintrachtigt [233, 234].

Auch eine antiparasitdare Wirksamkeit von KAP konnte in einer Studie von Daeschlein et al.
demonstriert werden [235]. Isolierte Demodex-Milben wurden durch zweimalige KAP-
Anwendung (jeweils 1 Sekunde im Abstand von 10 Minuten) suffizient abgetétet. In
kombinierter Anwendung mit Silber-Nanopartikeln zeigte KAP ebenfalls eine antifungale
Wirkung [236]. Friedman et al. demonstrierten eine antivirale KAP-Wirksamkeit durch
Forderung der Abheilung von durch humanes Papillomavirus (HPV) verursachten Warzen

[237].

1.2.2.4 Férderung von Wundheilung und Vaskularisation

Im Rahmen der Angiogenese, welche unter anderem einen integralen Bestandteil der
proliferativen Phase der Wundheilung darstellt [238], fungiert das Signalmolekiil VEGF
(Vaskularer Endothelialer Wachstumsfaktor) als ein wesentlicher Faktor [239]. Ein positiver
Einfluss auf die Wundheilung zeigt sich durch Anstieg der initial reduzierten VEGF-
Konzentration in der Haut von Mausen mit diabetischen Wunden nach einmal taglicher 15-
tagiger KAP-Behandlung (15 Sekunden) [240]. Zudem fordert KAP die Expression angiogener
Botenstoffe (unter anderem Angiopoetine und Angiogenin) [241] und steigert anhaltend den
kapillaren Blutfluss in chronischen Wunden der unteren Extremitdten [242]. Die Studie von
Borchardt et al. veranschaulicht zudem eine Besserung der Mikrozirkulation, des lokalen
Hamoglobinwertes und der Sauerstoffsattigung durch viereinhalbminiitige KAP-Anwendung
auf gesunder Haut [243]. Passend dazu wurde eine KAP-vermittelte Verbesserung der
Gewebeparameter (Sauerstoffsattigung, Hamoglobin- und Gewebewasserverteilung) bei
Spalthauttransplantat-Entnahmestellen beobachtet [244].

Dariliber hinaus stimuliert KAP die Expression von wundheilungsférdernden Botenstoffen (IL-
6, IL-8, TGF-B1 und TGF-B2) sowie Kollagen 1 [245] und fiihrt zur Proliferation von
Keratinozyten [246]. Es wird ein differenzierter Effekt von KAP auf die Zellmigration und die
Kollagenproduktion vermutet: Wahrend KAP in gesundem Gewebe die Wundheilung férdern
kann, kann eine pathologische Uberproduktion, wie sie beispielweise in Keloiden auftritt,

unterbunden werden [247].
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Durch eine Erniedrigung des pH-Wertes unterstiitzt KAP eine intakte Hautbarriere und wirkt
exfolierend [248]. Eine verminderte Hautalterung koénnte durch eine KAP-vermittelte

Verbesserung der Hautelastizitat gefordert werden [249].

Die oben genannten Hauptwirkungen von KAP (Immunmodulation, antineoplastische
Wirkung, antimikrobieller Effekt sowie Forderung von Wundheilung und Vaskularisation) fasst

Abbildung 6 zusammen.
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Abbildung 6 Wirkmechanismen von kaltem Atmosphdrendruckplasma. Diese Abbildung wurde mit
BioRender® erstellt. Die gelisteten Eigenschaften sind dem vorherigen Text zu entnehmen. Fiir die
Erstellung der Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen: Tan et al. 2022 [7], Gan et al.
2021 [9], Bernhardt et al. 2019 [187], Busco et al. 2020 [201], NiedZwiedz et al. 2019 [226], Liu et al.
2024 [250].

1.2.3 KAP-Anwendungsbereiche in der Medizin
Die Anwendung von KAP umfasst ein breites medizinisches Feld [251, 252]. So zeigte eine KAP-

Behandlung eine signifikante krebshemmende Wirkung bei einer Vielzahl von Krebsarten in
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vitro [253]. Diese Wirkung konnte unter anderem bei Glioblastomen, Kopf- und Halskrebs,

Lungenkrebs oder gastrointestinale Malignomen demonstriert werden [254-257].

Auch in der Dermatologie zeigt die KAP-Anwendung ein groRes Potenzial. In Deutschland ist
die KAP-Therapie fiir die unterstitzende Behandlung von chronischen Wunden mit gestorter
oder verzogerter Heilung zugelassen [258]. Hierbei sind vor allem die antimikrobielle Wirkung,
die Forderung der Proliferation von Endothelzellen und die physiologische Absenkung des pH-
Wertes von Vorteil [259]. Eine beschleunigte Wundheilung war dabei unabhangig von
Atiologie der Wunde und dessen Infektionsstatus und tberlegen gegeniiber herkémmlichen
phasenadaptierten Wundauflagen [260].

Bei einer Vielzahl weiterer dermatologischer Erkrankungen wird die KAP-Therapie untersucht
[7, 261]. Verschiedene klinische Studien und Fallberichte demonstrieren die Wirksamkeit von
KAP als eine effektive, vertragliche Behandlungsalternative bei aktinischen Keratosen [262,
263]. Lin et al. demonstrierten das Potenzial der DBD-Anwendung (in Kombination mit
anderen Therapien) bei der Behandlung von Melanomen [264].

Entzlindliche Hauterkrankungen, wie beispielsweise allergische Kontaktdermatitis oder
Windeldermatitis, zeigten ein positives Ansprechen auf eine KAP-Behandlung [265, 266].
Zudem konnte eine Reduktion des Auftretens einer Strahlendermatitis im Rahmen der
Ganzbrustbestrahlung von Brustkrebspatientinnen durch eine KAP-Anwendung erzielt
werden [267].

In einer prospektiven Pilot-Studie von Kim et al. konnte KAP eine klinische Verbesserung sowie
eine Reduktion der Staphylococcus aureus-Besiedlung bei atopischer Dermatitis erreichen
[268]. Passend dazu berichteten Sun et al. Gber eine Reduktion der proinflammatorischen
Zytokine (IL-1B, TNFa) durch KAP bei Dinitrofluorbenzol-induzierter atopischer Dermatitis
[269]. Sie vermuteten, dass hierbei die Hochregulation des Mesencephalic astrocyte-derived
neurotrophic factor (MANF) ursachlich sein kdnnte, da MANF ein entziindungshemmendes
Potenzial aufweist [270].

Weitere Studien versprechen einen positiven Effekt von KAP auf Psoriasis und oralen Lichen
planus [208, 271]. Zudem kdnnte KAP eine wirksame und gut vertragliche Therapieoption fiir
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Akne vulgaris darstellen [272]. Die KAP-Anwendung
flihrte hier zu einer signifikanten Reduktion entziindlicher Ldsionen und zu einer verbesserten

Asthetik.
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2. Ziel und Fragestellung der Arbeit

Die Rosazea ist eine haufige chronisch-entziindliche Dermatose, die in vielen Fallen mit einer
hohen psychischen Belastung Betroffener einhergeht. Aufgrund der teils unzureichenden
Wirkung zugelassener Therapien, insbesondere bei Vorliegen multipler klinischer Symptome,
besteht bei der Behandlung der Rosazea weiterhin ein erheblicher Forschungsbedarf. Dariiber
hinaus stellen Behandlungen wie die Lasertherapie eine weniger praktikable Option dar, da
sie mit hohen Kosten verbunden sind und ausschlieRlich in spezialisierten, medizinischen
Einrichtungen durchgefiihrt werden koénnen, wodurch eine Anwendung zu Hause
ausgeschlossen ist.

Die Pathogenese der Rosazea ist komplex und stellt eine Interaktion aus Inflammation,
mikrobieller Besiedlung und neurovaskuldrer Dysregulation dar (siehe Abbildung 1). KAP
adressiert diese unterschiedlichen Pathomechanismen (siehe Abbildung 6) und zeigte bereits
bei verschiedenen dermatologischen Krankheitsbildern eine gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit, die in ihrer Pathogenese der Rosazea ahnlich sind. Besonders die positiven
Therapieergebnisse von KAP bei Akne vulgaris, einer Erkrankung mit vielen Parallelen zu
Rosazea, legen die Vermutung nahe, dass KAP auch bei Rosazea wirksam sein kdnnte.

Ich fiihrte deshalb im Rahmen meiner Doktorarbeit an der Klinik und Poliklinik far
Dermatologie und Venerologie Rostock eine prospektive Pilot-Studie zur Wirksamkeit und

Vertraglichkeit von KAP bei der Rosazea durch.
In dieser Arbeit wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit bei Probandenbezeichnungen die

Sprachform des generischen Maskulinum verwendet, die als geschlechtsunabhdngig zu

erachten ist und auch weibliche und anderweitige Geschlechtsidentitaten einschlief3t.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, vom Prifarzt initiierte, randomisierte,
kontrollierte split-face Pilot-Studie an der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Universitatsmedizin Rostock durchgefiihrt. Das Studienprotokoll wurde von Oktober bis
Dezember 2021 erstellt und umfasste die Zielstellung der Studie sowie Definition der Ein- und
Ausschlusskriterien, des Studienaufbaus und der primaren und sekundaren Endpunkte. Es
wurden primare und sekundare Hypothesen formuliert und die Auswertungsmethoden der
einzelnen Endpunkte festgelegt.

Die Rekrutierungszeit erstreckte sich von Februar bis Mai 2022. Voraussetzung fir die
Studienteilnahme waren das Vorliegen von ETR und/ oder PPR (entsprechend der Einteilung
nach Subtypen). Ausgeschlossen wurden Teilnehmer, die innerhalb der vorherigen vier
Wochen vor der Teilnahme eine topische, systemische oder interventionelle Behandlung der
Rosazea, beispielsweise mit Antibiotika oder Lasertherapie erhalten hatten. Eine vorherige
Kortikosteroidtherapie stellte ebenfalls ein Ausschlusskriterium dar. Eine Teilnahme war
zudem nicht moglich bei bestehender Schwangerschaft, Minderjahrigen, dem Vorhandensein
von Implantaten (insbesondere elektrisch leitende), bekannten oder vermuteten
Herzrhythmusstorungen, dem Auftreten von Herzversagen innerhalb der vorherigen sechs
Monate oder Epilepsie [273]. Teilnehmer konnten wadhrend der Studie ihre vorbestehende,
von ihnen selbst als gut vertraglich eingeschatzte Basispflege sowie Lichtschutzmittel
weiterhin verwenden, das Anwenden von aktiven Wirkstoffen zur Behandlung einer Rosazea
oder der Beginn neuer Pflegeprodukte war untersagt.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig, ein positives Votum der Ethikkommission der
Universitat Rostock lag vor (Ethikkommission-Votum Nr. A 2021-0275 vom 16.12.2021). Eine
Vergltung wurde nicht gezahlt, die Teilnehmer erhielten aber eine Aufwandsentschadigung

fur den zeitlichen Aufwand im Rahmen der Studien-assoziierten Besuche an der Klinik.

3.2 Plasma Behandlung und Fotodokumentation
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde eine randomisierte, halbseitige Behandlung liber

einen Zeitraum von sechs Wochen durchgefiihrt. Als Gerdt wurde das DBD-Gerat
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PlasmaDerm® Flex (CINOGY Technologies GmbH, Duderstadt, Deutschland) verwendet. Das
PlasmaDerm®-Gerat besteht aus einer Steuereinheit, die mit einem Handgerat verbunden ist.

Ein Plasma-Applikator (Spacer) ist mit dem Handgerat verbunden.

Betriebsgerat

Elektrodenaufnahme ~Start-/ Stop-Taster

Anwendungsteil:

Kontroll-LEDs

PlasmaDerm® Flex-Handgerat

Abbildung 7 DBD-Ger¢it PlasmaDerm® Flex (CINOGY Technologies GmbH, Duderstadt, Deutschland).
Die Beschriftungen zeigen die einzelnen Bestandteile des Plasmagerdts, (a) Betriebsgerdt, (b)
Handgerdt, (c) Spacer. Die Abbildung ist auf der Website https://plasmaderm.de/technologie/
erschienen, es liegt das Einverstdndnis der CINOGY Technologies GmbH zur Verwendung diese
Abbildung vor. Sie wurde der Website am 15.01.2025 entnommen, nachfolgende Verdnderungen der
Abbildung auf der Webseite sind méglich.

Der Spacer wird direkt auf die zu behandelnde Hautpartie aufgesetzt. Aus Sicherheitsgriinden
kann das Gerat nur durch Driicken der Einschalttaste (Start-/Stop-Taste) gestartet werden.
Durch Aktivierung des Gerats wird der Betrieb des KAP-Systems fiir eine vordefinierte Dauer
von 90 Sekunden initiiert, wobei diese Laufzeit nicht manuell anpassbar ist.

Mittels computergestiitzter Randomisierung wurde die Behandlung einer KAP-behandelten
(B) Gesichtshalfte zugeteilt. Die andere Gesichtshalfte diente als unbehandelte Kontrollseite
(K). Die Behandlung wurde auf der betroffenen Haut von Kinn, Wange und Stirn durchgefiihrt,
wahrend die Nase von der Behandlung ausgenommen wurde, um so eine genaue Trennung
der beiden Gesichtshalften B und K zu gewahrleisten. Jedes betroffene Areal der behandelten
Seite wurde einmalig taglich far 90 Sekunden (entspricht der voreingestellten

Behandlungsdauer des Gerats) behandelt. Alle Teilnehmer wurden grindlich in die
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Anwendung ihrer KAP-Gerate eingewiesen und die erste Behandlung wurde in der Klinik
durchgefihrt. Im Anschluss erfolgte die selbststandige Durchfiihrung der Behandlung zu
Hause. Dabei wurde die Probanden instruiert, die Behandlung vor einem Spiegel
durchzufiihren, um so die korrekte KAP-Anwendung auf den gekriimmten Gesichtspartien zu

gewabhrleisten.

]
Probanden

|

randomisierte Zuordnung der Behandlungsseite

|

1x tgl. Anwendung auf allen betroffenen
Arealen der Behandlungsseite

§< sl l I:l"

Abbildung 8 Studiendesign. Diese Abbildung wurde mit BioRender® erstellt.

Im Rahmen der Studie wurden Studienbesuche (Visiten) in der Klinik zu Studienbeginn, nach
drei und nach sechs Wochen KAP-Behandlung durchgefiihrt. Zu Studienbeginn sowie nach
sechs Wochen (siehe Abbildung 9) wurde eine standardisierte Fotodokumentation mit
frontalen und lateralen Fotos durchgefiihrt, die von zwei verblindeten Untersuchern
ausgewertet wurden. Bei Unstimmigkeiten wurde ein dritter verblindeter Untersucher
hinzugezogen. Die Visite in der Woche 3 diente der Uberpriifung der korrekten KAP-
Anwendung. Bei allen Visiten in der Klinik wurden die Probanden nach unerwiinschten
Ereignissen befragt. Um eine Pseudonymisierung der Probanden zu gewahrleisten, wurden
samtliche Dokumentationen lediglich unter einer individuellen Teilnehmernummer, unter der

die zuvor bei Studieneinschluss Probanden registriert wurden, gekennzeichnet.
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Nach Abschluss des sechswochigen Halbseitenversuchs bestand fiir die Probanden die
Moglichkeit, die KAP-Behandlung auf beiden Gesichtshalften flir weitere sechs Wochen
durchzufiihren. Weiterflihrende Erlauterungen zu dieser ,Verlangerung der Studie” sind dem

entsprechenden Kapitel 3.7 weiter unten zu entnehmen.

Visite Woche 3
Tagebuch, unerwiinschte

Tagebuch Ereignisse Tagebuch
'Visite Studienbeginn Tagebuch Tagebuch Visite Woche 6
Primare und sekundére Priméare und sekundare
Endpunkte,

Endpunkte,
Fotodokumentation, Tagebuch,

Fotodokumentation, Tagebuch, o bt
unerwiinschte Ereignisse

unerwiinschte Ereignisse

Abbildung 9 Zeitplan der Pilotstudie mit Angabe der Visiten und der erfassten Endpunkte.

3.3 Primare Endpunkte
Zu Beginn (Woche 0) und in Woche 6 wurden die beiden primaren Endpunkte der
Investigator's Global Assessment (IGA) of Rosacea Severity Score (Schweregrad der Rosazea)

und der Dermatology Life Quality Index (DLQI) erhoben (siehe Abbildung 9).

3.3.1 Investigator Global Assessment (IGA)

Der IGA stellt eine der am haufigsten verwendeten Bewertungsmethoden zur Beurteilung der
Behandlungseffekte bei dermatologischen Krankheitsbildern, inklusive der Rosazea, dar [274-
277]. Deshalb wurde er auch in der vorliegenden Untersuchung als Instrument zur Bewertung
der Wirksamkeit herangezogen, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien
zur Rosazea zu gewahrleisten. In meiner Doktorarbeit wurde der zuvor in klinischen Studien
zur Anwendung von lvermectin verwendete und an die Rosazea angepasste IGA eingesetzt
[278]. Dieser kombiniert die Bewertung des Erythems mit der Quantifizierung entziindlicher
Lasionen. Die Einordnung erfolgt anhand einer Skala von fiunf Schweregraden (Grad 0-4)
(Tabelle 2). Der Schweregrad des IGA wird anhand beider Kategorien bestimmt, wobei der

Gesamtwert dem hoheren der beiden Einzelwerte entspricht. Wenn beispielsweise ein
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Erythem einen Schweregrad von 1 und entziindliche Lasionen einen Schweregrad von 3
haben, wird der IGA-Gesamtwert auf 3 festgelegt, da der hohere Wert zwischen den
Kategorien ausschlaggebend ist.

Eine signifikante Verbesserung der IGA-Gesamtwerte auf der KAP-behandelten Seite im

Vergleich zur Kontrollseite wurde als Behandlungserfolg in unserer Studie gewertet.

Grad Beschreibung Anzahl/GroRe der Erythem
entziindlichen Lasionen

0 abgeheilt keine kein

1 fast abgeheilt sehr wenige kleine sehr mild
Papeln/Pusteln

2 mild wenige kleine Papeln/Pusteln mild

3 moderat mehrere kleine oder grolie moderat
Papeln/Pusteln

4 schwer zahlreiche kleine und/oder schwer

groRRe Papeln/Pusteln
Tabelle 2 Investigator Global Assessment (IGA) Score. Der verwendete IGA-Score ist Schaller M et al.
»Superior Efficacy with lvermectin 1% Cream Compared to Metronidazole 0.75% Cream Contributes to
a Better Quality of Life in Patients with Severe Papulopustular Rosacea: A Subanalysis of the
Randomized, Investigator-Blinded ATTRACT Study”. Dermatol Ther (Heidelb). 2016 [278] entnommen.
Eine Ubersetzung in die deutsche Sprache wurde von mir selbst vorgenommen.

()
0)
()
0)
()

)
()
()
()
0)

0 1 2 3 4
abgeheilt fast abgeheilt mild moderat schwer

Abbildung 10 Abbildung des IGA-Scores. Diese Abbildung wurde mit BioRender® erstellt. Die Abbildung
veranschaulicht den Schweregrad des IGA-Scores, wobei zur besseren Ubersicht lediglich
Ausprdgungen auf Wange und Nase dargestellt sind. Eine Manifestation der Rosazea ist jedoch auch
in anderen Gesichtsbereichen (Stirn, Kinn) mdéglich. Fiir die Erstellung der Abbildung wurden die
folgende Quelle herangezogen: Seo et al. 2021 [279].

3.3.2 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Der DLQI ist ein hadufig genutztes Instrument zur Erfassung der Lebensqualitdt bei
dermatologischen Erkrankungen [280]. Er wurde von Andrew Y. Finlay und Gul Karum Khan

an der University of Wales, College of Medicine (heutige Cardiff University) entwickelt [281].
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Der DLQI wird sowohl im klinischen Alltag als auch in Studien eingesetzt. Ein héherer DLQI (0-
30) korreliert mit einer starkeren Einschrankung der Lebensqualitdt [282]. Der DLQI umfasst
insgesamt 10 Fragen mit je vier Antwortmoglichkeiten (0-3 Punkte), die unterschiedliche
Kategorien umfassen. Dazu zdhlen: Symptome und Gefiihle, tagliche Aktivitaten, Freizeit,
Arbeit und Schule, personliche Beziehungen und Behandlung [281]. Die Interpretation des
Gesamtscores wird wie folgend vorgenommen: 0—1 Punkte werden als kein negativer Einfluss
auf die Lebensqualitat gewertet, 2-5 Punkte als kleiner Einfluss, 6—10 Punkte als mittlerer
Einfluss, 11-20 Punkte als starker Einfluss, 21—-30 Punkte als sehr starker Einfluss. Gemal den
aktuellen Empfehlungen der European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) ist,
neben seiner Bedeutung fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, eine Veranderung des
DLQI-Scores auch als Indikator fiir die klinische Wirksamkeit einer Rosazea-Behandlung
heranzuziehen [283].

In der vorliegenden Studie wurde eine signifikante Verbesserung vom Ausgangswert bis zur

Woche 6 als Behandlungserfolg gewertet.

3.4 Sekundare Endpunkte

3.4.1 Anzahl der entziindlichen Lasionen (Papeln und Pusteln)

Die PPR ist gekennzeichnet durch das Vorliegen entziindlicher Lasionen (Papeln und Pusteln).
Zur Erfassung des Behandlungseffekts erfolgte eine Markierung und Zdhlung der Lasionen auf
den angefertigten Fotos durch den Prifarzt. Diese Methode findet in Studien zu
verschiedenen dermatologischen Krankheitsbildern, inklusive der Rosazea, Anwendung [277].
Untersucht wurde dabei der Unterschied der Veranderung der Anzahl der Lasionen zwischen

KAP-behandelter Gesichtshalfte und Kontrollgesichtshalfte von Woche 0 zu Woche 6.

3.4.2 Rotungsintensitat

Die Rotungsintensitat wurde unter Verwendung des Bildanalyseprogramms "Imagel®"
analysiert (verfligbar unter https://imagej.net/ij/index.html, letzter Zugriff am 25. Februar
2025) [284]. Voraussetzung fir die Analyse sind standardisierte Bildaufnahmen mit
festgelegtem Abstand der Probanden zur Kamera und gleichen Beleuchtungsverhaltnissen vor
einem neutralen (in unserem Fall dunklen) Hintergrund. Mithilfe dieses Verfahrens ist eine

retrospektive Bildbeurteilung moglich.
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Die Quantifizierung der mittleren Rotintensitat erfolgte mittels der Commission Internationale
de I'Eclairage (CIE)-Farbraummethode L*a*b* (L, Helligkeit; a, Griin-Rot-Verhaltnis; b, Blau-
Gelb-Verhaltnis) [285]. Unter Verwendung der frontalen Bildaufnahmen wurde zunachst das
intensivste sichtbare Erythem als Region of Interest (ROIl) 1 definiert. Die Markierung einer
zweiten ROl auf nicht-lasionaler Haut diente der Bestimmung des physiologischen,
individuellen Rotanteils des Probanden. Nach Festlegung dieser beiden ROls wurde zunachst
die red-green-blue (RGB)-Farbaufteilungsfunktion verwendet. Im darauffolgenden Schritt
wurde das RGB-Bild in den Farbraum CIE Lab*-transformiert. Der durchschnittliche Rotanteil
() des ROl 1 wurde gemessen und mit dem a-Wert des ROl 2 verglichen. Die daraus
resultierende Differenz (Aa) wurde als Indikator fir die individuelle Intensitat des Erythems
des Probanden herangezogen. Der genaue Ablauf zur Analyse der Rotungsintensitat ist in
Abbildung 11 dargestellt. Der untersuchte Endpunkt bestand im Unterschied der Veranderung
des Aa zwischen KAP-behandelter Gesichtshéalfte und Kontrollgesichtshalfte von Woche 0 zu
Woche 6. Alle abgebildeten Probanden haben ihr schriftliches Einverstandnis zur Verwendung

der Bildmaterialien fiir diese Dissertation gegeben.

Abbildung 11 Bestimmung der Rétungsintensitéit o mittels Imagel®. Fotoanalyse einer weiblichen
Studienteilnehmerin mit ETR zum Studienbeginn. (a) Das Erythem wurde als Region of Interest (ROI) 1
in den frontalen Bildern definiert. (b) ROl 2 wurde auf einer nicht-ldsionalen Region des Halses
ausgewdhlt. (c) Der CIE L*a*b*-Farbraumfilter wurde angewandt, um die mittlere Intensitédt der
Hautrétung fiir ROI 1 und ROI 2 zu analysieren. AnschliefSend wurde A o aus der Differenz gebildet. Die
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Berechnung wurde nach der Methode von Logger et al. durchgefiihrt [284]. Die Verwendung dieser
Abbildung erfolgt im Einversténdnis mit der Probandin. ETR, Rosazea erythemato-teleangiectatica.

3.4.3 Erythemgrole

Die Bestimmung der ErythemgroRe erfolgte ebenfalls unter Zuhilfenahme von Imagel®.
Laterale Fotografien ermoglichten eine prazise Evaluation der betroffenen Areale, in denen
die Erythemflache folglich als ROI 3 bezeichnet wurde. Ein standardisierter weilSer Aufkleber
(12 mm Durchmesser) auf nicht-lasionaler Haut fungierte als definierter GroRen-MaRstab fir
die Messung. Die GroRe von ROl 3 wurde anschlieBend im Verhaltnis zum Referenzpunkt
berechnet. Der Vorgang der Erythemgroen-Bestimmung kann Abbildung 12 entnommen
werden. Der untersuchte Endpunkt war der Unterschied in der Veranderung der

ErythemgroRe zwischen der KAP-behandelten und der Kontrollgesichtshalfte nach einer

sechswochigen Behandlung.

Abbildung 12 Bestimmung der Erythemgréfie. (a) Applikation einer standardisierten Gréf3enreferenz
(GR). Definierung des Erythems als ROI 3. Messung des ROI 3 im Verhdiltnis zur GR. Die Verwendung
dieser Abbildung erfolgt im Einversténdnis mit der Probandin.
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3.5 Rosazea Tagebuch
Zur Erfassung der subjektiven Beschwerden der Probanden und der Vertraglichkeit wurde
wochentlich ein online auszufiillendes , Tagebuch” zur Verfliigung gestellt. Dieses Tagebuch

wurde von der deutschen Aufklarungskampagne "Aktiv gegen Rosacea" (https://rosacea-

info.de) bezogen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde eine Modifikation des Original-
Tagebuchs vorgenommen [286] (modifizierte Version, siehe Anlage 1). Darin wurden die
Probanden gebeten, die Ausprdagungen der Hauptsymptome (Erythem und/oder
Papeln/Pusteln) sowie der Zusatzsymptome (Brennen, Stechen, trockenes Aussehen)
anzugeben. Die Bewertung erfolgte dabei auf einer flinfstufigen Skala von "nicht betroffen"
bis ,sehr stark betroffen” sowie fir den aktuellen Hautzustand von ,sehr gut" bis ,stark
betroffen". Die Antwortmoglichkeiten wurden in numerische Werte umgewandelt, wobei fiir
die Auspragung der Symptome ,,Nein“ mit 0, , Leicht” mit 1, ,MaRig stark” mit 2, ,,Stark” mit 3
und ,,Sehr stark” mit 4 kodiert wurden, um eine statistische Auswertung zu ermoglichen.

Darlber hinaus wurden folgende Aspekte evaluiert: das Auftreten vordefinierter
Triggerfaktoren (Wetter, scharfe Speisen, Alkohol, Stress), die Anwendung spezifischer
Hautpflegeprodukte, die subjektive Beurteilung des Behandlungseffekt und das Auftreten
ldsionaler Beschwerden (Reizungen oder Schmerzen). Des Weiteren wurde die regelmaRige
KAP-Anwendung dokumentiert. Darliber hinaus bestand fiir die Probanden die Option, ihre
subjektiven Erfahrungen im Zusammenhang mit der KAP-Behandlung in einem Freitextfeld zu

dokumentieren.

3.6 Nebenwirkungen

Die Erfassung und Bewertung von Nebenwirkungen erfolgte getrennt fir beide Gesichtsseiten
angelehnt an die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 unter
Berlicksichtigung des Zusammenhangs mit der KAP-Behandlung [287]. In der vorliegenden
Studie wurden demnach Ereignisse, die ausschlieBlich und/oder mit erhohter Intensitat auf

der mit KAP behandelten Gesichtshalfte auftraten, als behandlungsbedingt klassifiziert.

3.7 Verlangerung der Studie
Wiahrend der sechswochigen Halbseitenbehandlung dufRerten mehrere Teilnehmer den

Waunsch, nach Ablauf dieser Zeit ihr gesamtes betroffenes Gesicht mit KAP behandeln zu
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dirfen. Nach Einholung eines positiven Addendums bei der Ethikkommission
(Ethikkommission-Votum Nr. A 2021-0275, Addendum vom 23.02.2022) wurde deshalb den
Teilnehmern die Moglichkeit gegeben die KAP-Behandlung fiir weitere sechs Wochen im
gesamten Gesicht fortzufliihren. Bei allen Probanden, die an der Studienverlangerung
teilnahmen, wurde eine weitere Visite in Woche 12 durchgefiihrt. Bestandteile der Visite in
Woche 12 waren die erneute Evaluation der Endpunkte, das Ausfillen des Tagebuchs sowie
eine weitere Fotodokumentation. Die Endpunkte wurden so angepasst, dass anstelle einer
Analyse der Veranderung zwischen Kontroll- und Behandlungsseite, nun die Veranderung von

Woche 6 bis Woche 12 fiir beide Gesichtshalften separat evaluiert wurde.

3.8 Statistische Analysen

Flr die statistische Analyse wurde IBM SPSS Statistics for Windows (Version 25, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) verwendet.

Zum Zweck des Vergleichs von IGA, DLQI, Anzahl der entziindlichen Lasionen, Ag,
ErythemgroRe und Tagebuch-Parameter vom Ausgangswert bis zur sechsten Woche wurde
aufgrund der kleinen StichprobengrofSe und der nicht-normalverteilten Daten ein Wilcoxon-
Signed-Rank-Test durchgefiihrt. Ein p-Wert von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Es wurde darauf geachtet, die p-Werte nicht um Mehrfachtests zu bereinigen.
Zur Erstellung der Grafiken kam GraphPad Software Prism (Version 10) (GraphPad Software,

San Diego, CA) zum Einsatz.
Fiir quantitative Merkmale wurden Boxplots mit Median, Interquartilsabstande, Minimum-

und Maximum-Werte angegeben. Zusatzlich wurden Haufigkeitsverteilungen als

Histogramme dargestellt.
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4. Ergebnisse der Studie

4.1 Bei Studieneintritt vorliegende Merkmale

Vor Beginn wurde mittels einer Projektausschreibung auf der Website der Hautklinik Rostock
(https://dermatologie.med.uni-rostock.de) sowie mittels Flyer, die in der Hautklinik verteilt
wurden, interessierten Personen die Moglichkeit einer Teilnahme an der Pilotstudie
angeboten. Uber die Pilotstudie berichtete auch die Presseabteilung der Universitdtsmedizin
Rostock in einem Artikel am 28.01.2022, der von Tageszeitungen aufgenommen wurde.

Bei in Frage kommenden Studienteilnehmern wurden im Rahmen eines Screening-Besuches
in der Klinik fir Dermatologie und Venerologie der Universitatsmedizin Rostock die Ein- und
Ausschlusskriterien durch Priv.-Doz. Dr. med. habil. Alexander Thiem und mich Uberpriift.
Insgesamt wurden 12 Probanden (10 Frauen, 2 Manner) mit einem medianen Alter von 50,2
Lebensjahren in die Pilotstudie eingeschlossen und absolvierten alle die sechs Wochen
Studiendauer. Zu Beginn der Studie zeigten Erythem und entziindliche Lasionen ein dhnliches
Verteilungsmuster zwischen beiden Gesichtshalften (p > 0.05 fir den Unterschied der
Endpunkte zwischen Behandlungs- und Kontrollgesichtshalfte). Effloreszenzen manifestierten
sich am haufigsten auf den Wangen (100% behandelte Gesichtshalfte B, 89% Kontrollseite K),
gefolgt von dem Kinn (67% B, 67% K) und der Stirn (44% B, 33% K) der Probanden. Weitere

Basismerkmale sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Merkmal Wert

Totale Probandenzahl, n 12

Weiblich/mannlich 10/2

Alter, Jahre

Median (min-max) 50.5 (27-77)

Subtyp, n

ETR 3

ETR + PPR 9

DLQI-Score, 0-30 Punkte

Median (min-max) 2.5(1-6)

Mediane Kontrollseite K Behandelte Seite B p Wert (K vs B)
IGA-Score, 0-4 Grade 3 3 0.6
Anzahl entziindlicher Lasionen, n 7 6 0.3
Roétungsintensitat (Aar) 13.0 11.9 0.5
ErythemgroRe, cm? 10.3 11.7 0.1

Tabelle 3 Basismerkmale der Studienteilnehmer. B, behandelte Seite; DLQI-Score, Dermatology quality
of life index-Score; ETR, Rosacea erythemato-teleangiectatica; IGA-Score, Investigator Global
Assessment-Score; K, Kontrollseite; PPR, Rosacea papulopustulosa.
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4.2 Primare Endpunkte

42.11GA

Zu Beginn der Pilotstudie zeigten die Probanden einen Ausgangswert des IGA-Scores von 2 - 4
auf der KAP-behandelten Gesichtshalfte sowie Werte von 1 - 4 auf der Kontrollhalfte. Der IGA-
Score der behandelten Hilfte (mediane Veranderung AB = -1,0) als auch Kontrollhilfte
(mediane Verdanderung AK =-1,0) verringerte sich vom Ausgangswert bis zur sechsten Woche.
Der Median aus dem Verhaltnis Kontroll- und Behandlungshilfte zeigte keinen Unterschied (p
= 0,2 fir den Unterschied Median Kontrolle vs. Behandlung (Medianas-ak) = 0,0) (siehe
Abbildung 13).
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Abbildung 13 IGA-Verdnderung der unbehandelten Gesichtshilfte (Kontrolle) und Plasma-
behandelten Gesichtshdlfte (KAP) nach 6 Wochen, ns= nicht signifikant. Diese Abbildung wurde mit
GraphPad Prism erstellt.

Im Seitenvergleich betrachtet, lagen die einzelnen IGA-Werte nach sechs Wochen zwischen 1
- 3 fir die behandelte Gesichtshalfte und 1 - 4 auf der Kontrollhalfte. Die Verteilungsmuster
der einzelnen IGA-Werte beider Gesichtshalften zu Beginn der Studie und Woche 6 sind den

folgenden Abbildungen 14 und 15 zu entnehmen.
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Abbildung 14 Verteilung der einzelnen IGA-Werte der behandelten Seite (KAP). (A) Ausgangswert, (B)
nach 6 Wochen KAP Behandlung. Diese Abbildung wurde mit GraphPad Prism erstellt.
Probandenanzahl n=12.

Probandenzahl
i
|
Probandenzahl
T

0 T T T T 0 T T T T
1 2 3 4 1 2 3 4

IGA Ausgangswert IGA Wert Woche 6
Abbildung 15 Verteilung der einzelnen IGA-Werte der unbehandelten Seite (Kontrolle). (A)

Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Diese Abbildung wurde mit GraphPad Prism erstellt.
Probandenanzahl n=12.

4.2.2 bLAI

Der Probandenspezifische mediane DLQI betrug zu Beginn der Studie 2,5 mit einem Maximum
von 6 und einem Minimum von 1. Nach 6 Wochen Behandlung sank der mediane DLQI auf 1,0

(p =0,007) mit einem Maximum von 4 und einem Minimum von 0 (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16 Medianer DLQI zu Studienbeginn (Ausgangswert) und in Woche 6, *p < 0,05. Diese
Abbildung wurde mit GraphPad Prism erstellt.

Die in Abbildung 17 dargestellten Haufigkeitsverteilungen der einzelnen DLQI-Werte zeigen
eine Verschiebung der beobachteten DLQI-Werte in Richtung niedrigerer Werte. Nach sechs

Wochen hatten insgesamt drei Probanden einen DLQI von O.
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Abbildung 17 Hdufigkeitsverteilung der einzelnen DLQI-Scores, (A) Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen
KAP-Behandlung. Diese Abbildung wurde mit GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12.
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4.3 Sekundare Endpunkte

4.3.1 Anzahl der entziindlichen Lasionen (Papeln und Pusteln)

Auf der KAP-behandelten Gesichtshdlfte konnte eine Abnahme der Lasionen verzeichnet
werden (mediane Verdnderung AB = -3,0), wahrend die Kontrollhdlfte eine Zunahme an
Lasionen nach 6 Wochen prasentierte (mediane Veranderung AK = +1,0). Damit unterschieden
sich beide Gesichtshalften nach sechs Wochen in der veranderten Anzahl entziindlicher

Lasionen signifikant (Medianas-ak = -4,0; (p = 0,007) (Abbildung 18).
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Abbildung 18 Verdnderung der Lisionenzahl der unbehandelten Gesichtshdlfte (Kontrolle) und
Plasma-behandelten Gesichtshdilfte (KAP) nach 6 Wochen. *p < 0,05. Diese Abbildung wurde mit
GraphPad Prism erstellt.

Die Verteilung der Lasionenzahl zu Beginn und nach 6 Wochen ist flr beide Gesichtshalften
den Abbildungen 19 und 20 zu entnehmen. Auf der X-Achse sind zur Ubersichtlicheren
Darstellung die Lasionenzahlen zu Intervallen zusammengefasst (siehe
Abbildungsbeschreibung). Eine signifikant groRere Abnahme entziindlicher Lasionen in der

KAP-behandelten Halfte lasst sich in Abbildung 19 nachvollziehen.
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Abbildung 19 Verteilung der Ldsionenzahl der Plasma-behandelten Gesichtshdlfte (KAP). (A)
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer
Ldsionenzahl >0, <5; 25, <10; 210, <15; 215, <20 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit GraphPad
Prism erstellt. Probandenanzahl n=9.
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Abbildung 20 Verteilung der Lésionenzahl der unbehandelten Gesichtshdilfte (Kontrolle). (A)
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer
Ldsionenzahl 20, <5; 25, <10; 210, <15; 215, <20; 220, <25 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit
GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=9.

45



4.3.2 Rotungsintensitat

Die Rotungsintensitdt Aa nahm auf der Behandlungsseite (mediane Veranderung AB = -1,1)
und der Kontrollseite (mediane Veranderung AK = -1,5) ab. Es zeigte sich dabei kein

signifikanter Unterschied in der Abnahme zwischen beiden Seiten (p = 0,5; Medianas-ax=-0,4)

(Abbildung 21).
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Abbildung 21 Veréinderung der Rotungsintensitdt (Ac) der unbehandelten Gesichtshdilfte (Kontrolle)
und Plasma-behandelten Gesichtshdilfte (KAP) nach 6 Wochen. ns, nicht signifikant. Diese Abbildung
wurde mit GraphPad Prism erstellt.

Die Verteilungen der Roétungsintensitdt fir die jeweilige Gesichtshalfte zum
Ausgangszeitpunkt und nach 6 Wochen Behandlung sind den Abbildungen 22 und 23 zu
entnehmen. In der Plasma-behandelten Halfte war nach sechs Wochen Behandlung die

hochste Rétungsintensitat bei einem Probanden 17,49.
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Abbildung 22 Verteilung der Rétungsintensitit Aa der Plasma-behandelten Gesichtshdlfte (KAP) (A)
Ausgangswert (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer
Rétungsintensitdt 20, <5; 25, <10; 210, <15; 215, <20; 220, <25 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit
GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12.
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Abbildung 23 Verteilung der Rétungsintensitéit A der unbehandelten Gesichtshdilfte (Kontrolle). (A)
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer
Rétungsintensitdt >0, <5; 25, <10; 210, <15; 215, <20; 220, <25 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit
GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12.
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4.3.3 Erythemgrofie

Die KAP-Behandlung war mit einer Reduktion der ErythemgroRe assoziiert. So zeigte sich auf
der KAP-behandelten Gesichtshéalfte eine Abnahme (mediane Verdnderung AB = -1,2),
wohingegen in der unbehandelten Gesichtshdlfte eine Zunahme des Erythems beobachtet
wurde (mediane Verdanderung AK = +0,4). Der Unterschied der Verdanderung der
ErythemgroRe zwischen beiden Seiten (Medianas- ak = -1,0) war signifikant (p = 0,041), siehe
Abbildung 24.
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Veranderung ErythemgroRe
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-
=)

1 T
Kontrolle KAP

Abbildung 24 Verdnderung der Erythemgréfie der unbehandelten Gesichtshdlfte (Kontrolle) und
Plasma-behandelten Gesichtshdilfte (KAP) nach 6 Wochen. *p <0,05. Diese Abbildung wurde mit
GraphPad Prism erstellt.

Die Verteilung der unterschiedlichen ErythemgroRen ist in den Abbildungen 25 und 26
dargestellt. Fir die KAP-behandelte Seite wurde nach einer sechswochigen Anwendung am
hiufigsten eine GréRe zwischen 5 und 10 cm? dokumentiert. Dahingegen zeigt sich auf der

Kontrollseite am haufigsten eine ErythemgroéRe zwischen 10 und 15 cm?.
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Abbildung 25 Verteilung der Erythemgréfie in cm? der Plasma-behandelten Gesichtshdlfte (KAP). (A)
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer
Erythemgréfie 20, <5; =5, <10; 210, <15; 215, <20; 220, <25; >25, <30 dargestellt. Diese Abbildung
wurde mit GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12.
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Abbildung 26 Verteilung der Erythemgréfle in cm? der unbehandelten Gesichtshilfte (Kontrolle). (A)
Ausgangswert (B) nach 6 Wochen Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer
Erythemgréfie 20, <5; 25, <10; 210, <15; 215, <20; 220, <25; 225, <30 dargestellt. Diese Abbildung
wurde mit GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12.
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4.4 Standardisierte Fotodokumentation

Die standardisierte Fotodokumentation, anhand derer IGA, Anzahl entziindlicher Lasionen, Ax
und ErythemgroRRe bestimmt wurden, beinhaltete frontale und laterale Bildaufnahmen des
Gesichts zum Ausgangszeitpunkt sowie zur Woche 6, beziehungsweise Woche 12 im Rahmen
der Studienverldangerung.

Anhand des in Abbildung 27 exemplarisch dargestellten Probanden mit ETR- und PPR-Subtyp,
zeigte sich auf der KAP-behandelten Seite eine numerische Verbesserung aller erhobenen
Parameter. Zum Vergleich sind die Parameter der unbehandelten Kontrollseite dargestellt.
Nach sechs Wochen war eine Zunahme der Lasionen bei gleichzeitiger Verkleinerung der
Erythemgrolie zu verzeichnen.

Da der DLQI ein MaB fir die hautbezogene Lebensqualitit des gesamten Individuums
darstellt, kann er nicht getrennt fiir beide Gesichtshalften erhoben werden. Bei dem

Probanden wurde keine Verbesserung des DLQI beobachtet.

Woche 0 Woche 6
Kontrolle Kontrolle
IGA=4 IGA=4
Ldsionenzahl = 7 Ldsionenzahl = 8
Aa=9,8 Aa=9,57
ErythemgréRe = 13,3 cm? ErythemgroRe = 11,8 cm?

KAP KAP

IGA=3 IGA=2
Ldsionenzahl = 6 Ldsionenzahl = 4
Aa =8,56 Aa =796

ErythemgroRe = 10,3 cm? ErythemgroBe = 9,2 cm?

pLaQl=1 | \ pLQl=1

Abbildung 27 48-jihriger Proband zu (a) Studienbeginn (Woche 0) und (b) nach 6 Wochen KAP-
Behandlung. Die Verwendung dieser Abbildung erfolgt im Einverstédndnis mit dem Proband. Ac,
Rétungsintensitdt; KAP, mit kaltem Atmosphédrendruckplasma behandelte Gesichtshdlfte; DLQI,
Dermatology Life Quality Index; IGA, Investigator Global Assessment; Kontrolle, unbehandelte
Kontrollseite.

Die Probandin in Abbildung 28 profitierte ebenfalls von der KAP-Behandlung. So verbesserten
sich, bis auf einen Anstieg der Roétungsintensitdt Ao, alle bestimmten Parameter der KAP-

behandelten Seite. Zudem war eine Verbesserung des DLQl zu verzeichnen. Auf der
Kontrollseite war bei gleichbleibender Lasionenzahl ein Anstieg von Aa und der ErythemgrolRe

zu beobachten.
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Woche 0 Woche 6

Kontrolle Kontrolle

IGA=3 IGA=2

Lisionenzahl =4 Lisionenzahl = 4
Aa=8,36 Aa=10,78
ErythemgréRe= 19,2 cm? ErythemgréBe = 20,7 cm?

KAP KAP

IGA=3 IGA=2
Ldsionenzahl =6 Lasionenzahl = 1
Aa=9,52 Aa=12,47

ErythemgréRe= 27,9 cm? ErythemgréRBe = 20,7 cm?

bLal=1 | DLaI=0 ]

Abbildung 28 54-jihrige Probandin zu (a) Studienbeginn (Woche 0) und (b) nach 6 Wochen KAP-
Behandlung. Die Verwendung dieser Abbildung erfolgt im Einversténdnis mit der Probandin. Ac,
Rétungsintensitdt; KAP, mit kaltem Atmosphdrendruckplasma behandelte Gesichtshdlfte; DLQI,
Dermatology Life Quality Index; IGA, Investigator Global Assessment; Kontrolle, unbehandelte
Kontrollseite.

4.5 Rosazea-Tagebuch

Die nachfolgenden Daten wurden aus den wochentlichen Tageblichern der Patienten
extrahiert. Die Auswertung ergab, dass 75 % der Probanden die Behandlung als positiv
bewerteten. GemaR den Angaben der Probanden manifestierte sich die positive Veranderung
bereits nach einer Woche Therapie (Median = 1,0) (p = 0,01).

Ein Unterschied n der Beurteilung des allgemeinen Hautbildes nach sechs Wochen KAP-
Anwendung auf der behandelten Seite (Median = -0,5) und der unbehandelten Seite (Median
= 0,0) wurde jedoch nicht festgestellt (p = 0,28). Der bei Studienbeginn ermittelte Erythem-
Schweregrad (vergleiche Anlage 1, Rosazea Tagebuch: 1.1. Weist Ihre Haut flachige Rétungen
auf?) (Median = 2,0) blieb in Woche 6 subjektiv unverandert (Median = 2,0) (p = 0,26). Das
Ausmal’ der Lasionen (Rosazea Tagebuch, Frage 1.4) nahm von Studienbeginn (Median = 1,5)
bis Woche 6 (Median = 1,0) nicht signifikant ab (p = 0,71). Die Anzahl der von Erythemen
betroffenen Gesichtsareale zeigte sich im Vergleich zwischen Behandlungsbeginn und Woche
6 in der behandelten Halfte (Median = 0,0) und der unbehandelten Halfte (Median = 0,0), nach
Einschdatzung der Probanden, unverandert (p = 1,0). Die Anzahl der betroffenen
Lisionsbereiche auf der behandelten Gesichtshalfte (Median = 0,0) sowie auf der
unbehandelten Halfte (Median = 0,0) war subjektiv ebenfalls nicht signifikant verandert (p =

0,59).
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Das Auftreten von auslosenden Faktoren (Trigger) war zu Beginn der Studie (Median = 4,0)

und in Woche 6 (Median = 3,5) nicht signifikant reduziert (p = 0,43).

4.6 Ergebnisse der verlangerten Anwendung

Bei acht der insgesamt zwolf Probanden wurde die KAP-Behandlung liber einen Zeitraum von
sechs Wochen im gesamten betroffenen Gesicht (Nase ausgenommen) fortgefiihrt. Sieben
der acht Probanden hatten sowohl ETR als auch PPR, die verbleibende Frau hatte eine ETR.
Die KAP-Anwendung filihrte zu einer Reduktion der Lisionen der ehemaligen Kontrollseite
(Median Lasionenzahl Woche 6 = 8,0; Woche 12 = 2,0; p = 0,03 fir die Veranderung von Woche
6 zu Woche 12). Auf der urspriinglichen Behandlungsseite zeigte sich nach 12 Wochen eine
weitere Verbesserung (Median Lasionenzahl Woche 6 = 4,0; Woche 12 = 2,0; p = 0,04 fir
Veranderung von Woche 6 zu Woche 12). Alle anderen erfassten Endpunkte (IGA, DLQ,

ErythemgroRe, Rotungsintensitat) zeigten keine signifikante Veranderung.

4.7 Nebenwirkungen

Insgesamt manifestierten sich bei finf Probanden Nebenwirkungen, die fliinf verschiedenen
Kategorien zugeordnet werden konnten (siehe Tabelle 4). Darunter fielen Pardsthesien (n=2),
Spannungsgefiihl der Haut (n=1), trockene Haut (n=1), papulopustuldser Hautausschlag (n=1)
und Erytheme (n=1). Alle unerwiinschten Wirkungen wurden als mild eingestuft und in
lediglich drei Fallen (Parasthesien, Spannungsgefihl der Haut, trockene Haut) wurden sie als
behandlungsbedingt betrachtet. Keiner der in die Studie einbezogenen Teilnehmer beendete

die Studie vorzeitig aufgrund von Nebenwirkungen oder aus anderen Griinden.

NW |[P1 |P2 |P3 | P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 | P11 | P12

AlWIN|F

5 -
Tabelle 4 Nebenwirkungen. Insgesamt wurden von fiinf Teilnehmern Nebenwirkungen aus fiinf verschiedenen
Kategorien beobachtet: Pardsthesien (NW1), Spannungsgefiihl der Haut (NW2), trockene Haut (NWS3),
papulopustuléser Ausschlag (NW4) und Erythem (NWS5). NW, Nebenwirkung; p, Teilnehmer; X, KAP-
behandlungsbedingt; -, nicht KAP-behandlungsbedingt.
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5. Diskussion

Die vorliegende Pilotstudie, die ich im Rahmen meiner Doktorarbeit durchgefiihrt habe, hat
die Wirksamkeit von KAP bei entzlindlichen Rosazea-Ldasionen demonstriert. AuRerdem wurde
die ErythemgroRe im KAP-behandelten Bereich reduziert. Diese Veranderungen waren mit

einer Verbesserung der hautbezogenen Lebensqualitat assoziiert.

Die Reduktion der Anzahl papulopustuldser Lasionen im KAP-behandelten Bereich passt zu
den Ergebnissen einer prospektiven, randomisierten Studie mit KAP als Halbseitenbehandlung
einer Akne vulgaris, bei der ebenfalls eine signifikante Reduktion entziindlicher Lasionen
nachgewiesen wurde [288]. Akne vulgaris und Rosazea weisen klinische Ahnlichkeiten sowie
ahnliche Pradilektionsstellen auf, wobei bei der Rosazea die fiir Akne typischen Komedonen
fehlen [289]. Neben diesen Gemeinsamkeiten haben beide Erkrankungen, wie oben in der
Einleitung erldutert (Kapitel 1.1.2.2), auch Parallelen in ihrer immunologischen Pathogenese
[73].

Karrer et al. [288] verwendeten das Plasmagerat BioWeld1l System (lonMed Ltd, Yokneam,
Israel), die betroffenen Bereiche wurden allerdings nur fiir eine Dauer von 10 Sekunden mit
maximal zwei Wiederholungen Uber einen Zeitraum von vier bis sechs Wochen insgesamt 8-
bis 10-malig behandelt. Dies legt nahe, dass auch eine geringere Behandlungsfrequenz sowie
-Dauer als in unserer Studie ausreichend sein kdnnte, um papulopustuldse Ldsionen zu
verbessern. Das PlasmaDerm®-Gerat ist im Gegensatz zu dem BioWeld-Gerat [290] speziell fiir
die dermatologische Anwendung entwickelt und ermdglicht durch seine flachige Auflage eine

anpassungsfahigere Behandlung, was ein Vorteil in unserer Studie war.

Weder in unserer Studie, noch in der Studie von Karrer et al. [288], wurde der antientzlindliche
Wirkmechanismus auf molekularer oder zelluldrer Ebene genauer untersucht. Fir das
immunmodulierende Potenzial von KAP gibt es jedoch eine Vielzahl von Belegen aus anderen
Studien.

Als wesentlicher Einflussfaktor auf Entstehung und Aufrechterhaltung bei PPR wird die
pathologisch erhohte Demodex-Besiedlung postuliert [82]. Eine antiparasitdre Wirksamkeit

von KAP konnte von Daeschlein et al. demonstriert werden [235]. So fihrte die KAP-
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Anwendung (Tag 1 fir 4 x 15 Sekunden = 60 Sekunden, Tag 2 zweimalige 1-seklindige
Behandlung im 10-Minuten-Intervall) zur suffizienten Abtotung von Demodex-Milben.

Malik et al. untersuchten die KAP-vermittelte Reduktion des Demodex-Zahl bereits bei der
Rosazea. In ihrer Studie war die zweimal wdchentliche KAP-Anwendung der einmal taglichen

Applikation von Ivermectin-Creme bei der Reduktion tberlegen [291].

Fan et al. demonstrierten die Wirksamkeit der PDT bei PPR [171]. Auch die deutsche AWMF-
S2k-Leitlinie fir Rosazea fiihrt die PDT als alternative Therapie an, verzichtet bisher jedoch auf
eine generelle Empfehlung, da aktuelle randomisierte, placebokontrollierte Studien fehlen,
um die ersten positiven Ergebnisse zu bestatigen [115]. Wie zuvor bereits beschrieben (Kapitel
1.1.4.4), wirken KAP als auch PDT primar durch die Bildung von RONS, die gezielt zellulare
Prozesse modulieren. Das gemeinsame Wirkprinzip von KAP und PDT kdnnte eine weitere
Erklarung dafir liefern, warum KAP in unserer Pilot-Studie bei PPR eine signifikante Reduktion

entziindlicher Lasionen zeigte.

Auch bei anderen dermatologischen Erkrankungen hat sich die Anwendung von KAP als
wirksam erwiesen [7]. Die Ahnlichkeiten in der Pathogenese dieser Erkrankungen mit der
Rosazea (siehe Kapitel 1.1.2) lassen vermuten, dass zuséatzliche, bei diesen Erkrankungen
beobachtete Wirkmechanismen von KAP die Ergebnisse unserer Pilotstudie erklaren konnten.
Die Pathogenese der Rosazea weist wie obig aufgefiihrt einige Parallelen zur Psoriasis auf —
einer Erkrankung, fur die bereits erste grundlagenwissenschaftliche Untersuchungen mit KAP
durchgefiihrt wurden. Beide Erkrankungen sind durch eine erhohte Expression
proinflammatorischer Zytokine gekennzeichnet [74, 292]. Bei Psoriasis bewirkte KAP eine
Reduktion dieser Zytokine, [204], was annehmen lasst, dass ein ahnlicher Effekt auch bei
Rosazea eintreten konnte. Zudem weisen Rosazea-Betroffene einen erhéhten Anteil an Th17
mit gesteigerter IL-17 Konzentration auf [293], ein Muster, das auch bei Psoriasis beobachtet
wird [76]. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass KAP TH17 inhibiert [208], ein
Mechanismus, durch den ein antiiflammatorischer Effekt bei Rosazea entfaltet werden
kdnnte.

Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der atopischen Dermatitis scheinen Mastzellen,
wie auch bei der Rosazea, eine Rolle zu spielen [77]. KAP reduziert die MC-Aktivitat bei der

atopischen Dermatitis im Mausmodell, indem es deren Expression hemmt und die Zytokin-
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Produktion vermindert [206]. Dies kdonnte einen Erklarungsansatz dafir liefern, dass KAP
durch Mastzellhemmung auf die Rosazea-Pathogenese einwirken kdnnte.

Eine weitere Gemeinsamkeit mit der atopischen Dermatitis [78] bildet eine erhohte
Makrophagen-Infiltration, bei der Rosazea [294] insbesondere vom M1-Subtyp [295]. Die
Ergebnisse von Wu et al. deuten darauf hin, dass eine Hemmung der M1-Polarisierung einen
therapeutischen Ansatz bei Rosazea darstellen konnte [296]. Mittels Isosilybin A konnte in
dieser Studie [296] durch die Hemmung von ERK, p38 und NF-kB sowie durch eine Modulation
der Makrophagen-Polarisierung Erythem und Entziindungszellinfiltration in einem Rosazea-
Mausmodell reduziert werden. Dazu passend haben mehrere Studien bereits gezeigt, dass
KAP ebenfalls eine modulierende Wirkung auf Makrophagen besitzt [297]. Unabhangig vom
abweichenden Versuchsaufbau flihrten Plasma-behandelte Lésungen bei der atopischen
Dermatitis zu einer MC- und Makrophagen-Reduktion und verminderte Zytokinexpression
[298], was das Potenzial von Plasma unterstreicht. Aufgrund der immunologischen
Gemeinsamkeiten von Rosazea und atopischer Dermatitis lasst sich hypothesieren, dass KAP
auch bei Rosazea eine Polarisierung der Makrophagen in Richtung des M2-Phanotyps férdern
und so zur Linderung der Rosazea-Symptomatik beitragen konnte.

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil der Rosazea-Pathogenese ist der NF-kB-Signalweg bei
der LL-37 vermittelten Inflammation [299]. KAP konnte bei anaplastischen
Schilddriisenkrebszellen diesen Signalweg [300] hemmen, was Ubertragen auf unsere Pilot-

Studie, zur beobachteten Entziindungsminderung beitragen konnte.

Zusatzlich zu der positiven Wirkung auf entziindliche Lasionen beobachteten wir ebenfalls
eine signifikante Verkleinerung der ErythemgroBe unter KAP-Behandlung (KAP vs. Kontrolle;
p = 0.041). Das Erythem stellt das haufigste vorliegende Symptom der Rosazea dar [301] und
wird vermutlich durch einen komplexen Mechanismus aus neurovaskuldrer Dysregulation und
Inflammation verursacht (siehe Abbildung 3) [72]. So imponieren histologisch erweiterte
Kapillaren und ein entzlindliches Infiltrat bei ETR [88]. Zudem wird eine erhohte Demodex-
Besiedlung sowohl bei PPR als auch ETR beobachtet [302]. Die Bedeutung der Demodex-
Besiedlung in der Pathogenese der Rosazea wird dabei von Forton et al. diskutiert [82]. Sie
vermuten, dass die Milbenproliferation ein zentraler Faktor fir die inflammatorischen

Prozesse ist, die zu der Ausbildung des Erythems und entziindlicher Lasionen fihren.

55



Zwar werden ErythemgroRRe und Rétungsintensitat auch durch den Blutfluss und vaskuladre
Malformationen beeinflusst [25, 301], jedoch wird unter Berlicksichtigung der Demodex-
Besiedlung und des Schllisselproteins LL-37 in der Rosazea-assoziierten Erythem-Pathogenese
die entzilindliche Komponente in der Entstehung deutlich [303]. Weiterhin unterstiitzt die
Wirksamkeit antiinflammatorischer Substanzen in der Therapie des Erythems die Hypothese
einer vorwiegend entziindlichen Genese.

So flihrte die topische Anwendung des Serinprotease-Inhibitors e-Aminocapronsaure durch
Hemmung von KLK5 (Abbildung 2) zu einer signifikanten Verbesserung des Erythems bei
Rosazea-Betroffenen [304]. Ebenso veranschaulichte die Studie von Kim et al. [305] die
Wirksamkeit im Mausmodell des entziindungshemmenden und anti-anginésen Erythroid
Differentiation Regulator 1 als mogliche Therapieoption Rosazea-assoziierter Erytheme.

Wie bereits erwdhnt nehmen MCs eine signifikante Rolle in der entziindlichen Pathogenese
der Rosazea ein [52]. Dies wird durch den Therapieerfolg von MC-modulierende Wirkstoffe
wie z.B. HCQ, Brimonidin und Artemisinin in der Erythembehandlung unterstrichen [306].
Auch oral eingenommene Paroxetin-Prdparate (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) zeigten
in einer Meta-Analyse eine Wirksamkeit gegen Erytheme [167], vermutlich Uber eine
zusatzliche immunmodulierende Komponente durch Minderung proinflammatorischer
Zytokine [307].

Kombiniert man die Beobachtungen der zuvor beschriebenen und in Studien nachgewiesenen
Wirksamkeit antiinflammatorischer Praparate bei ETR, die erh6hte Demodex-Besiedlung bei
ETR und PPR und das obig dargestellte antientzlindliche und antiparasitare Potenzial von KAP,
lasst sich die Hypothese ableiten, dass eine Reduktion der ErythemgroéRe in unserer Pilot-
Studie moglicherweise auf eine Immunmodulation und Milbeneradikation durch KAP
zuriickzufiihren sein konnte. Diese Hypothese muss jedoch durch weiterfolgende Studien

geklart werden.

Hingegen beobachteten wir keine Reduktion der Rétungsintensitat durch KAP. Die fehlende
Reduktion nach sechswochiger Behandlung konnte auf die Prdsenz von Teleangiektasien
zuriickzufihren sein. Die dauerhaft erweiterten Blutgefdlle tragen neben dem Erythem
maRgeblich zur sichtbaren R6tung bei [308]. Wahrend KAP primar wie oben aufgefiihrt
immunmodulierend und durchblutungsfordernd [309] wirkt, sind bisher keine Reduktion von

strukturellen GefaRanderungen wie Teleangiektasien beschrieben worden. Der von Borchardt
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et al. [243] beschriebene Anstieg der Mikrozirkulation der Haut durch KAP kénnte sogar zu
einer Intensivierung der Rotung fihren. Aktuell kommen etablierte Verfahren wie die

Lasertherapie zur Behandlung von Teleangiektasien zum Einsatz [310].

Der DLQI offenbart bei Rosazea-Betroffenen eine eingeschrankte Lebensqualitdat aufgrund
ihrer Hauterkrankung im Vergleich zu einer gesunden Bevodlkerung [311]. Wahrend der DLQI
in einer hautgesunden Population auf einem sehr niedrigen Niveau (Werte zwischen 0 - 0,5)
variiert [312], wurden bei Rosazea-Betroffenen deutlich hohere Werte (zwischen 4,3 und 17,3)
beobachtet [313]. Dabei kdnnten auch mildere Symptome zu einer erheblichen psychischen
Beeintrachtigung fiihren [314, 315]. Trotz der in unserer Pilotstudie festgestellten geringeren
Belastung als bei Rosazea-Betroffenen tblich [311], zeigte die KAP-Behandlung nach sechs
Wochen eine signifikante Verbesserung des DLQI (p = 0,007; Abbildung 16). Unklar ist jedoch,

ob diese Verbesserung als klinisch bedeutsam zu werten ist.

Neben dem DLQI wurden in der Studie von Yamasaki et al. auch die Ergebnisse weiterer
Fragebogen zur Erfassung der durch Rosazea bedingten Beeintrachtigung der Lebensqualitat
analysiert [316]. Dabei wurde auch der Skindex-16 evaluiert, ein weiterer, validierter
Fragebogen zur Erhebung der hautbezogenen Lebensqualitat [317]. Im Vergleich zum DLQI
liegt der Schwerpunkt des Skindex-16 starker auf der emotionalen und psychologischen
Belastung [318]. Im Skindex-16 zeigen an Rosazea Erkrankte ebenfalls eine deutliche
Lebensqualitatseinschrankung und es wird insbesondere die emotionale Belastung
hervorgehoben, welche Rosazea-Betroffene erfahren [316, 319]. Weder DLQI noch Skindex-
16 sind allerdings spezifisch fiir die Rosazea konzipiert, was ihre Aussagekraft hinsichtlich der
Rosazea-assoziierten Lebensqualitdt limitieren konnte. Eine prazisere Erfassung der
Lebensqualitat konnte durch den speziell fiir Rosazea entwickelten RosaQol erfolgen, welcher
aufgrund seiner héheren Sensibilitdt eine differenzierte Darstellung der krankheitsbedingten

Einschrankungen ermdoglichen soll [320].

Der in unserer Pilotstudie eingesetzte IGA bietet eine umfassende Einschatzung des
Gesamtzustandes durch eine kombinierte Beurteilung von Erythem und entziindlichen
Lasionen (siehe Tabelle 2). Der Gesamtscore ergibt sich dabei aber aus dem hoheren

Einzelscore. Dies erschwert eine isolierte Betrachtung einzelner Symptome und eine
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differenzierte Bewertung der Behandlungseffekte. Obwohl in unserer Studie kein signifikanter
Unterschied in der IGA-Verbesserung zwischen der KAP behandelten Seite im Vergleich zur
unbehandelten Seite nachgewiesen werden konnte (p = 0,2), legen die positiven Ergebnisse
der sekundaren Endpunkte (Anzahl der entziindlichen Lasionen und Erythem) nahe, dass KAP
moglicherweise eine spezifische Wirkung auf einzelne Symptome sowohl des PPR- als auch
ETR-Subtypens ausliiben kdnnte. Da bei Patienten mit kombiniert auftretenden Rosazea-
Symptomen haufig eine multimodale Therapie erforderlich ist [321], konnte KAP durch die
potenzielle Wirkung auf ErythemgroRe und entziindliche Lasionen zugleich einen

therapeutischen Vorteil bieten und den Bedarf an kombinierten Behandlungen reduzieren.

Wie in der Studie von Karrer et al. [288], in der die Probanden mit Akne vulgaris eine
verbesserte Asthetik der mit KAP behandelten Seite am Ende der Behandlung sowie bis zu vier
Wochen im Nachhinein beschrieben, bewerteten 75% der Probanden in unserer Pilotstudie in
ihren Tagebucheintragen die KAP-Behandlung durchweg positiv.

Trotz dieser positiven Bewertung der KAP-Anwendung, zeigte sich diese Zufriedenheit nicht in
einer subjektiven Verbesserung der wahrgenommenen entziindlichen Ldsionen und des
Erythems (Kapitel 4.5).

Diese Diskrepanz zwischen der globalen Bewertung und der spezifischen
Symptomwahrnehmung konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass dermatologische Patienten
ihre Hauterscheinungen als ausgepragter wahrnehmen als medizinisches Fachpersonal [322].
Das verwendete Tagebuch (Anlage 1) sah keine differenzierte Bewertung zwischen
Rotungsintensitat und Erythemgroe vor, was zusatzlich dazu beigetragen haben kdnnte, dass
Verbesserungen des Erythems nicht addquat erfasst wurden. Dies legt nahe, dass die
eingesetzten Skalen des Tagebuchs moglicherweise nicht empfindlich genug waren, um die
fiir die Probanden relevanten Veranderungen der entziindlichen Lasionen und des Erythems
adaquat zu erfassen. Trotz der gezielten Anpassung des fiir Rosazea-Betroffene entwickelten
Instruments konnte der Einsatz weiterer, differenzierterer Instrumente erforderlich sein, um

die subjektiven Symptome préaziser abzubilden.

Die geringe Pravalenz unerwiinschter Nebenwirkungen (Tabelle 4), die allesamt mild
ausgepragt und nur zum Teil auf KAP zurlickzufiihren waren, verdeutlicht das insgesamt gute

Vertraglichkeitsprofil der Anwendung. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der guten
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Vertraglichkeit unterschiedlicher Plasmaquellen, die in einer Vielzahl von Studien festgestellt
wurde [323]. Langzeitdaten aus in-vivo Studien belegen ebenfalls die gute Toleranz von KAP
bei der Behandlung von Hautldsionen [324, 325]. So wurden beispielweise flinf Jahre nach der
KAP-Wundbehandlung keine malignen Hautveranderungen oder Entziindungsreaktionen in
den Plasma-behandelten Arealen beobachtet [325].

Auch das Erstlinienpraparat Metronidazol, welches haufig bei Rosazea eingesetzt wird, wies
in Studien eine vergleichbar geringe Nebenwirkungsrate auf, wobei unter anderem
Uberempfindlichkeitsreaktionen, trockene Haut und Dysédsthesie als mogliche
Nebenwirkungen beschrieben wurden [115]. Im Gegensatz dazu ist die systemische
Behandlung (Kapitel 1.1.4.2) mit Risiken verbunden, die systemischen Nebenwirkungen sowie
die Entwicklung von Resistenzen bei langfristiger Anwendung umfassen [326, 327].

Die Bedeutung einer gut vertraglichen Therapie wird in der Studie von Willams et al. deutlich
[328]. Sie beobachteten hohere Rosazea-bedingte Gesundheitskosten bei Patienten mit
therapiebedingten Nebenwirkungen [328]. Daher kdnnte die gute Vertraglichkeit von KAP sich
potenziell auf die Therapieadhdrenz und -zufriedenheit der Patienten auswirken und so
Therapiewechsel oder -abbriiche reduzieren. Allerdings ist die Aussagekraft der
Vertraglichkeit von KAP bei Rosazea in unserer Pilotstudie aufgrund der geringen

Probandenzahl limitiert.

Die oben bereits erwdahnte PDT gilt als sichere Rosazea-Therapie [169] und zeigt meist nur
milde, transiente Nebenwirkungen [171]. Obwohl sowohl KAP als auch PDT eine gute
Vertraglichkeit aufweisen, liegt der entscheidende Vorteil der KAP-Therapie in ihrer
Anwendungsfreundlichkeit. Im Gegensatz zur PDT kann KAP eigenstandig von den Patienten
genutzt werden kann und besticht durch eine schmerzfreie Anwendung und den mit der

Behandlung verbundenen geringeren Zeitaufwand.

Die aktuelle deutsche Rosazea-Leitlinie empfiehlt bei therapieresistenter Rosazea eine
kombinierte Behandlung [115]. Unterschiedliche Studien unterstreichen das Potenzial von
KAP in Kombination mit anderen Therapieverfahren. Insbesondere in der Onkologie wird die
Integration von KAP in eine multimodale Therapie intensiv untersucht [329-331]. Auch in der
Dermatologie sind innovative Ansdtze in Form von Kombinationstherapien mit KAP

Gegenstand von Forschungsstudien [7].
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In diesem Zusammenhang zeigte KAP eine Wirksamkeit in Kombination mit unterschiedlichen
Lasersystemen (beispielweise fraktionierter CO,-Laser) bei verschiedenen hyperproliferativen
Hauterkrankungen (z.B. Lichen planus, Keloide) [332]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass ein
vergleichbarer Ansatz von KAP und Laser auch bei der therapieresistenten phymatdsen
Rosazea in Betracht gezogen werden kdnnte.

Neben seiner direkten therapeutischen Wirkung besitzt KAP in der Kombinationstherapie das
Potenzial, die Effektivitat anderer Therapeutika zu steigern. So induziert die Applikation von
KAP eine kurzfristige Veranderung der Hautpermeabilitdat, was potenziell die transdermale
Penetration von Medikamenten verbessert [333, 334]. Beispielsweise erhohte KAP durch
transdermale Modifikation die Absorption eines Phytopharmakons bei psoriasiformer
Dermatitis [335].

Da eine gestorte Hautbarriere sowohl bei atopischer Dermatitis als auch bei Rosazea eine
pathophysiologische Rolle spielt (Kapitel 1.1.2.2) [104], rickt der potenzielle Einfluss von KAP
auf die Barrierefunktion zunehmend in den Fokus. Bai et al. veranschaulichten den positiven
Einfluss von KAP auf die Hautbarriere bei atopischer Dermatitis [336]. Angesichts dieser
Gemeinsamkeit erscheint es plausibel, dass KAP auch bei Rosazea eine &hnliche
unterstitzende Wirkung auf die gestoérte Hautbarriere entfaltet. Dies konnte nicht nur die
Barrierefunktion starken, sondern moglicherweise auch zur Linderung der Symptomatik
beitragen. Angesichts der vielversprechenden Ergebnisse in anderen dermatologischen
Indikationen und der potenziellen Synergieeffekte mit anderen Therapiemodalitaten,
erscheint die weitere Untersuchung von KAP in der Kombinations-Behandlung der Rosazea als

vielversprechender Forschungsansatz.

Unsere Pilotstudie weist mehrere Limitationen auf, die berlcksichtigt werden sollten. Als
monozentrische Studie mit geringer Probandenzahl ist eine Verallgemeinerung der Ergebnisse
eingeschrankt. Obwohl die Geschlechterverteilung studienabhangig variiert, weist unsere
Pilotstudie aufgrund der Uberzahl an Frauen (siehe Tabelle 3) keine adidquate Verteilung im
Vergleich zur allgemeinen Geschlechtspravalenz (Kapitel 1.1.1) [16] auf.

Zudem konnen Anwendungsfehler (inklusive Anwendung auf beiden Gesichtshalften) trotz
ausfihrlicher Instruktionen bei Studienbeginn nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Auch

der nur bedingt kontrollierbare Einfluss von Triggerfaktoren beeinflusst die
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Studienergebnisse. Jedoch werden durch das Split-Face-Studiendesign diese Einflisse

abgemildert, da beide Gesichtshdlften den gleichen Bedingungen unterliegen.

Darilber hinaus wurde in der Studie der DLQI anstelle eines speziell fir Rosazea entwickelten
Lebensqualitat-Instruments eingesetzt. Obwohl die Verwendung des DLQlI gemaR der
Empfehlungen der EADV zuldssig ist [283], konnten speziell fir die Rosazea-entwickelte
Lebensqualitats-Instrumente, wie der RosaQol, den Vorteil bieten, eine hohere Sensibilitat fiir

die Lebensqualitdt von Rosazea-Patienten aufzuweisen [337].

Die Bestimmung der Rotungsintensitdt und ErythemgroRe mittels Imagel® stellt eine
innovative Methode dar [284]. Logger et al. [284] stellten allerdings nur eine schwache
Korrelation zwischen einem klinischen, flnfstufigen Score =zur Beurteilung der
Erythemschwere im Gesicht (clinical erythema severity assessment Score) und A«
(Rangkorrelation nach Spearman Rs= 0,30, p = 0,007) fest, was auf einen Optimierungsbedarf
hindeuten kénnte.

Tao et al. schlugen eine alternative Methode zur Quantifizierung des Gesichtserythems bei
Rosazea vor, indem sie das Programm ImagelJ® in Kombination mit dem nichtinvasiven VISIA®-
System (multispektrale Bildgebung mit digitaler Analyse) [338] zur Analyse der
Rétungsintensitdt nutzten [339]. Diese Methode zeigte eine hohe Ubereinstimmung mit
klinisch erhobenen Scores. Aufgrund der hohen Anschaffungskosten wurde in der

vorliegenden Pilotstudie auf den Einsatz des VISIA®-Systems verzichtet.

Obwohl inzwischen eine neue Klassifikation vorliegt, die auf der Differenzierung nach
diagnostischen, Major- und Minor-Symptomen basiert und eine individuellere sowie
detailliertere Erfassung der Rosazea-Symptome ermoglichen soll, findet diese Einteilung in
aktuellen Studien bisher kaum Anwendung [302, 340, 341] . Um eine bessere Vergleichbarkeit
unserer Ergebnisse mit vorliegenden Studien zur Rosazea zu gewahrleisten, welche die ,alte”
Klassifikation nach Subtypen verwendeten, wurde daher die bisher etablierte Klassifikation

nach Subtypen verwendet.

Als Limitation ist zudem die eingeschrankte statistische Aussagekraft kleiner Stichproben zu

bericksichtigen. Durch eine hohe Varianz kann trotz klinisch erkennbarer Zusammenhange
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nicht immer eine statistische Signifikanz erzielt werden. Daher belegt ein nicht signifikanter p-
Wert nicht zwingend die Nullhypothese bedingt durch die geringe Probandenzahl. Zur
Beurteilung der klinischen Relevanz sollte daher neben statischen Ergebnissen auch die

klinische Einschatzung bericksichtigt und diskutiert werden.

Angesichts der aufgezeigten Wirksamkeit von KAP bei Rosazea stellt sich die Frage, inwieweit
KAP bereits gegenwartig als therapeutische Option zur routinemaBigen Behandlung der
Rosazea in Betracht gezogen werden kann.

Obwohl KAP bereits fiir die Therapie chronischer Wunden etabliert ist und in der AWMF S2k-
Leitlinie ,Rationaler therapeutischer Einsatz von kaltem physikalischem Plasma“ [183]
empfohlen wird, wird die Behandlung bisher nicht von den gesetzlichen Krankenkassen in
Deutschland erstattet. Ein weiteres Hindernis flr die routinemaRige Anwendung der KAP-
Therapie stellt somit die fehlende Kosteniibernahme dar. Zudem erfordert der regelmalige
Austausch des Spacers zusatzliche finanzielle Aufwendungen, die die Gesamtkosten der

Behandlung weiter erhéhen.

Interessanterweise zeigen Beikert et al. [342], dass Rosazea-Patienten insbesondere bei
schwerer Auspragung bereit sind, fir wirksame Therapien hohere finanzielle Mittel
aufzuwenden. Dies deutet auf eine grundsatzliche Offenheit flir innovative
Behandlungsansatze wie die KAP-Therapie hin. Die Etablierung von IPL in China belegt, dass
auch kostenintensivere Verfahren bei nachgewiesener Wirksamkeit akzeptiert werden [343].
Eine zunehmende klinische Anwendung der KAP-Therapie kdnnte in Zukunft die Entwicklung
kostenglinstigerer Gerdte fordern und somit die Zugdnglichkeit flr eine breitere
Patientengruppe verbessern.

Obwohl die aktuelle Rosazea-Behandlung primar auf von Krankenkassen finanzierten
Therapien basiert und die Zulassung weiterer Medikamente erwartet wird [344], signalisiert
das Interesse der Studienteilnehmer an KAP die Nachfrage nach innovativen
Behandlungsalternativen. Mit fortschreitender klinischer Forschung, die auch die moglichen
Synergieeffekte von KAP mit etablierten Verfahren untersucht, und optimierten
Kostenstrukturen kdnnte KAP in der Zukunft eine vielversprechende Behandlungsoption fiir

Rosazea darstellen.
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6. Zusammenfassung

Rosazea ist eine haufige dermatologische Erkrankung, die sich durch verschiedene klinische
Subtypen manifestiert, darunter die erythemato-teleangiektatische, papulo-pustulése,

phymatose und okuldre Rosazea.

Die Rosazea ist durch eine komplexe Pathogenese gekennzeichnet, bei der verschiedene
interagierende Faktoren zur Entstehung und Auspragung der unterschiedlichen Symptome
beitragen. Neben einer genetischen Pradisposition und neurovaskuldarer Dysregulation wird
insbesondere eine inflammatorische Komponente vermutet. Die Behandlung dieser
chronischen Hauterkrankung stellt sowohl fiir Patienten als auch fiir Arzte eine
Herausforderung dar, da haufig eine multimodale Therapie erforderlich ist, um die Vielzahl
der Symptome addquat zu adressieren. Neben der Identifikation und Vermeidung auslésender
Faktoren sowie der Implementierung einer  reizarmen Hautpflege und
LichtschutzmaRnahmen, kommen verschiedene topische und systemische Therapeutika zum
Einsatz. Trotz der Vielzahl verfligbarer therapeutischer Optionen bleibt der Behandlungserfolg
mitunter begrenzt, was die Notwendigkeit neuer Behandlungsansatze unterstreicht.

KAP ist eine innovative, vielseitig einsetzbare Therapie, die sich durch seine
immunmodulierenden, antimikrobiellen, antitumoralen und vasomodulierenden
Eigenschaften auszeichnet. Die positive Wirkung von kaltem Plasma auf unterschiedliche
Erkrankungen mit pathophysiologischen Mechanismen, die auch bei der Rosazea eine Rolle
spielen, wurde durch verschiedene Studien belegt. Aufbauend auf diesen Erkenntnissen
haben wir in einer Pilotstudie die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von KAP bei der Behandlung

von Rosazea evaluiert.

Im Rahmen unserer Pilotstudie konnten wir nachweisen, dass KAP eine signifikante
Verbesserung entziindlicher Lasionen sowie eine Reduktion der ErythemgréRe bewirkt. Dies
ging mit einer Verbesserung der hautbezogenen Lebensqualitdt der Studienteilnehmer
einher. Erganzend wurde die KAP-Therapie im wochentlichen Patienten-Tagebuch subjektiv
positiv bewertet, was die Akzeptanz und Zufriedenheit der Probanden widerspiegelt.

Die positiven Ergebnisse dieser Pilotstudie konnten das Interesse fiir weiterfihrende Studien

wecken. Diese sollten nicht nur darauf abzielen, die Ergebnisse zu validieren, sondern auch
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die kombinierte Anwendung von KAP mit anderen, etablierten Therapieansatzen
untersuchen. Ein vertieftes Verstiandnis der Synergieeffekte kdnnte das therapeutische

Potenzial von KAP bei der Rosazea erheblich erweitern.
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10. Anlage Rosazea Tagebuch

1 Hau
1.1W

©)

O

1.2

1.3

O O 0O O £ 0 OO O O = 0 0O O

©)

tzustand:

eist lhre Haut flachige Rotungen auf?
nein
leicht
maRig stark
stark

sehr stark

elche Hautpartien der linken Gesichtshalfte sind von der R6tung betroffen?
Stirn
Nase
Wangen
Kinn
keine
elche Hautpartien der rechten Gesichtshalfte sind von der R6tung betroffen?
Stirn
Nase
Wangen
Kinn

keine

1.4 Ist Ihre Haut von Pickeln/Knotchen betroffen?

©)

©)

©)

©)

©)

nein

leicht
maRig stark
stark

sehr stark

1.5 Welche Hautpartien der linken Gesichtshalfte sind von Pickeln/Knotchen betroffen?
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Stirn
Nase
Wangen
Kinn
keine

1.6 Welche Hautpartien der rechten Gesichtshalfte sind von Pickeln/Knotchen betroffen?
Stirn
Nase

Wangen

O O O O £ O O O O O©°

Kinn
O keine

1.7 Liegen besondere Auffilligkeiten in der linken Gesichtshalfte vor?
O Spannen
O Jucken

Trockenheit

Brennen

O O O

Fettig

O Keine der aufgefiihrten

1.8 Liegen besondere Auffalligkeiten in der rechten Gesichtshalfte vor?
O Spannen

Jucken

Trockenheit

Brennen

O O O O

Fettig

O Keine der aufgefiihrten

1.9 Welchen allgemeinen Hautzustand besitzt lhre Haut in der linken Gesichtshalfte?
O sehrgut

O gut



©)

©)

©)

durchschnittlich

schlecht

sehr schlecht

1.10 Welchen allgemeinen Hautzustand besitzt Ihre Haut in der rechten Gesichtshalfte?

O O O O O

sehr gut

gut
durchschnittlich
schlecht

sehr schlecht

2 Trigger:

2.1 War Ihre Haut stark Wetter/Temperaturschwankungen ausgesetzt?

©)

©)

©)

©)

©)

nein
etwas
maRig
stark

sehr stark

2.2 Wenn |hre Haut stark Wetter/Temperaturschwankungen ausgesetzt war, welche

waren es?

O Sonne

O O O O

©)

Hitze
Kalte
Wind
Hohe Luftfeuchtigkeit

Heizungsluft

2.3 Wie stark haben Sie korperliche Aktivitaten beansprucht?

©)

©)

gar nicht

etwas
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O malig
O stark

O sehr stark

2.4 Wenn Sie korperlich aktiv waren, welche Aktivitaten haben Sie durchgefiihrt?
O Sport
O heiRes Bad
O Sauna

O andere korperlichen Anstrengungen
2.5 War lhre Erndhrung stark von scharfen, heiBen oder alkoholhaltigen Lebensmitteln

gepragt?
O nein
O etwas
O malig
O stark

O sehr stark

2.6 Welche dieser Lebensmittel haben Sie zu sich genommen?
O scharfe Speisen und Gewiirze
O Alkohol
O HeilRgetranke

O Koffein

2.7 Waren Sie im Stress?
O nein
O etwas
O malig
O stark

O sehr stark

2.8 Wenn Sie gestresst waren, was waren die Ursachen fir Ihren Stress?

O beruflich



O familiar/privat

O Zeitmangel

2.9 Haben Sie lhre Symptome seelisch stark belastet?
O nein

O etwas

O malig

O stark

O sehr stark

2.10 Wenn ihre Symptome Sie seelisch stark belastet haben, was waren die Ausloser

dafar?
O Unwohlsein in der eigenen Haut
O Kommentare oder Blicke von Anderen
O Verzicht auf Lieblingsgewohnheiten aus Angst vor Symptomen

O Symptome waren im Arbeitsumfeld stérend

3 Pflegeprodukte und Behandlungen:
3.1 Welche Hautpflegeprodukte haben Sie angewendet?

O Waschlotion/Seife
spezielle Gesichtsreinigung
Hautpflege Gesicht
Sonnenschutz

Make-Up

sonstige Kosmetika

O O O O O O

Rasierwasser

O keine

3.2 Nehmen Sie einen positiven Effekt durch die Plasma- Therapie wahr?
O ja

O nein
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O nicht anwendbar

3.3 Haben Sie Sich unterstiitzenden Behandlungen unterzogen?
O Gesichtsmassage
O Kosmetikbehandlung
O Laserbehandlung

O keine

4 Plasma Behandlung:

4.1 Welche Gesichtshalfte haben Sie mit PlasmaDerm behandelt?
O linke Gesichtshalfte
O rechte Gesichtshalfte

O beide Gesichtshalften

4.2 An wie vielen Tagen haben Sie in der letzten Woche PlasmaDerm angewendet?
O 1x pro Woche
O 2x pro Woche
O 3x pro Woche
O taglich

O keine Behandlung

4.3 Wie haufig haben Sie je Behandlung das PlasmaDerm Gerat angewendet?
O 1x90s
O 2x90s

O 3x90s
4.4 Kam es unter Anwendung des PlasmaDerm Gerétes zu Hautirritationen oder

Schmerzen?
O leichte Irritation
O starke Irritation
O keine Irritation oder Schmerzen

O leichter Schmerz
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O starker Schmerz
4.5 Haben Sie sonstige Anmerkungen zur Anwendung des PlasmaDerm Gerates?

freies Textfeld
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11. AbkUlrzungsverzeichnis

AWMF

CAMP
CGRP
CTCAE
CXCL
DAMPs
DBD
DLQI
EADV
ETR
FGR

GR
GWAS
HLA
Hp
HV-Elektrode
IGA

Il
JAK/STAT
KAP
KLKS
LL-37
MAPK
MC
MDA
MMP
M1/2
NF-kB

NG
NLRP3
NW
PAMPs
PDT
PPR
P38
RNS
RONS
ROS
ROSCO
SNP
SP
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Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

humane antimikrobielle Cathelicidin Peptide

Calcitonin gene-related Peptide

Common Terminology Criteria for Adverse Events

C-X-C motif chemokine ligand
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Dermatology Life Quality Index

Europdische Akademie fir Dermatologie und Venerologie
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Fibroblast growth factor

GroRenreferenz

Genom-weite Assoziationsstudien
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Helicobacter pylori
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Investigator's Global Assessment

Interleukin

Januskinase/Signal Transducers and Activators of Transcription
kaltes Atmospharendruckplasma

Kallikrein 5

Cathelicidin

Mitogen-activated protein kinase
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Matrixmetalloprotease
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Photodynamische Therapie
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Substanz P



TEWL
TGF-B
Thl
Th17
TLR2
TNFa
TCI
Tregs
TRP
UE
uv
VEGF
VIP

Transepidermaler Wasserverlust
transformierendem Wachstumsfaktor beta
T-Helfer-Zellen 1

T-Helfer-Zellen 17
Toll-like-Rezeptor 2
Tumornekrosefaktor alpha
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transient receptor potential channel
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Ultraviolet

vascular endothelial growth factor
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10.

Thesen

Die Rosazea stellt eine haufige, faziale Hauterkrankung dar, bei welcher eine komplexe
Wechselwirkung aus einer Dysregulation des angeborenen und erworbenen
Immunsystems, einer neurovaskuldaren Dysregulation, gestorter Hautbarriere und
mikrobieller Dysbiose angenommen wird.

Nach der aktuellen deutschen AWMF-S2k-Leitlinie existieren verschiedene topische
und systemische Praparate, die zur Behandlung der einzelnen Symptome der Rosazea
zugelassen sind.

Die Rosazea fihrt neben der klinischen Symptomatik zu einer teils ausgepragten
Einschrankung der Lebensqualitat.

Kaltes Atmospharendruckplasma (KAP) stellt ein neues, innovatives Therapieverfahren
dar, das neben der leitliniengerechten Behandlung chronischer Wunden auch bei einer
Vielzahl anderer dermatologischer Erkrankungen erprobt wird.

Zu den KAP-vermittelten Effekten gehoren die antimikrobielle Wirkung, die Férderung
der Wundheilung und die Immunmodulation.

KAP fiihrte in der Pilotstudie auf der behandelten Gesichtshalfte nach sechs Wochen
zu einer signifikanten Verbesserung entziindlicher Lasionen, zu einer Reduktion der
ErythemgroRRe sowie Verbesserung der hautbezogenen Lebensqualitat bei Rosazea-
Betroffenen.

Die Reduktion der entziindlichen Lasionen und des Erythems konnte auf eine KAP-
vermittelte Immunmodulation und Verringerung der Demodex-Besiedlung
zurlickzufiihren sein.

Eine mogliche Erklarung fur das Ausbleiben einer Verbesserung der Rotungsintensitat
konnte in der Férderung der Durchblutung von KAP liegen.

Zukinftige Studien sollten neben der Validierung der Ergebnisse der Pilotstudie auch
Synergieeffekte von KAP in der Kombinationsbehandlung mit anderen Medikamente
untersuchen.

Im Falle einer Bestatigung der Ergebnisse der Pilotstudie, konnte KAP zukinftig eine

Therapiealternative bei der Behandlung der Rosazea darstellen.
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