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1. Einleitung 

Rosazea ist eine häufige chronisch-entzündliche Hauterkrankung. Erstmalig in Europa 

beschrieben wurde sie im 14. Jahrhundert durch den französischen Chirurgen Dr. Guy de 

Chauliac [1].  Durch ihn wurde das Synonym der Rosazea als Goutterose/ Couperose (übersetzt 

aus dem französischen „rosa Tröpfchen“) geprägt, angelehnt an die von ihm als „rote Läsionen 

im Gesicht“ beschriebenen, imponierenden Effloreszenzen. Noch heute ist diese Bezeichnung 

gebräuchlich. Im 16. und 17. Jahrhundert wurde im Englischen der Begriff "Gutta Rosacea" 

verwendet, um eine pustulöse, manchmal knotige, rosafarbene Gesichtsrötung zu 

beschreiben [2].  

In den letzten Jahren sind in der Rosazea-Therapie bedeutende Entwicklungen zu verzeichnen. 

Traditionelle topische und systemische Therapiemöglichkeiten weisen häufig eine 

unzureichende Wirkung auf [3]. Neue Forschungsergebnisse und ein immer besseres 

Verständnis der Pathogenese der Rosazea haben zur Entwicklung von innovativen 

Therapieansätze geführt [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 rückt die Bedeutung von kaltem 

Atmosphärendruckplasma (KAP) in den Fokus. Neben der bereits etablierten antimikrobiellen 

sowie wundheilungsfördernden 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 

unterstützenden 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].  
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1.1 Rosazea  

1.1.1 Prävalenz 

Rosazea stellt eine häufige, chronisch-inflammatorische Hauterkrankung dar, die 

schätzungsweise bis zu 5,5 % der Weltbevölkerung 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 Verläufen mit einer Stigmatisierung und psychosozialen Belastung 

einhergehen [12]. Die Häufigkeit und die geschlechtsspezifische Prävalenz variieren 

studienabhängig, wobei diese Differenzen auch altersabhängig sind [13]. Gether et al. [14] und 

Zierl et al. [15] zeigten, dass die höchste Prävalenz in der Altersgruppe der 45- bis 60-Jährigen 

zu verzeichnen ist. Hingegen präsentierte die deutsche Studie von Hilbring et al. das häufigste 

Auftreten im Alter von über 65 Jahren [16]. Die Gesamtprävalenz 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 Häufigkeit mit Zunahme des Alters, 

wobei jedoch die Prävalenzrate in der Altersgruppe der 36- bis 50-Jährigen deutlich 

ausgeprägter bei Frauen war [17].  

Die höchste Prävalenz der Rosazea wurde in Studien, die den Hauttyp nach Fitzpatrick [18] 

berücksichtigten, bei Hauttyp I festgestellt, das Vorkommen nahm dabei entgegengesetzt zum 

Pigmentierungsgrad ab [16]. Allerdings ist unklar, ob diese Häufigkeitsverteilung auf das 

tatsächliche Vorkommen oder auf Fehldiagnosen zurückzuführen ist [19]. Als Ursache für 

mögliche Fehldiagnosen wird die schwierige Erkennung von Erythemen und Teleangiektasien 

auf stärker pigmentierter Haut diskutiert [20, 21]. Trotz der epidemiologischen Differenzen 

der Studien wird deutlich, dass Rosazea eine klinisch relevante und prävalente faziale 

Hauterkrankungen darstellt. 

 

1.1.2 Ätiologie und Pathogenese 

Die Entstehung der Rosazea wird als multifaktoriell betrachtet. Sowohl die familiäre Häufung 

als auch die beginnende Identifikation bestimmter Humaner Leukozyten-Antigen-Typen als 

Risikofaktoren für Rosazea weisen auf eine genetische Komponente (Genetik) in der 

Entstehung hin [22-24]. Darüber hinaus kann eine Exazerbation der Rosazea durch eine 

Vielzahl endogener und exogener Faktoren ausgelöst werden, z. B. durch Stress, Hitze, scharfe 
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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 neurovaskulären Dysregulation, gestörter 

Hautbarriere und mikrobieller Dysbiose (Demodex Besiedlung und Talgdrüsenstörung) 

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

 

 

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

 

1.1.2.1 Genetische Prädisposition 

Die genetische Prädisposition der Rosazea ist bislang nicht abschließend geklärt. Eine 

Zwillingsstudie von Aldrich et al. [30] deutete auf eine erbliche Komponente hin, da eine 

höhere 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 

erhöhte Prävalenz bestimmter Humaner Leukozyten-Antigene (HLA-DRB1*03:01, HLA-

DQB1*02:01, HLA-DQA1*05:01) bei Rosazea-Betroffenen [31], welche auch mit einem 

erhöhten Risiko für Diabetes mellitus assoziiert sind [32]. Zudem wurde ein Einzelnukleotid-

Polymorphismus (SNP rs763035) in der Nähe des Gens für Butyrophilin-like Protein 2 
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identifiziert, welches auch mit entzündlichen 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 mögliche 

Einflussnahme des Hauttyps und entzündlicher 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.  

Darüber hinaus teilt Rosazea genetische Suszeptibilitätsloci mit weiteren 

Autoimmunerkrankungen, darunter Diabetes Mellitus Typ 1, multiple Sklerose und 

rheumatoide Arthritis [37]. Eine mögliche gemeinsame genetische Grundlage könnte auf eine 

fehlregulierte Immunantwort gegen körpereigene 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 erhöhte Cathelicidin LL-37, das durch vielfältige 

Interaktionen maßgeblich zur Entzündungsreaktion beiträgt [39].   

Der bei Rosazea überexprimierte Toll-like-Rezeptor 2 (TLR2) wird durch Pathogen- und 

Schadensassoziierte molekulare Muster (PAMPs/ DAMPS) aktiviert und führt zur gesteigerten 

LL-37-Konzentration [40, 41]. Zusätzlich wird die LL-37-Expression und -Konzentration durch 

die Vitamin-D-Konzentration oder den Stress des endoplasmatischen Retikulums beeinflusst 

[42-44]. Die Umwandlung der Vorläuferform 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) verstärkt wird [40, 45-47]. LL-37 aktiviert wiederum über 

TLR2 den Rapamycin-sensitiven-mTOR-complex-1 (mTORC1), was die LL-37 Expression in 

Keratinozyten weiter steigert – ein positiver Rückkopplungsmechanismus [48].  
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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 führt zu einer verstärkten Angiogenese, Chemotaxis, 

Produktion proinflammatorischer Zytokine und MMP-Expression [50, 51].  

Muto et al. demonstrierten, dass MCs für die Ausbildung von Rosazea-Effloreszenzen 

notwendig sind, wobei die MC-Aktivierung durch Bindung von LL-37 an TLR2 ausgelöst und 

durch die Freisetzung der MMP9 verstärkt wird [52]. Die Freisetzung weiterer Mediatoren 

fördert 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-

B) sowie der Mitogen-activated protein kinase (MAPK)-Signalweg, insbesondere ERK1/2 und 

p38, spielen ebenfalls eine zentrale Rolle bei der durch LL-37 vermittelten Entzündung [56, 

57]. TLR2 und LL-37 aktivieren diese Signalwege, und führen zu einer vermehrten Produktion 

entzündungsfördernder Zytokine, wie Tumornekrosefaktor  (TNF-) 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-1β und IL-18 initiiert [60]. Yoon et al. beobachteten in NLRP3-defizienten Mäusen 

eine abgeschwächte LL-37-vermittelte Hautreaktion und eine reduzierte Bildung von Rosazea-

Effloreszenzen (Rötungen, entzündlichen Läsionen und Hautverdickungen) durch Applikation 

des NLRP3-Inhibitors MCC950 [61].  

IL-1 stimuliert darüber hinaus die T-Zell-Proliferation [62]. Bei Rosazea dominieren 

insbesondere die T-Helferzell (Th)- Subtypen Th1 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 könnte somit eine abnorme LL-37-Regulation bei Rosazea begünstigen [29, 

64, 65] . Dabei zeigt sich ein bidirektionaler Zusammenhang, da LL-37 sowohl in vitro als auch 

in vivo eine Differenzierung von Th17-Zellen auslöst [66]. Die Applikation von IL-17 

neutralisierenden Antikörpern reduzierte Rosazea-ähnliche Läsionen und die Konzentration 

proinflammatorischer und proangiogener Faktoren im Mausmodell [67].  
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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 Überaktivierung von STAT3 in durch LL-37 induzierten 

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

 

Zusammenfassend ergibt sich somit ein komplexer Interaktionskreislauf, der mittels dem 

Schlüsselprotein LL-37 über MCs, Transkriptionsfaktoren, das Inflammasom, Th17 und 

Januskinasen eine anhaltende Entzündungsreaktion durch die verstärkte Synthese und 

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

 

 

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 
Vorläuferform gebildet. LL-37 stimuliert die Inflammation über die Sekretion proinflammatorischer 
Zytokine durch Aktivierung des Inflammasoms, der JAK/STAT-Signalwege und des NF-B -Signalweg. 
Zudem werden Th-1 und Th-17 Zellen rekrutiert und aktiviert. LL-37 fördert 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 8,9 und 10; FGF, fibroblast growth factor; IL, Interleukin; JAK/STAT, Janus 
kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription; LL-37, Cathelicidin; MCs, Mastzellen; MMP9, 
Matrix-Metalloproteinase 9; M1, Makrophagen des Subtyps 1; NF-B, 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. Für 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 verstärkte T-Zell-Infiltration in betroffenen Hautarealen sowie die 

Erhöhung zentraler Entzündungsmarker. Auch bei Psoriasis finden sich ähnliche 

Zytokinmuster (unter anderem IL-1, IL-17) [74, 75] und eine TH-17-Dominanz [76], wie sie bei 

Rosazea beobachtet wird. Darüber zeigen sich in der Pathogenese der atopischen Dermatitis 

Parallelen zur Rosazea, insbesondere hinsichtlich der verstärkten MC- und Makrophagen-

Infiltration [77, 78]. Diese immunologischen Gemeinsamkeiten können bei der Evaluation 

potenzieller Therapieoptionen für 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 läsionaler Haut wird als 

begünstigender Faktor beschrieben [80, 81]. Die Demodex-Dichte ist vor allem bei papulo-

pustulöser Rosazea (PPR) erhöht [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 

entzündungsfördernder Botenstoffe begünstigt [83]. Zudem wird vermutet, dass die erhöhte 

Konzentration an Chitin, einem Bestandteil des Exoskeletts der Milben, über den TLR2-

Signalweg eine entzündungsfördernde Wirkung entfaltet [84].  

Auch die Besiedlung des Gastrointestinaltrakts mit Helicobacter pylori (Hp) wird als möglicher 

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.  

Umwelteinflüsse wie beispielsweise Ultraviolett (UV)-Strahlung werden häufig als Trigger der 

Rosazea beschrieben [11]. Aber auch chronische UVA-Exposition kann durch vermehrte 

Expression von MMPs zur dermalen Kollagendegeneration führen [87, 88]. Zudem fördert die 
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UV-Exposition die Angiogenese und Entzündungsprozesse, wobei die Aktivierung des 

Inflammasoms sowie von TLR2 eine erhöhte Expression von LL-37 induzieren [43, 89]. Eine 

verstärkte NF-B-Aktivität wurde ebenfalls in Zusammenhang mit UV-Strahlung und 

Demodex-Besiedlung beschrieben [90, 91].  

 

1.1.2.4 Neurovaskuläre Dysregulation und Störung der Hautbarriere  

Neben der immunologischen Fehlregulation werden auch (neuro-)vaskuläre und 

neuroimmunologische Fehlregulationen als weitere Bestandteile der Rosazea-Pathogenese 

diskutiert [92]. Dabei entsteht eine neurogene Entzündung durch die Interaktion peripherer 

Nervenendigungen mit verschiedenen epidermalen und dermalen Zellen (Keratinozyten, 

Melanozyten, Fibroblasten, MCs, Immunzellen) über Neurotrophine und Neuropeptide [55]. 

Durch die Wahrnehmung verschiedener Trigger wird über überexprimierte TRP-Kanäle (z.B. 

TRPV1) die Freisetzung von Neuropeptiden wie Substanz P aus peripheren sensorischen 

Nervenendigungen in der Epidermis stimuliert [93]. Substanz P fördert die Inflammation durch 

T-Zell-Proliferation und Aktivierung von MCs mit Freisetzung von Proteasen, Zytokinen und 

Histamin [94-96]. Zudem begünstigt es über eine gesteigerte IL-1β-Produktion in 

Keratinozyten eine nozizeptive Sensibilisierung [97]. Die MC-Aktivierung fördert 

Ödembildung, erhöhte Gefäßpermeabilität, Vasodilatation und Fibrose [98]. Auch LL-37 ist an 

der neurovaskulären 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 geschädigten Hautbarriere und 

der Inflammation wurde ebenfalls festgestellt [101, 102]. Rosazea-Haut weist einen erhöhten 

pH-Wert und transepidermalen Wasserverlust bei reduzierten Hydrationszustand auf [103]. 

Insbesondere bei PPR konnte mittels RNA-Sequenzierung und immunhistochemischer 

Analysen die Veränderung verschiedener Barrierekomponenten demonstriert werden [104]. 

Diese Veränderungen von Desmosomen, Lipidzusammensetzung und tight junctions ähneln 

denen der atopischen Dermatitis (Abbildung 3).  

Zudem wird ein Einfluss der Talgdrüsen 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, während eine hohe Demodex folliculorum-
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Besiedlung die Freisetzung des proinflammatorischen IL-8 in Sebozyten steigert [106]. 

Sebozyten können 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 neurovaskuläre Dysregulation sowie 

Störung der Hautbarriere.  

 

 

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

Rosazea [108]. Die ETR ist gekennzeichnet durch ein transientes oder persistierendes Erythem 

und Teleangiektasien, begleitet von Dysästhesien der Haut. Dagegen zeigen sich bei PPR 

neben den vorherig beschriebenen Symptomen ergänzend Papeln und Pusteln [109]. Die 

phymatöse Rosazea führt zu einer Hautverdickung, -Vergröberung und teils Knötchenbildung 

[110]. Der okuläre Subtyps manifestiert sich durch Rötung der Augen, Dysästhesien und 

Lichtempfindlichkeit [111]. 

 

Im Jahr 2017 empfahl das globale Rosacea Consensus Panel (ROSCO) die Subtypen-Einteilung 

durch einen sog. Phänotyp-Ansatz zu ersetzen [112]. Dabei werden diagnostische Kriterien, 

Major- und Minorsymptome unterschieden [112]. Entscheidend ist das Vorhandensein eines 

der beiden diagnostischen Kriterien: phymatöse Veränderungen oder ein persistierendes 

Erythem. Liegt kein diagnostisches Kriterium vor, so kann die Diagnose durch Major- (Flush/ 

transientes Erythem, Papeln und Pusteln, Teleangiektasien, okuläre Manifestation) und 

Minor-Symptome (Brennen, Stechen, Ödem, Trockenheitsgefühl der Haut) gestellt werden 

(siehe Tabelle 1). Die aktualisierte Klassifikation soll eine verbesserte therapeutische 

Handhabung unter Berücksichtigung aller Symptome ermöglichen. Die Annahme, dass eine 

adäquate Therapie bei Nutzung der Subtypen-Klassifikation nicht gewährleistet ist, ist weder 

belegt noch kann bewiesen werden, dass die neue Richtlinie eine Verbesserung bewirkt [113].  

Das Ziel der Rosazea-Therapie sollte daher, unabhängig von der Klassifikation, eine 

umfängliche Behandlung in Berücksichtigung aller Symptome sein [114]. Laut der aktuellen 

deutschen Leitlinie ist eine Kombination aus ETR und PPR nicht mit einem einzelnen Präparat 

leitliniengerecht behandelbar [115].  

 

Präzise Analysen bezüglich des Vorkommens der klinischen Rosazea-Erscheinungsformen 

werden durch eine uneinheitliche Klassifizierung erschwert [116]. In einer aktuellen 

Metaanalyse führten als häufigsten Subtypen die erythemato-telangiektatische und 

papulopustulöse Rosazea [117]. 
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Diagnostische Kriterien 
(allein diagnostisch) 

Hauptmerkmale 
(nur in Kombination  2 diagnostisch) 

Nebenmerkmale 
 

 
Persistierendes zentrofaziales 
Erythem mit periodischer 
Intensivierung durch potenzielle 
Trigger 

Flushing/ transientes zentrofaziales 
Erythem 

Brennen 
Stechen 
Ödem 
Hauttrockenheit 

Phymatöse Veränderungen Entzündliche Papeln und Pusteln  
Zentrofaziale Teleangiektasien 
Okuläre Manifestationen 

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

 

1.1.4 Therapie der Rosazea 

Zu den allgemeinen Therapiemaßnahmen zählen die Meidung bekannter Trigger, dabei vor 

allem Vermeidung einer UV-Exposition, Verwendung eines UV-Schutzmittels sowie eine 

reizarme Hautpflege und der Verzicht auf gefäßerweiternde Nahrungsmittel [115]. Neben 

diesen Basismaßnahmen stehen zur Therapie topische und systemische Medikamente sowie 

interventionelle Maßnahmen zur Verfügung.  

 

1.1.4.1 Topische Therapie 

Für die topische Behandlung der Rosazea sind derzeit mehrere Präparate in Deutschland und 

Europa zugelassen, die auf unterschiedliche Symptome abzielen. Erstlinientherapie bei 

persistierenden zentrofazialen Erythemen/ ETR ist der topische Vasokonstriktor Brimonidin. 

Als hochselektiver 2-Rezeptoragonist führt er zu einer passageren Konstriktion der dermalen 

Arteriolen [118]. Als Alternativpräparat kann der selektive 1A-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 entzündungshemmende 

Wirkung wird durch die Reduktion von ROS sowie die Modulation der Zytokinproduktion (IL-

8, IL-6, IL-1β, IL-12, TNF-α) vermutet [121]. Die Anzahl an Demodex-Milben kann zudem durch 

Metronidazol effektiv gesenkt werden [122].  

Ebenfalls in Deutschland zugelassen ist die topische Anwendung von Azelainsäure (als 15%-

iges Gel). Coda et al. veranschaulichten im Mausmodel [123] eine verminderte Expression von 

Cathelicidin, TLR2 und KLK5 nach Applikation von Azelainsäure.  
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Alternativ empfiehlt die deutsche Leitlinie Ivermectin als Creme einmal täglich anzuwenden. 

Das antiparasitäre Potenzial von Ivermectin führt zur Reduktion der Demodex-Besiedlung 

[124]. Die zusätzliche antiinflammatorische Wirkung wird durch Reduktion von IL-8, TNF- 

und LL-37 vermittelt [125].  

Bei einem Vergleich der unterschiedlichen  topischen Präparate zur Behandlung entzündlicher 

Läsionen wurde festgestellt, dass Ivermectin eine höhere Wirksamkeit und Verträglichkeit 

aufweist als Azelainsäure 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, 

führte [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 Präparate 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 bestätigt werden 

[129].  Clindamycin wird aufgrund von Resistenzförderung, mangelnden Nachweises der 

Wirksamkeit und Unverträglichkeitsreaktionen nur bedingt empfohlen [130]. Das 

antiparasitäre Permethrin erzielte eine ähnliche Wirksamkeit wie Metronidazol [122]. Auch 

topische Retinoide zeigten vergleichbare Effekte zu Metronidazol in der Reduktion 

entzündlicher Läsionen [131]. Für Calcineurininhibitoren besteht aufgrund ambivalenter 

Studienlage bisher keine konkrete Empfehlung in der deutschen Leitlinie [115]. In zwei 

randomisierten Phase-III-Studien wurde die Wirksamkeit und Verträglichkeit einer 

Benzoylperoxid-Creme bei PPR evaluiert [132]. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die 

Behandlung mit Benzoylperoxid-Creme bei PPR als wirksam und verträglich 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-

Verläufen 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 

Verträglichkeit und Pharmakokinetik gegenüber älteren Tetrazyklinen bevorzugt. Die 

therapeutische Wirkung beruht auf der Hemmung der MMPs, was zu einer reduzierten 

Konzentration von LL-37 führt [133]. In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten, 

doppelblinden Studie zeigte sich bereits bei 40 mg Doxycyclin (retardiert) eine signifikante 

antientzündliche Wirkung bei PPR [134], wobei erst höhere Dosen einen antimikrobiellen 

Effekt entfalten [135]. Positive Studienergebnisse wurden auch bei okulärer Rosazea 

verzeichnet [136, 137]. Aktuell ist in Deutschland nur Doxycyclin 40 mg einmal täglich 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 entzündlicher Marker (IL-1β, IL-6, IL-8, 

TNF-α) und MMP9  bewirkt [140]. 

Auch Isotretinoin zeigt eine nachgewiesene Wirksamkeit bei entzündlichen Läsionen und 

phymatösen Hautveränderungen [141, 142]. Dieser Effekt wird vermutlich über  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 häufig erst als systemische Reservetherapie, da ein engmaschiges Monitoring 

erforderlich ist. 

In Fällen von persistierendem Erythem und Flushing-Symptomatik, kann die orale Gabe von 

Betablockern in Betracht gezogen werden [145].  

Bei schweren und bei therapieresistenten, leichten Verläufen werden topische und 

systemische Präparate kombiniert. Die deutsche Leitlinie führt drei Möglichkeiten auf: 

Doxycyclin oral wird in Kombination mit topischen Ivermectin empfohlen, zudem können die 

Kombinationen mit topischem Metronidazol oder Azelainsäure 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 Maßnahmen 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 

Hämoglobin in Wärme umgewandelt. Die dabei entstehende Hitze führt zu einer Schädigung 

der Gefäße. Der Pro-Yellow-Laser, ein Lasersystem mit einer Wellenlänger von 577 nm, eignet 

sich beispielweise zur Behandlung der ETR [149]. Zusätzlich 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 

Wellenlängen, die gezielt auf bestimmte Zielstrukturen wie Melanin und Hämoglobin 

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 Therapiemöglichkeiten 

Trotz der Kombination von Lokal- und Systemtherapien kann nicht in allen Fällen eine 

suffiziente Symptombesserung erzielt werden, weshalb alternative Ansätze 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 achtwöchiger, zweimal täglicher HCQ-Einnahme eine 

Verbesserung des Erythems und der entzündlichen Läsionen [156]. Auch ein anderes Anti-

Malaria-Präparat (Artemisinin) unterdrückte die CD4+-T-Zell-Infiltration und reduzierte die 

Zytokinzahl [157]. So konnte ein Ansprechen bei PPR beobachtet werden [158]. Auch 
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Tranexamsäure führte im LL-37-induzierten Mausmodell zu einer Verbesserung des Erythems 

und einer Modulation der Entzündung durch eine Reduktion von TLR2, KLK5 und der T-Zell-

Infiltration, während 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-

Antikörper Secukinumab in einer offenen, verblindeten, einarmigen Phase-1b-Studie 

untersucht [161].  Eine signifikante Reduktion der entzündlichen Läsionen und Erytheme bei 

PPR wurde nach 16-wöchiger 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 für die atopische Dermatitis 

zugelassenen JAK1-Inhibitoren Upadacitinib und Abrocitinib als auch durch den Pan-Jak-

Inhibitor Tofacitinib beschrieben wurden [162, 163].  

Auch Botulinumtoxin A könnte 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 

präklinischen Ergebnisse werden durch klinische Befunde gestützt, die eine Verbesserung des 

persistierenden Erythems nach einmaliger intradermaler Injektion zeigten [166]. Dennoch 

werfen die Notwendigkeit wiederholter Behandlungen sowie das Risiko von 

Gesichtsmuskellähmungen 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 

verträglich bei der Behandlung der vaskulären Dysregulation und Flush-Symptomatik [167]. 

Bei einer Patientin mit therapieresistenter, schwerer ETR führte die orale Einnahme von 

Sumatriptan, einem Medikament zur Behandlung von Migräne, zu einer Milderung ihrer 

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

 

Mehreren Studien dokumentieren positive Behandlungsergebnisse für 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 gegenüber 

einer Lichtquelle [170]. Die Anwendung der 5-Aminolävulinsäure-PDT (ALA-PDT) führte zu 

einer Reduktion entzündlicher Läsionen 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 könnte 

allerdings potenziell hinderlich für 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 Veränderung 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 Übersicht der Therapiemöglichkeiten der Rosazea. Diese Abbildung wurde mit 
BioRender® erstellt. Dargestellt sind die empfohlenen Therapien der aktuellen deutschen AWMF-S2k-
Leitlinie für Rosazea [115]. Die in der Abbildung kursiv dargestellten Präparate kennzeichnen 
systemische Therapien, die normal geschriebenen Wirkstoffe werden topisch appliziert. In der dritten 
Kategorie „experimenteller Einsatz“ wurde die Applikationsart nicht differenziert. IL-17-Antikörper, 
Interleukin-17-Antikörper; IPL-Laser, intensed pulsed light Laser; IVT, interventionelle Therapien; JAK-
Inhibitoren, Januskinasen-Inhibitoren; PPR, papulo-pustulöse Rosazea, TCI, topische 
Calcineurininhibitoren. Für die Erstellung der Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen: 
Geng et al. [4], Tu et al. 2024 [72], Clanner-Engelshofen et al. 2022 [115], Hua et al. 2024  [178], Lenders 
et al. 2024 [179].
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1.2 Kaltes Atmosphärendruckplasma  

1.2.1 Technische Grundlagen 

Physikalisch definiert ist Plasma ein durch Energiezufuhr erzeugtes, partiell oder komplett 

ionisiertes Gas [180]. Abhängig vom Druck, der zur Bildung des Plasmas erforderlich ist, 

werden unterschiedliche Formen des Plasmas differenziert: Niederdruck-, 

Atmosphärendruck- und Hochdruckplasma [181]. Entsprechend der Gastemperatur 

klassifiziert man kaltes/nicht-thermisches und heißes/thermisches Plasma [182]. Kaltes 

Atmosphärendruck-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 lässt sich in drei Schritte unterteilen [184]. Zunächst wird 

durch eine Hochspannungsentladung die Ionisation eines neutralen Gases induziert, was zur 

Entstehung von Plasma führt. Durch folgende Umgebungsreaktionen werden weitere 

Substanzen erzeugt. Ladungsübertragung oder Anregung resultieren in elektromagnetischer 

Strahlung (einschließlich 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 über einen Gasstrom 

transportiert [186]. Dadurch gelingt eine gezielte, punktuelle Applikation von Effluenten in 

Hautschichten. Es sind verschiedene indirekte KAP-Quellen verfügbar. 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 Hautoberfläche erzeugt und erreicht so ein 

größeres Hautareal [189]. Dabei ist im Gegensatz zu indirekten Plasmageräten kein Trägergas 

notwendig, stattdessen wird die Umgebungsluft verwendet. PlasmaDerm® ist ein von der 

CINOGY GmbH (Duderstadt, Deutschland) entwickeltes DBD-Plasmagerät.  

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 für die Erzeugung des Plasmas 

notwendig sind, stammen aus Atomen und Molekülen der Umgebungsluft (Stickstoff, 

Sauerstoff, Argon). Die Ionisation, d. h. die Bildung von Elektronen und positiven Ionen aus 

Gasmolekülen der Umgebungsluft, erfolgt in Abhängigkeit von der Stärke des elektrischen 

Feldes [193]. Die beschleunigten, hochenergetischen Elektronen kollidieren mit anderen 

Molekülen in der Entladungszone [194]. Durch Stoß- (Freisetzung weiterer Elektronen) und 

Ionisations-Prozesse entstehen unterschiedliche reaktive Gasspezies (reaktive 

Sauerstoffspezies (ROS) und reaktive Stickstoffspezies (RNS), zusammengefasst RONS), 

weitere Radikale, UV-Photonen sowie angeregte Moleküle und Atome [183]. Diese reaktiven 

Spezies bilden das Plasma. Eine Besonderheit ist, dass diese Reaktionen auch bei niedrigen 

Temperaturen ablaufen und keinen Katalysator benötigen.  

 

 
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. 
Für die Erstellung der Abbildung wurden die folgenden Quellen herangezogen: Wiegand et al. 2017 
[181], Schönebeck 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 (O₃), das Superoxid-Anion (O₂⁻), das Singulett-

Sauerstoff (1O2) und das Wasserstoffperoxid (H₂O₂). Hinzu kommen die Hydroxylradikale (-

OH), die Peroxidradikale (ROO), Stickstoffmonoxid (NO), Stickstoffdioxid (NO₂), Nitrate (NO₃) 

und Peroxynitrit (ONOO−) [198, 199]. 
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RONS verfügen über ein großes Wirkungspotenzial in verschiedenen biologischen und 

zellulären Prozessen [200]. Sie beeinflussen Molekülstrukturen, verändern die 

Zellpermeabilität und -penetration und bewirken, abhängig von ihrer Dosierung, eine 

Hormesis bis hin zur Zellschädigung [201]. Durch RONS können 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 präklinischen 

Studien genauer untersucht. Dabei konnten sowohl antiinflammatorische als auch 

proinflammatorische Effekte demonstriert werden.  

Mehrere Studien belegen das entzündungshemmende Potenzial von KAP insbesondere durch 

die Beeinflussung der Zytokinexpression und Immunzelldifferenzierung. Kim et al. 

demonstrierten eine antiinflammatorische Wirkung von KAP auf Psoriasis-Läsionen [204]. Die 

Applikation von Plasma-Patches reduzierte die Expression und Sekretion 

proinflammatorischer Zytokine (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-36, TNFα) in Keratinozyten und 

verhinderte eine Beeinträchtigung der tight junctions. Die Autoren führten diese Effekte 

primär auf die Wirkung des Plasmas zurück, unabhängig von der enthaltenen Strahlung [204]. 

Hirasawa et al. beobachteten eine dosisabhängige Hemmung der IL-6-Expression in einer 

monozytären, leukämischen 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 könnte die erhöhte Konzentration des 

transformierenden Wachstumsfaktors β (TGF-β) die Expression regulatorischer T-Zellen 

(Tregs) fördern.  

Lee et al. belegten, dass KAP durch Hemmung des NF-B -Signalwegs in aktivierten MCs zu 

einer verminderten Zytokinexpression (IL-6, IL-13, TNFα) führt [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 Läsionen konnte durch KAP über eine Stimulation der PD-

L1-Expression in HaCaT-Zellen vermittelt werden [208].  

Darüber hinaus wird eine Reduktion entzündlicher Prozesse durch die Stabilisierung der 

Redox-Homöostase als weiterer Mechanismus postuliert [209]. 
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Entgegen der oben beschriebenen antientzündlichen Wirkung zeigte die Studie von Zhong et 

al. eine entzündungsfördernde 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 Zellselektivität auf, sodass seine zellulären Effekte zelltyp-spezifisch 

variieren können [211]. Obgleich die genauen Mechanismen bislang noch nicht abschließend 

geklärt sind, wird eine dosisabhängige anti-tumorale Wirkung als zentral gesehen [212, 213]. 

Höhere Dosen verstärken die Apoptose in Tumorzellen, vermutlich infolge einer übermäßigen 

Akkumulation von RONS [214]. Da entartete Zellen bereits basal höhere RONS-

Konzentrationen aufweisen [215], könnte die zusätzliche RONS-Generierung durch KAP ihre 

gesteigerte Sensitivität erklären [216]. Dazu passend weisen Tumorzellen eine erhöhte 

Vulnerabilität gegenüber KAP-generierten H₂O₂ auf [217, 218], deren gesteigerte 

Konzentration durch verstärkte Expression von Aquaporinkanälen in Tumorzellen begünstigt 

wird [219]. Besonders Tumorzellen mit p53-Verlust, einem Schlüsselschritt der 

Tumorprogression [220], weisen eine erhöhte Anfälligkeit gegenüber KAP auf [221].  

Neben diesen direkten zytotoxischen Effekten trägt KAP auch zur anti-tumoralen 

Immunantwort bei, indem es immunogenen Zelltod induziert, die Freisetzung von DAMPs 

fördert und antigenpräsentierende Zellen aktiviert [222, 223]. Darüber hinaus könnte KAP 

durch oxidative Modifikation tumorspezifischer Antigene, wie CD47, immunsuppressive 

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

 

1.2.2.3 Antimikrobieller Effekt 

Eine bedeutende Eigenschaft von KAP ist dessen antimikrobielle Wirkung [226], welche auch 

hauptsächlich von RONS vermittelt wird [227]. RONS führen dosisabhängig zur wirksamen 

Inaktivierung von Mikroorganismen durch Zellzyklusarrest, Zerstörung von Biofilmen und 

Beschädigung von Zellmembranen [228, 229].  RONS begünstigen die Bildung von 

Malondialdehyd (MDA) in Escherichia coli, das in den Zellkern diffundiert und oxidative DNA-

Schäden 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 führt [231]. KAP bewirkt so in vivo eine wirksame 

Inaktivierung einer Vielzahl von Bakterien [232]. Ein weiterer antibakterieller Effekt von KAP 

könnte in der RONS-induzierten Modifikation von Proteinen und Nukleinsäuremolekülen 

liegen, welche durch veränderte Interaktionen die Zellfunktion beeinträchtigt [233, 234]. 

Auch eine antiparasitäre 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 abgetötet. In 

kombinierter Anwendung mit Silber-Nanopartikeln zeigte KAP ebenfalls eine antifungale 

Wirkung [236]. Friedman et al. demonstrierten eine antivirale KAP-Wirksamkeit durch 

Förderung der Abheilung von durch humanes Papillomavirus (HPV) verursachten Warzen 

[237].  

 

1.2.2.4 Förderung von Wundheilung und Vaskularisation 

Im Rahmen der Angiogenese, welche unter anderem einen integralen Bestandteil der 

proliferativen Phase der Wundheilung darstellt [238], fungiert das Signalmolekül VEGF 

(Vaskulärer 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 Mäusen mit diabetischen Wunden nach einmal täglicher 15-

tägiger KAP-Behandlung (15 Sekunden) [240]. Zudem fördert KAP die Expression angiogener 

Botenstoffe (unter anderem Angiopoetine und Angiogenin) [241] und steigert anhaltend den 

kapillären Blutfluss in chronischen Wunden der unteren Extremitäten [242]. Die Studie von 

Borchardt et al. veranschaulicht zudem eine Besserung der Mikrozirkulation, des lokalen 

Hämoglobinwertes und der Sauerstoffsättigung durch viereinhalbminütige KAP-Anwendung 

auf gesunder Haut [243]. Passend dazu wurde eine KAP-vermittelte Verbesserung der 

Gewebeparameter (Sauerstoffsättigung, Hämoglobin- und Gewebewasserverteilung) bei 

Spalthauttransplantat-Entnahmestellen beobachtet [244]. 

Darüber hinaus stimuliert KAP die Expression von wundheilungsfördernden Botenstoffen (IL-

6, IL-8, TGF-1 und TGF-2) sowie Kollagen 1 [245] und führt zur Proliferation von 

Keratinozyten [246]. Es wird ein differenzierter Effekt von KAP auf die Zellmigration und die 

Kollagenproduktion vermutet: Während KAP in gesundem Gewebe die Wundheilung fördern 

kann, kann eine pathologische Überproduktion, wie sie beispielweise in Keloiden auftritt, 

unterbunden werden [247]. 
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Durch eine Erniedrigung des pH-Wertes unterstützt KAP eine intakte Hautbarriere und wirkt 

exfolierend [248]. Eine verminderte Hautalterung könnte durch eine KAP-vermittelte 

Verbesserung der Hautelastizität gefördert werden [249].  

 

Die oben genannten Hauptwirkungen von KAP (Immunmodulation, antineoplastische 

Wirkung, antimikrobieller Effekt sowie Förderung von Wundheilung und Vaskularisation) fasst 

Abbildung 6 zusammen. 

 

 

Abbildung 6 Wirkmechanismen von kaltem Atmosphärendruckplasma. Diese Abbildung wurde mit 
BioRender® erstellt. Die gelisteten Eigenschaften sind dem vorherigen Text zu entnehmen. Für 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], Niedźwiedź 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 großes Potenzial. In Deutschland ist 

die KAP-Therapie für die unterstützende Behandlung von chronischen Wunden mit gestörter 

oder verzögerter Heilung zugelassen [258]. Hierbei sind vor allem die antimikrobielle Wirkung, 

die Förderung der Proliferation von Endothelzellen und die physiologische Absenkung des pH-

Wertes von Vorteil [259]. Eine beschleunigte Wundheilung war dabei unabhängig von 

Ätiologie der Wunde und dessen Infektionsstatus und überlegen gegenüber herkömmlichen 

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, verträgliche 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].  

Entzündliche 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. über eine Reduktion der proinflammatorischen 

Zytokine (IL-1β, TNFα) durch KAP bei Dinitrofluorbenzol-induzierter atopischer Dermatitis 

[269]. Sie vermuteten, dass hierbei die Hochregulation des Mesencephalic astrocyte-derived 

neurotrophic factor (MANF) ursächlich sein könnte, da MANF ein entzündungshemmendes 

Potenzial aufweist [270].  

Weitere Studien versprechen einen positiven Effekt von KAP auf Psoriasis und oralen Lichen 

planus [208, 271].   Zudem könnte KAP eine wirksame und gut verträgliche Therapieoption für 

Patienten mit leichter bis mittelschwerer Akne vulgaris darstellen [272]. Die KAP-Anwendung 

führte hier zu einer signifikanten Reduktion entzündlicher Läsionen und zu einer verbesserten 

Ästhetik. 
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2. Ziel und Fragestellung der Arbeit 

Die Rosazea ist eine häufige chronisch-entzündliche Dermatose, die in vielen Fällen 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. Darüber 

hinaus stellen Behandlungen wie die Lasertherapie eine weniger praktikable Option dar, da 

sie mit hohen Kosten verbunden sind und ausschließlich in spezialisierten, medizinischen 

Einrichtungen durchgeführt werden können, wodurch eine Anwendung zu Hause 

ausgeschlossen ist.  

Die Pathogenese der Rosazea ist komplex und stellt eine Interaktion aus Inflammation, 

mikrobieller Besiedlung und neurovaskulärer Dysregulation dar (siehe Abbildung 1). KAP 

adressiert diese unterschiedlichen Pathomechanismen (siehe Abbildung 6) und zeigte bereits 

bei verschiedenen dermatologischen Krankheitsbildern eine gute Wirksamkeit und 

Verträglichkeit, die in ihrer Pathogenese der Rosazea ähnlich 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 könnte.  

Ich führte deshalb im Rahmen meiner Doktorarbeit an der Klinik und Poliklinik für 

Dermatologie und Venerologie Rostock eine prospektive Pilot-Studie zur Wirksamkeit und 

Verträglichkeit von KAP bei der Rosazea durch.  

 

In dieser Arbeit wird aus Gründen der Übersichtlichkeit bei Probandenbezeichnungen die 

Sprachform des generischen Maskulinum verwendet, die als geschlechtsunabhängig zu 

erachten ist und auch weibliche und anderweitige Geschlechtsidentitäten einschließt. 
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3. Material und Methoden 

3.1 Studiendesign  

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, vom Prüfarzt initiierte, randomisierte, 

kontrollierte split-face Pilot-Studie an der Klinik für Dermatologie und Venerologie der 

Universitätsmedizin Rostock durchgeführt. 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 primären und sekundären Endpunkte. Es 

wurden primäre und sekundäre Hypothesen formuliert und die Auswertungsmethoden der 

einzelnen Endpunkte festgelegt.  

Die Rekrutierungszeit erstreckte sich von Februar bis Mai 2022. Voraussetzung für 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 möglich bei bestehender Schwangerschaft, Minderjährigen, dem Vorhandensein 

von Implantaten (insbesondere elektrisch leitende), bekannten oder vermuteten 

Herzrhythmusstörungen, dem Auftreten von Herzversagen innerhalb der vorherigen sechs 

Monate oder Epilepsie [273]. Teilnehmer konnten während der Studie ihre vorbestehende, 

von ihnen selbst als gut verträglich eingeschätzte 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 

Universität Rostock lag vor (Ethikkommission-Votum Nr. A 2021-0275 vom 16.12.2021). Eine 

Vergütung wurde nicht gezahlt, die Teilnehmer erhielten aber eine Aufwandsentschädigung 

für 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 über 

einen Zeitraum von sechs Wochen durchgeführt. Als Gerät wurde das DBD-Gerät 
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PlasmaDerm® Flex (CINOGY Technologies GmbH, Duderstadt, Deutschland) verwendet. Das 

PlasmaDerm®-Gerät besteht aus einer Steuereinheit, die mit einem Handgerät verbunden ist. 

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

 

 

Abbildung 7 DBD-Gerät PlasmaDerm® Flex (CINOGY Technologies GmbH, Duderstadt, Deutschland). 
Die Beschriftungen zeigen die einzelnen Bestandteile des Plasmageräts, (a) Betriebsgerät, (b) 
Handgerät, (c) Spacer. Die Abbildung ist auf der Website https://plasmaderm.de/technologie/ 
erschienen, es liegt das Einverständnis der CINOGY Technologies GmbH zur Verwendung diese 
Abbildung vor. Sie wurde der Website am 15.01.2025 entnommen, nachfolgende Veränderungen der 
Abbildung auf der Webseite sind möglich.  

 

Der Spacer wird direkt auf die zu behandelnde Hautpartie aufgesetzt. Aus Sicherheitsgründen 

kann das Gerät nur durch Drücken der Einschalttaste (Start-/Stop-Taste) gestartet werden. 

Durch Aktivierung des Geräts wird der Betrieb des KAP-Systems für eine vordefinierte Dauer 

von 90 Sekunden initiiert, wobei diese Laufzeit nicht manuell anpassbar ist.  

Mittels computergestützter Randomisierung wurde die Behandlung einer KAP-behandelten 

(B) Gesichtshälfte zugeteilt. Die andere Gesichtshälfte diente als unbehandelte Kontrollseite 

(K). Die Behandlung wurde auf der betroffenen Haut von Kinn, Wange und Stirn durchgeführt, 

während die Nase von der Behandlung ausgenommen wurde, um so eine genaue Trennung 

der beiden Gesichtshälften B und K zu gewährleisten. Jedes betroffene Areal der behandelten 

Seite wurde einmalig täglich für 90 Sekunden (entspricht der voreingestellten 

Behandlungsdauer des Geräts) behandelt. Alle Teilnehmer wurden gründlich in die 

https://plasmaderm.de/technologie/
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Anwendung ihrer KAP-Geräte eingewiesen und die erste Behandlung wurde in der Klinik 

durchgeführt. Im Anschluss erfolgte die selbstständige Durchführung der Behandlung zu 

Hause. Dabei wurde die Probanden instruiert, die Behandlung vor einem Spiegel 

durchzuführen, um so die korrekte KAP-Anwendung auf den gekrümmten Gesichtspartien zu 

gewährleisten.  

 

 

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 durchgeführt. Zu Studienbeginn sowie nach 

sechs Wochen (siehe Abbildung 9) wurde eine standardisierte Fotodokumentation mit 

frontalen und lateralen Fotos durchgeführt, die von zwei verblindeten Untersuchern 

ausgewertet wurden. Bei Unstimmigkeiten wurde ein dritter verblindeter Untersucher 

hinzugezogen. Die Visite in der Woche 3 diente der Überprüfung der korrekten KAP-

Anwendung. Bei allen Visiten in der Klinik wurden die Probanden nach unerwünschten 

Ereignissen befragt.  Um eine Pseudonymisierung der Probanden zu gewährleisten, wurden 

sämtliche Dokumentationen lediglich unter einer individuellen Teilnehmernummer, unter der 

die zuvor bei Studieneinschluss Probanden registriert wurden, gekennzeichnet. 
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Nach Abschluss des sechswöchigen Halbseitenversuchs bestand für die Probanden die 

Möglichkeit, die KAP-Behandlung auf beiden Gesichtshälften für weitere sechs Wochen 

durchzuführen. Weiterführende Erläuterungen zu dieser „Verlängerung der Studie“ sind dem 

entsprechenden Kapitel 3.7 weiter unten zu entnehmen.  

 

 

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

 

3.3 Primäre Endpunkte  

Zu Beginn (Woche 0) und in Woche 6 wurden die beiden primären 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 häufigsten 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 gewährleisten. In meiner Doktorarbeit wurde der zuvor in klinischen Studien 

zur Anwendung von Ivermectin verwendete und an die Rosazea angepasste IGA eingesetzt 

[278]. Dieser kombiniert die Bewertung des Erythems mit der Quantifizierung entzündlicher 

Läsionen. Die Einordnung erfolgt anhand einer Skala von fünf Schweregraden (Grad 0-4) 

(Tabelle 2). Der Schweregrad des IGA wird anhand beider Kategorien bestimmt, wobei der 

Gesamtwert dem höheren der beiden Einzelwerte entspricht. Wenn beispielsweise ein 
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Erythem einen Schweregrad von 1 und entzündliche Läsionen einen Schweregrad von 3 

haben, wird der IGA-Gesamtwert auf 3 festgelegt, da der höhere 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/Größe der 
entzündlichen Läsionen 

Erythem 

0 abgeheilt keine kein 
1 fast abgeheilt sehr wenige kleine 

Papeln/Pusteln 
sehr mild 

2 mild wenige kleine Papeln/Pusteln mild 
3 moderat mehrere kleine oder große 

Papeln/Pusteln 
moderat 

4 schwer zahlreiche kleine und/oder 
große Papeln/Pusteln 

schwer 

Tabelle 2 Investigator Global Assessment (IGA) Score. Der verwendete IGA-Score ist Schaller M et al. 
„Superior Efficacy with Ivermectin 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 Übersetzung in die deutsche Sprache wurde von mir selbst vorgenommen. 

 

 

Abbildung 10 Abbildung des IGA-Scores. Diese Abbildung wurde mit BioRender® erstellt. Die Abbildung 
veranschaulicht den Schweregrad des IGA-Scores, wobei zur besseren Übersicht lediglich 
Ausprägungen auf Wange und Nase dargestellt sind. Eine Manifestation der Rosazea ist jedoch auch 
in anderen Gesichtsbereichen (Stirn, Kinn) möglich. Für 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 häufig genutztes Instrument zur Erfassung der Lebensqualität 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 höherer DLQI (0-

30) korreliert mit einer stärkeren Einschränkung der Lebensqualität [282]. Der DLQI umfasst 

insgesamt 10 Fragen mit je vier Antwortmöglichkeiten (0-3 Punkte), die unterschiedliche 

Kategorien umfassen. Dazu zählen: Symptome und Gefühle, tägliche Aktivitäten, Freizeit, 

Arbeit und Schule, persönliche Beziehungen und Behandlung [281]. Die Interpretation des 

Gesamtscores wird wie folgend vorgenommen: 0–1 Punkte werden als kein negativer Einfluss 

auf die Lebensqualität 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. Gemäß den 

aktuellen Empfehlungen der European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) ist, 

neben seiner Bedeutung für die gesundheitsbezogene Lebensqualität, eine Veränderung des 

DLQI-Scores auch als Indikator für 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 Sekundäre Endpunkte 

3.4.1 Anzahl der entzündlichen Läsionen (Papeln und Pusteln) 

Die PPR ist gekennzeichnet durch das Vorliegen entzündlicher Läsionen (Papeln und Pusteln). 

Zur Erfassung des Behandlungseffekts erfolgte eine Markierung und Zählung der Läsionen auf 

den angefertigten Fotos durch den Prüfarzt. Diese Methode findet in Studien zu 

verschiedenen dermatologischen Krankheitsbildern, inklusive der Rosazea, Anwendung [277]. 

Untersucht wurde dabei der Unterschied der Veränderung der Anzahl der Läsionen zwischen 

KAP-behandelter Gesichtshälfte und Kontrollgesichtshälfte von Woche 0 zu Woche 6.  

 

3.4.2 Rötungsintensität  

Die Rötungsintensität wurde unter Verwendung des Bildanalyseprogramms "ImageJ®" 

analysiert (verfügbar unter https://imagej.net/ij/index.html, letzter Zugriff am 25. Februar 

2025) [284]. Voraussetzung für die Analyse sind standardisierte Bildaufnahmen mit 

festgelegtem Abstand der Probanden zur Kamera und gleichen Beleuchtungsverhältnissen vor 

einem neutralen (in unserem Fall dunklen) Hintergrund. Mithilfe dieses Verfahrens ist eine 

retrospektive Bildbeurteilung möglich.  
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Die Quantifizierung der mittleren Rotintensität erfolgte mittels der Commission Internationale 

de l'Éclairage (CIE)-Farbraummethode L*a*b* (L, Helligkeit; a, Grün-Rot-Verhältnis; b, Blau-

Gelb-Verhältnis) [285]. Unter Verwendung der frontalen Bildaufnahmen wurde zunächst das 

intensivste sichtbare Erythem als Region of Interest (ROI) 1 definiert. Die Markierung einer 

zweiten ROI auf nicht-läsionaler Haut diente der Bestimmung des physiologischen, 

individuellen Rotanteils des Probanden. Nach Festlegung dieser beiden ROIs wurde zunächst 

die red-green-blue (RGB)-Farbaufteilungsfunktion verwendet. Im darauffolgenden Schritt 

wurde das RGB-Bild in den Farbraum CIE Lab*-transformiert. Der durchschnittliche Rotanteil 

() des ROI 1 wurde gemessen und mit dem -Wert des ROI 2 verglichen. Die daraus 

resultierende Differenz (∆) wurde als Indikator für die individuelle Intensität des Erythems 

des Probanden herangezogen. Der genaue Ablauf zur Analyse der Rötungsintensität ist in 

Abbildung 11 dargestellt. Der untersuchte Endpunkt bestand im Unterschied der Veränderung 

des ∆ zwischen KAP-behandelter Gesichtshälfte und Kontrollgesichtshälfte von Woche 0 zu 

Woche 6. Alle abgebildeten Probanden haben ihr schriftliches Einverständnis zur Verwendung 

der Bildmaterialien für diese Dissertation gegeben. 

 

 

Abbildung 11 Bestimmung der Rötungsintensität   mittels ImageJ®. Fotoanalyse einer weiblichen 
Studienteilnehmerin mit ETR zum Studienbeginn. (a) Das Erythem wurde als Region of Interest (ROI) 1 
in den frontalen Bildern definiert. (b) ROI 2 wurde auf einer nicht-läsionalen Region des Halses 
ausgewählt. (c) Der CIE L*a*b*-Farbraumfilter wurde angewandt, um die mittlere Intensität der 
Hautrötung für ROI 1 und ROI 2 zu analysieren. Anschließend wurde ∆ aus der Differenz gebildet. Die 
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Berechnung wurde nach  der Methode von Logger et al. durchgeführt [284]. Die Verwendung dieser 
Abbildung erfolgt im Einverständnis mit der Probandin. ETR, Rosazea erythemato-teleangiectatica.  

 

3.4.3 Erythemgröße 

Die Bestimmung der Erythemgröße erfolgte ebenfalls unter Zuhilfenahme von ImageJ®. 

Laterale Fotografien ermöglichten eine präzise Evaluation der betroffenen Areale, in denen 

die Erythemfläche folglich als ROI 3 bezeichnet wurde. Ein standardisierter weißer Aufkleber 

(12 mm Durchmesser) auf nicht-läsionaler Haut fungierte als definierter Größen-Maßstab für 

die Messung. Die Größe von ROI 3 wurde anschließend im Verhältnis zum Referenzpunkt 

berechnet.  Der Vorgang der Erythemgrößen-Bestimmung kann Abbildung 12 entnommen 

werden. Der untersuchte Endpunkt war der Unterschied in der Veränderung der 

Erythemgröße zwischen der KAP-behandelten und der Kontrollgesichtshälfte nach einer 

sechswöchigen Behandlung. 

 

 

Abbildung 12 Bestimmung der Erythemgröße. (a) Applikation einer standardisierten Größenreferenz 
(GR). Definierung des Erythems als ROI 3. Messung des ROI 3 im Verhältnis zur GR. Die Verwendung 
dieser Abbildung erfolgt im Einverständnis mit der Probandin. 
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3.5 Rosazea Tagebuch 

Zur Erfassung der subjektiven Beschwerden der Probanden und der Verträglichkeit wurde 

wöchentlich ein online auszufüllendes „Tagebuch“ zur Verfügung gestellt. Dieses Tagebuch 

wurde von der deutschen Aufklärungskampagne "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 Ausprägungen der Hauptsymptome (Erythem und/oder 

Papeln/Pusteln) sowie der Zusatzsymptome (Brennen, Stechen, trockenes Aussehen) 

anzugeben. Die Bewertung erfolgte dabei auf einer fünfstufigen Skala von "nicht betroffen" 

bis „sehr stark betroffen“ sowie für den aktuellen Hautzustand von „sehr gut" bis „stark 

betroffen". Die Antwortmöglichkeiten wurden in numerische Werte umgewandelt, wobei für 

die Ausprägung der Symptome „Nein“ mit 0, „Leicht“ mit 1, „Mäßig stark“ mit 2, „Stark“ mit 3 

und „Sehr stark“ mit 4 kodiert wurden, um eine statistische Auswertung zu ermöglichen. 

Darüber 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 

läsionaler Beschwerden (Reizungen oder Schmerzen). Des Weiteren wurde die regelmäßige 

KAP-Anwendung dokumentiert. Darüber hinaus bestand für 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 für beide Gesichtsseiten 

angelehnt an die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 unter 

Berücksichtigung des Zusammenhangs mit der KAP-Behandlung [287]. In der vorliegenden 

Studie wurden demnach Ereignisse, die ausschließlich und/oder mit erhöhter Intensität auf 

der mit KAP behandelten Gesichtshälfte auftraten, als behandlungsbedingt klassifiziert. 

 

3.7 Verlängerung der Studie 

Während der sechswöchigen Halbseitenbehandlung äußerten mehrere Teilnehmer den 

Wunsch, nach Ablauf dieser Zeit ihr gesamtes betroffenes Gesicht mit KAP behandeln zu 

https://rosacea-info.de/
https://rosacea-info.de/
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dürfen. Nach Einholung eines positiven Addendums bei der Ethikkommission 

(Ethikkommission-Votum Nr. A 2021-0275, Addendum vom 23.02.2022) wurde deshalb den 

Teilnehmern die Möglichkeit gegeben die KAP-Behandlung für weitere sechs Wochen im 

gesamten Gesicht fortzuführen. Bei allen Probanden, die an der Studienverlängerung 

teilnahmen, wurde eine weitere Visite in Woche 12 durchgeführt. Bestandteile der Visite in 

Woche 12 waren die erneute Evaluation der Endpunkte, das Ausfüllen des Tagebuchs sowie 

eine weitere Fotodokumentation. Die Endpunkte wurden so angepasst, dass anstelle einer 

Analyse der Veränderung zwischen Kontroll- und Behandlungsseite, nun die Veränderung von 

Woche 6 bis Woche 12 für beide Gesichtshälften separat evaluiert wurde.  

 

3.8 Statistische Analysen  

Für 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 entzündlichen Läsionen, ∆, 

Erythemgröße und Tagebuch-Parameter vom Ausgangswert bis zur sechsten Woche wurde 

aufgrund der kleinen Stichprobengröße und der nicht-normalverteilten Daten ein Wilcoxon-

Signed-Rank-Test durchgeführt. 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.  

 

Für quantitative Merkmale wurden Boxplots mit Median, Interquartilsabstände, Minimum- 

und Maximum-Werte angegeben. Zusätzlich wurden Häufigkeitsverteilungen 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 Möglichkeit einer Teilnahme an der Pilotstudie 

angeboten. Über die Pilotstudie berichtete auch die Presseabteilung der Universitätsmedizin 

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 für Dermatologie und Venerologie der Universitätsmedizin Rostock die Ein- und 

Ausschlusskriterien durch Priv.-Doz. Dr. med. habil. Alexander Thiem und mich überprüft. 

Insgesamt wurden 12 Probanden (10 Frauen, 2 Männer) 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 entzündliche Läsionen ein ähnliches 

Verteilungsmuster zwischen beiden Gesichtshälften (p > 0.05 für den Unterschied der 

Endpunkte zwischen Behandlungs- und Kontrollgesichtshälfte). Effloreszenzen manifestierten 

sich am häufigsten auf den Wangen (100% behandelte Gesichtshälfte 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 
Weiblich/männlich 

12 
10/2 

Alter, Jahre 
Median (min-max) 

 
50.5 (27-77) 

Subtyp, n 
ETR 
ETR + PPR  

 
3 
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 entzündlicher Läsionen, n 7 6 0.3 
Rötungsintensität ( ) 13.0 11.9 0.5 
Erythemgröße, cm2 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 Primäre Endpunkte  

4.2.1 IGA  

Zu Beginn der Pilotstudie zeigten die Probanden einen Ausgangswert des IGA-Scores von 2 - 4 

auf der KAP-behandelten Gesichtshälfte sowie Werte von 1 - 4 auf der Kontrollhälfte. Der IGA-

Score der behandelten Hälfte (mediane Veränderung B = -1,0) als auch Kontrollhälfte 

(mediane Veränderung K = -1,0) verringerte sich vom Ausgangswert bis zur sechsten Woche. 

Der Median aus dem Verhältnis Kontroll- und Behandlungshälfte zeigte keinen Unterschied (p 

= 0,2 für den Unterschied Median Kontrolle vs. Behandlung (MedianB-K) = 0,0) (siehe 

Abbildung 13).  

 

Abbildung 13 IGA-Veränderung der unbehandelten Gesichtshälfte (Kontrolle) und Plasma-
behandelten Gesichtshälfte (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 für die behandelte Gesichtshälfte und 1 - 4 auf der Kontrollhälfte. Die Verteilungsmuster 

der einzelnen IGA-Werte beider Gesichtshälften 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. 

 
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 DLQI 

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 Häufigkeitsverteilungen 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 0. 

 

Abbildung 17 Häufigkeitsverteilung 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 Sekundäre Endpunkte  

4.3.1 Anzahl der entzündlichen Läsionen (Papeln und Pusteln) 

Auf der KAP-behandelten Gesichtshälfte konnte eine Abnahme der Läsionen verzeichnet 

werden (mediane Veränderung B = -3,0), während die Kontrollhälfte eine Zunahme an 

Läsionen nach 6 Wochen präsentierte (mediane Veränderung K = +1,0). Damit unterschieden 

sich beide Gesichtshälften nach sechs Wochen in der veränderten Anzahl entzündlicher 

Läsionen signifikant (MedianB-K = -4,0; (p = 0,007) (Abbildung 18). 

 

 
Abbildung 18 Veränderung der Läsionenzahl der unbehandelten Gesichtshälfte (Kontrolle) und 
Plasma-behandelten Gesichtshälfte (KAP) nach 6 Wochen. *p < 0,05. Diese Abbildung wurde mit 
GraphPad Prism erstellt. 

 
Die Verteilung der Läsionenzahl zu Beginn und nach 6 Wochen ist für beide Gesichtshälften 

den Abbildungen 19 und 20 zu entnehmen. Auf der X-Achse sind zur übersichtlicheren 

Darstellung die Läsionenzahlen zu Intervallen zusammengefasst (siehe 

Abbildungsbeschreibung). Eine signifikant größere Abnahme entzündlicher Läsionen in der 

KAP-behandelten Hälfte lässt sich in Abbildung 19 nachvollziehen. 
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Abbildung 19 Verteilung der Läsionenzahl der Plasma-behandelten Gesichtshälfte (KAP). (A) 
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer 
Läsionenzahl ≥0, <5; ≥5, <10; ≥10, <15; ≥15, <20 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit GraphPad 
Prism erstellt. Probandenanzahl n=9. 

 

 
Abbildung 20 Verteilung der Läsionenzahl der unbehandelten Gesichtshälfte (Kontrolle). (A) 
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer 
Läsionenzahl ≥0, <5; ≥5, <10; ≥10, <15; ≥15, <20; ≥20, <25 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit 
GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=9. 
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4.3.2 Rötungsintensität  

Die Rötungsintensität ∆ nahm auf der Behandlungsseite (mediane Veränderung B = -1,1) 

und der Kontrollseite (mediane Veränderung K = -1,5) ab. Es zeigte sich dabei kein 

signifikanter Unterschied in der Abnahme zwischen beiden Seiten (p = 0,5; MedianB- K = -0,4) 

(Abbildung 21).  

 

 
Abbildung 21 Veränderung der Rötungsintensität (∆) der unbehandelten Gesichtshälfte (Kontrolle) 
und Plasma-behandelten Gesichtshälfte (KAP) nach 6 Wochen. ns, nicht signifikant. Diese Abbildung 
wurde mit GraphPad Prism erstellt. 

 
Die Verteilungen der Rötungsintensität für die jeweilige Gesichtshälfte zum 

Ausgangszeitpunkt und nach 6 Wochen Behandlung sind den Abbildungen 22 und 23 zu 

entnehmen. In der Plasma-behandelten Hälfte war nach sechs Wochen Behandlung die 

höchste Rötungsintensität bei einem Probanden 17,49.  
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Abbildung 22 Verteilung der Rötungsintensität ∆  der Plasma-behandelten Gesichtshälfte (KAP) (A) 
Ausgangswert (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer 
Rötungsintensität ≥0, <5; ≥5, <10; ≥10, <15; ≥15, <20; ≥20, <25 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit 
GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12. 

 

 
 

Abbildung 23 Verteilung der Rötungsintensität ∆  der unbehandelten Gesichtshälfte (Kontrolle). (A) 
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer 
Rötungsintensität ≥0, <5; ≥5, <10; ≥10, <15; ≥15, <20; ≥20, <25 dargestellt. Diese Abbildung wurde mit 
GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12. 
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4.3.3 Erythemgröße 

Die KAP-Behandlung war mit einer Reduktion der Erythemgröße assoziiert. So zeigte sich auf 

der KAP-behandelten Gesichtshälfte eine Abnahme (mediane Veränderung B = -1,2), 

wohingegen in der unbehandelten Gesichtshälfte eine Zunahme des Erythems beobachtet 

wurde (mediane Veränderung K = +0,4). Der Unterschied der Veränderung der 

Erythemgröße zwischen beiden Seiten (MedianB- K = -1,0) war signifikant (p = 0,041), siehe 

Abbildung 24. 

 

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

 
Die Verteilung der unterschiedlichen Erythemgrößen ist in den Abbildungen 25 und 26 

dargestellt. Für die KAP-behandelte Seite wurde nach einer sechswöchigen Anwendung am 

häufigsten eine Größe zwischen 5 und 10 cm2 dokumentiert. Dahingegen zeigt sich auf der 

Kontrollseite am häufigsten eine Erythemgröße zwischen 10 und 15 cm2.  
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Abbildung 25 Verteilung der Erythemgröße in cm2 der Plasma-behandelten Gesichtshälfte (KAP). (A) 
Ausgangswert, (B) nach 6 Wochen. Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer 
Erythemgröße ≥0, <5; ≥5, <10; ≥10, <15; ≥15, <20; ≥20, <25; ≥25, <30 dargestellt.  Diese Abbildung 
wurde mit GraphPad Prism erstellt. Probandenanzahl n=12. 

 

 
Abbildung 26 Verteilung der Erythemgröße in cm2 der unbehandelten Gesichtshälfte (Kontrolle). (A) 
Ausgangswert (B) nach 6 Wochen Auf der X-Achse sind die Anzahl der Probanden mit einer 
Erythemgröße ≥0, <5; ≥5, <10; ≥10, <15; ≥15, <20; ≥20, <25; ≥25, <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 entzündlicher Läsionen, ∆ 

und Erythemgröße bestimmt wurden, beinhaltete frontale und laterale Bildaufnahmen des 

Gesichts zum Ausgangszeitpunkt sowie zur Woche 6, beziehungsweise Woche 12 im Rahmen 

der Studienverlängerung. 

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 Läsionen bei gleichzeitiger Verkleinerung der 

Erythemgröße zu verzeichnen.  

Da der DLQI ein Maß für die hautbezogene Lebensqualität des gesamten Individuums 

darstellt, kann er nicht getrennt für beide Gesichtshälften erhoben werden.  Bei dem 

Probanden wurde keine Verbesserung des DLQI beobachtet.  

 

Abbildung 27 48-jähriger Proband zu (a) Studienbeginn (Woche 0) und (b) nach 6 Wochen KAP-
Behandlung. Die Verwendung dieser Abbildung erfolgt im Einverständnis mit dem Proband. ∆, 
Rötungsintensität; KAP, mit kaltem Atmosphärendruckplasma behandelte Gesichtshälfte; 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 Rötungsintensität ∆, alle bestimmten Parameter der KAP-

behandelten Seite. Zudem war eine Verbesserung des DLQI zu verzeichnen. Auf der 

Kontrollseite war bei gleichbleibender Läsionenzahl ein Anstieg von ∆ und der Erythemgröße 

zu beobachten.  
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Abbildung 28 54-jährige Probandin zu (a) Studienbeginn (Woche 0) und (b) nach 6 Wochen KAP-
Behandlung. Die Verwendung dieser Abbildung erfolgt im Einverständnis mit der Probandin. ∆, 
Rötungsintensität; KAP, mit kaltem Atmosphärendruckplasma behandelte Gesichtshälfte; DLQI, 
Dermatology Life Quality Index; IGA, Investigator Global Assessment; Kontrolle, unbehandelte 
Kontrollseite.  

 
4.5 Rosazea-Tagebuch 

Die nachfolgenden Daten wurden aus den wöchentlichen Tagebüchern der Patienten 

extrahiert. Die Auswertung ergab, dass 75 % der Probanden die Behandlung als positiv 

bewerteten. Gemäß den Angaben der Probanden manifestierte sich die positive Veränderung 

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 flächige Rötungen 

auf?) (Median = 2,0) blieb in Woche 6 subjektiv unverändert (Median = 2,0) (p = 0,26). Das 

Ausmaß der Läsionen (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 Hälfte (Median = 0,0) und der unbehandelten Hälfte (Median = 0,0), nach 

Einschätzung der Probanden, unverändert (p = 1,0). Die Anzahl der betroffenen 

Läsionsbereiche auf der behandelten Gesichtshälfte (Median = 0,0) sowie auf der 

unbehandelten Hälfte (Median = 0,0) war subjektiv ebenfalls nicht signifikant verändert (p = 

0,59). 
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Das Auftreten von auslösenden 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 verlängerten Anwendung 

Bei acht der insgesamt zwölf Probanden wurde die KAP-Behandlung über einen Zeitraum von 

sechs Wochen im gesamten betroffenen Gesicht (Nase ausgenommen) fortgeführt. Sieben 

der acht Probanden hatten sowohl ETR als auch PPR, die verbleibende Frau hatte eine ETR. 

Die KAP-Anwendung führte zu einer Reduktion der Läsionen der ehemaligen Kontrollseite 

(Median Läsionenzahl Woche 6 = 8,0; Woche 12 = 2,0; p = 0,03 für die Veränderung von Woche 

6 zu Woche 12). Auf der ursprünglichen Behandlungsseite zeigte sich nach 12 Wochen eine 

weitere Verbesserung (Median Läsionenzahl Woche 6 = 4,0; Woche 12 = 2,0; p = 0,04 für 

Veränderung von Woche 6 zu Woche 12). Alle anderen erfassten Endpunkte (IGA, DLQI, 

Erythemgröße, Rötungsintensität) zeigten keine signifikante Veränderung.   

 

4.7 Nebenwirkungen 

Insgesamt manifestierten sich bei fünf Probanden Nebenwirkungen, die fünf verschiedenen 

Kategorien zugeordnet werden konnten (siehe Tabelle 4). Darunter fielen Parästhesien (n=2), 

Spannungsgefühl der Haut (n=1), trockene Haut (n=1), papulopustulöser Hautausschlag (n=1) 

und Erytheme (n=1). Alle unerwünschten Wirkungen wurden als mild eingestuft und in 

lediglich drei Fällen (Parästhesien, Spannungsgefühl 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 Gründen.  

 

NW P 1 P 2 P 3  P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 
1 X     -       
2  X           
3         X    
4        -     
5        -     

Tabelle 4 Nebenwirkungen. Insgesamt wurden von fünf Teilnehmern Nebenwirkungen aus fünf verschiedenen 
Kategorien beobachtet: Parästhesien (NW1), Spannungsgefühl der Haut (NW2), trockene Haut (NW3), 
papulopustulöser Ausschlag (NW4) und Erythem (NW5). 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 durchgeführt habe, hat 

die Wirksamkeit von KAP bei entzündlichen Rosazea-Läsionen demonstriert. Außerdem wurde 

die Erythemgröße im KAP-behandelten Bereich reduziert. Diese Veränderungen waren mit 

einer Verbesserung der hautbezogenen Lebensqualität assoziiert. 

 

Die Reduktion der Anzahl papulopustulöser Läsionen 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 entzündlicher Läsionen 

nachgewiesen wurde [288]. Akne vulgaris und Rosazea weisen klinische Ähnlichkeiten sowie 

ähnliche Prädilektionsstellen auf, wobei bei der Rosazea die für Akne typischen Komedonen 

fehlen [289]. Neben diesen Gemeinsamkeiten haben beide Erkrankungen, wie oben in der 

Einleitung erläutert (Kapitel 1.1.2.2), auch Parallelen in ihrer immunologischen Pathogenese 

[73]. 

Karrer et al. [288] verwendeten das Plasmagerät BioWeld1 System (IonMed Ltd, Yokneam, 

Israel), die betroffenen Bereiche wurden allerdings nur für eine Dauer von 10 Sekunden mit 

maximal zwei Wiederholungen über 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 könnte, um papulopustulöse Läsionen zu 

verbessern. Das PlasmaDerm®-Gerät ist im Gegensatz zu dem BioWeld-Gerät [290] speziell für 

die dermatologische Anwendung entwickelt und ermöglicht durch seine flächige Auflage eine 

anpassungsfähigere Behandlung, was ein Vorteil in unserer Studie war.  

 

Weder in unserer Studie, noch in der Studie von Karrer et al. [288], wurde der antientzündliche 

Wirkmechanismus auf molekularer oder zellulärer Ebene genauer untersucht. Für 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 erhöhte Demodex-Besiedlung postuliert [82]. Eine antiparasitäre Wirksamkeit 

von KAP konnte von Daeschlein et al. demonstriert werden [235]. So führte die KAP-
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Anwendung (Tag 1 für 4 x 15 Sekunden = 60 Sekunden, Tag 2 zweimalige 1-sekündige 

Behandlung im 10-Minuten-Intervall) zur suffizienten Abtötung von Demodex-Milben.  

Malik et al. untersuchten die KAP-vermittelte Reduktion des Demodex-Zahl bereits bei der 

Rosazea. In ihrer Studie war die zweimal wöchentliche KAP-Anwendung der einmal täglichen 

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

 

Fan et al. demonstrierten die Wirksamkeit der PDT bei PPR [171]. Auch die deutsche AWMF-

S2k-Leitlinie für Rosazea führt 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 bestätigen [115]. Wie zuvor bereits beschrieben (Kapitel 

1.1.4.4), wirken KAP als auch PDT primär durch die Bildung von RONS, die gezielt zelluläre 

Prozesse modulieren. Das gemeinsame Wirkprinzip von KAP und PDT könnte eine weitere 

Erklärung dafür liefern, warum KAP in unserer Pilot-Studie bei PPR eine signifikante Reduktion 

entzündlicher Läsionen zeigte.  

 

Auch bei anderen dermatologischen Erkrankungen hat sich die Anwendung von KAP als 

wirksam erwiesen [7]. Die Ähnlichkeiten in der Pathogenese dieser Erkrankungen mit der 

Rosazea (siehe Kapitel 1.1.2) lassen vermuten, dass zusätzliche, bei diesen Erkrankungen 

beobachtete Wirkmechanismen von KAP die Ergebnisse unserer Pilotstudie erklären könnten.  

Die Pathogenese der Rosazea weist wie obig aufgeführt einige Parallelen zur Psoriasis auf – 

einer Erkrankung, für die bereits erste grundlagenwissenschaftliche Untersuchungen mit KAP 

durchgeführt wurden. Beide Erkrankungen sind durch eine erhöhte Expression 

proinflammatorischer Zytokine gekennzeichnet [74, 292]. Bei Psoriasis bewirkte KAP eine 

Reduktion dieser Zytokine, [204], was annehmen lässt, dass ein ähnlicher Effekt auch bei 

Rosazea eintreten könnte. Zudem weisen Rosazea-Betroffene einen erhöhten 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 

könnte.  

Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der atopischen Dermatitis scheinen Mastzellen, 

wie auch bei der Rosazea, eine Rolle zu spielen [77]. KAP reduziert die MC-Aktivität bei der 

atopischen Dermatitis im Mausmodell, indem es deren Expression hemmt und die Zytokin-
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Produktion vermindert [206]. Dies könnte einen Erklärungsansatz dafür liefern, dass KAP 

durch Mastzellhemmung auf die Rosazea-Pathogenese einwirken könnte.  

Eine weitere Gemeinsamkeit mit der atopischen Dermatitis [78] bildet eine erhöhte 

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 könnte [296]. Mittels Isosilybin A konnte in 

dieser Studie [296] durch die Hemmung von ERK, p38 und NF-B sowie durch eine Modulation 

der Makrophagen-Polarisierung Erythem und Entzündungszellinfiltration in einem Rosazea-

Mausmodell reduziert werden. Dazu passend haben mehrere Studien bereits gezeigt, dass 

KAP ebenfalls eine modulierende Wirkung auf Makrophagen besitzt [297]. Unabhängig vom 

abweichenden Versuchsaufbau führten Plasma-behandelte Lösungen 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 lässt sich hypothesieren, dass KAP 

auch bei Rosazea eine Polarisierung der Makrophagen in Richtung des M2-Phänotyps fördern 

und so zur Linderung der Rosazea-Symptomatik beitragen könnte. 

Ein weiterer wesentlicher Bestandteil der Rosazea-Pathogenese ist der NF-B-Signalweg bei 

der LL-37 vermittelten Inflammation [299]. KAP konnte bei anaplastischen 

Schilddrüsenkrebszellen diesen Signalweg [300] hemmen, was übertragen auf unsere Pilot-

Studie, zur beobachteten Entzündungsminderung beitragen könnte. 

 

Zusätzlich zu der positiven Wirkung auf entzündliche Läsionen beobachteten wir ebenfalls 

eine signifikante Verkleinerung der Erythemgröße unter KAP-Behandlung (KAP vs. Kontrolle; 

p = 0.041). Das Erythem stellt das häufigste vorliegende Symptom der Rosazea dar [301] und 

wird vermutlich durch einen komplexen Mechanismus aus neurovaskulärer Dysregulation und 

Inflammation verursacht (siehe Abbildung 3) [72]. So imponieren histologisch erweiterte 

Kapillaren und ein entzündliches Infiltrat bei ETR [88]. Zudem wird eine erhöhte 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 für die inflammatorischen 

Prozesse ist, die zu der Ausbildung des Erythems und entzündlicher Läsionen führen.  
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Zwar werden Erythemgröße und Rötungsintensität auch durch den Blutfluss und vaskuläre 

Malformationen beeinflusst [25, 301], jedoch wird unter Berücksichtigung der Demodex-

Besiedlung und des Schlüsselproteins LL-37 in der Rosazea-assoziierten Erythem-Pathogenese 

die entzündliche Komponente in der Entstehung deutlich [303]. Weiterhin unterstützt die 

Wirksamkeit antiinflammatorischer Substanzen in der Therapie des Erythems die Hypothese 

einer vorwiegend entzündlichen Genese.  

So führte die topische Anwendung des Serinprotease-Inhibitors ε-Aminocapronsäure 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 entzündungshemmenden und anti-anginösen Erythroid 

Differentiation Regulator 1 als mögliche Therapieoption Rosazea-assoziierter Erytheme.  

Wie bereits erwähnt nehmen MCs eine signifikante Rolle in der entzündlichen 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-Präparate (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) zeigten 

in einer Meta-Analyse eine Wirksamkeit gegen Erytheme  [167], vermutlich über eine 

zusätzliche immunmodulierende Komponente durch Minderung proinflammatorischer 

Zytokine [307].  

Kombiniert man die Beobachtungen der zuvor beschriebenen und in Studien nachgewiesenen 

Wirksamkeit antiinflammatorischer Präparate bei ETR, die erhöhte Demodex-Besiedlung bei 

ETR und PPR und das obig dargestellte antientzündliche und antiparasitäre Potenzial von KAP, 

lässt sich die Hypothese ableiten, dass eine Reduktion der Erythemgröße in unserer Pilot-

Studie möglicherweise auf eine Immunmodulation und Milbeneradikation durch KAP 

zurückzuführen sein könnte. Diese Hypothese muss jedoch durch weiterfolgende Studien 

geklärt werden.   

 

Hingegen beobachteten wir keine Reduktion der Rötungsintensität durch KAP. Die fehlende 

Reduktion nach sechswöchiger Behandlung könnte auf die Präsenz von Teleangiektasien 

zurückzuführen sein. Die dauerhaft erweiterten Blutgefäße tragen neben dem Erythem 

maßgeblich zur sichtbaren Rötung bei [308]. Während KAP primär wie oben aufgeführt 

immunmodulierend und durchblutungsfördernd [309] wirkt, sind bisher keine Reduktion von 

strukturellen Gefäßänderungen wie Teleangiektasien beschrieben worden. Der von Borchardt 
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et al. [243] beschriebene Anstieg der Mikrozirkulation der Haut durch KAP könnte sogar zu 

einer Intensivierung der Rötung führen. Aktuell kommen etablierte Verfahren wie die 

Lasertherapie zur Behandlung von Teleangiektasien zum Einsatz [310].  

 

Der DLQI offenbart bei Rosazea-Betroffenen eine eingeschränkte Lebensqualität aufgrund 

ihrer Hauterkrankung im Vergleich zu einer gesunden Bevölkerung [311]. Während der DLQI 

in einer hautgesunden Population auf einem sehr niedrigen Niveau (Werte zwischen 0 - 0,5) 

variiert [312], wurden bei Rosazea-Betroffenen deutlich höhere Werte (zwischen 4,3 und 17,3) 

beobachtet [313]. Dabei könnten auch mildere Symptome zu einer erheblichen psychischen 

Beeinträchtigung führen [314, 315]. Trotz der in unserer Pilotstudie festgestellten geringeren 

Belastung als bei Rosazea-Betroffenen üblich [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 

Fragebögen zur Erfassung der durch Rosazea bedingten Beeinträchtigung der Lebensqualität 

analysiert [316]. Dabei wurde auch der Skindex-16 evaluiert, ein weiterer, validierter 

Fragebogen zur Erhebung der hautbezogenen Lebensqualität [317]. Im Vergleich zum DLQI 

liegt der Schwerpunkt des Skindex-16 stärker auf der emotionalen und psychologischen 

Belastung [318]. Im Skindex-16 zeigen an Rosazea Erkrankte ebenfalls eine deutliche 

Lebensqualitätseinschränkung und es wird insbesondere die emotionale Belastung 

hervorgehoben, welche Rosazea-Betroffene erfahren [316, 319]. Weder DLQI noch Skindex-

16 sind allerdings spezifisch für die Rosazea konzipiert, was ihre Aussagekraft hinsichtlich der 

Rosazea-assoziierten Lebensqualität limitieren könnte. Eine präzisere Erfassung der 

Lebensqualität könnte durch den speziell für Rosazea entwickelten RosaQoL erfolgen, welcher 

aufgrund seiner höheren Sensibilität eine differenzierte Darstellung der krankheitsbedingten 

Einschränkungen ermöglichen soll [320].  

 

Der in unserer Pilotstudie eingesetzte IGA bietet eine umfassende Einschätzung des 

Gesamtzustandes durch eine kombinierte Beurteilung von Erythem und entzündlichen 

Läsionen (siehe Tabelle 2). Der Gesamtscore ergibt sich dabei aber aus dem höheren 

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 sekundären Endpunkte (Anzahl der entzündlichen Läsionen und Erythem) nahe, dass KAP 

möglicherweise eine spezifische Wirkung auf einzelne Symptome sowohl des PPR- als auch 

ETR-Subtypens ausüben könnte. Da bei Patienten mit kombiniert auftretenden Rosazea-

Symptomen häufig eine multimodale Therapie erforderlich ist [321], könnte KAP durch die 

potenzielle Wirkung auf Erythemgröße und entzündliche Läsionen 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 Ästhetik 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 Tagebucheinträgen die KAP-Behandlung durchweg positiv.  

Trotz dieser positiven Bewertung der KAP-Anwendung, zeigte sich diese Zufriedenheit nicht in 

einer subjektiven Verbesserung der wahrgenommenen entzündlichen Läsionen und des 

Erythems (Kapitel 4.5).  

Diese Diskrepanz zwischen der globalen Bewertung und der spezifischen 

Symptomwahrnehmung könnte darauf zurückzuführen sein, dass dermatologische Patienten 

ihre Hauterscheinungen als ausgeprägter wahrnehmen als medizinisches Fachpersonal [322].  

Das verwendete Tagebuch (Anlage 1) sah keine differenzierte Bewertung zwischen 

Rötungsintensität und Erythemgröße vor, was zusätzlich dazu beigetragen haben könnte, dass 

Verbesserungen des Erythems nicht adäquat erfasst wurden. Dies legt nahe, dass die 

eingesetzten Skalen des Tagebuchs möglicherweise nicht empfindlich genug waren, um die 

für die Probanden relevanten Veränderungen der entzündlichen Läsionen und des Erythems 

adäquat zu erfassen. Trotz der gezielten Anpassung des für Rosazea-Betroffene entwickelten 

Instruments könnte der Einsatz weiterer, differenzierterer Instrumente erforderlich sein, um 

die subjektiven Symptome präziser abzubilden.  

 

Die geringe Prävalenz unerwünschter Nebenwirkungen (Tabelle 4), die allesamt mild 

ausgeprägt und nur zum Teil auf KAP zurückzuführen waren, verdeutlicht das insgesamt gute 

Verträglichkeitsprofil der Anwendung. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der guten 
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Verträglichkeit 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 Hautläsionen [324, 325]. So wurden beispielweise fünf Jahre nach der 

KAP-Wundbehandlung keine malignen Hautveränderungen oder Entzündungsreaktionen in 

den Plasma-behandelten Arealen beobachtet [325].  

Auch das Erstlinienpräparat Metronidazol, welches häufig bei Rosazea eingesetzt wird, wies 

in Studien eine vergleichbar geringe Nebenwirkungsrate auf, wobei unter anderem 

Überempfindlichkeitsreaktionen, trockene Haut und Dysästhesie als mögliche 

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 verträglichen Therapie wird in der Studie von Willams et al. deutlich 

[328]. Sie beobachteten höhere Rosazea-bedingte Gesundheitskosten bei Patienten mit 

therapiebedingten Nebenwirkungen [328]. Daher könnte die gute Verträglichkeit von KAP sich 

potenziell auf die Therapieadhärenz und -zufriedenheit der Patienten auswirken und so 

Therapiewechsel oder -abbrüche reduzieren. Allerdings ist die Aussagekraft der 

Verträglichkeit von KAP bei Rosazea in unserer Pilotstudie aufgrund der geringen 

Probandenzahl limitiert.  

 

Die oben bereits erwähnte PDT gilt als sichere Rosazea-Therapie [169] und zeigt meist nur 

milde, transiente Nebenwirkungen [171]. Obwohl sowohl KAP als auch PDT eine gute 

Verträglichkeit aufweisen, liegt der entscheidende Vorteil der KAP-Therapie in ihrer 

Anwendungsfreundlichkeit. Im Gegensatz zur PDT kann KAP eigenständig 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 Ansätze 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 CO2-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 phymatösen 

Rosazea in Betracht gezogen werden könnte. 

Neben seiner direkten therapeutischen Wirkung besitzt KAP in der Kombinationstherapie das 

Potenzial, die Effektivität anderer Therapeutika zu steigern. So induziert die Applikation von 

KAP eine kurzfristige Veränderung der Hautpermeabilität, was potenziell die transdermale 

Penetration von Medikamenten verbessert [333, 334]. Beispielsweise erhöhte KAP durch 

transdermale Modifikation die Absorption eines Phytopharmakons bei psoriasiformer 

Dermatitis [335].  

Da eine gestörte Hautbarriere sowohl bei atopischer Dermatitis als auch bei Rosazea eine 

pathophysiologische Rolle spielt (Kapitel 1.1.2.2) [104], rückt 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 ähnliche 

unterstützende Wirkung auf die gestörte Hautbarriere entfaltet. Dies könnte nicht nur die 

Barrierefunktion stärken, sondern möglicherweise auch zur Linderung der Symptomatik 

beitragen. Angesichts der vielversprechenden Ergebnisse in anderen dermatologischen 

Indikationen und der potenziellen Synergieeffekte mit anderen Therapiemodalitäten, 

erscheint die weitere Untersuchung von KAP in der Kombinations-Behandlung der Rosazea als 

vielversprechender Forschungsansatz. 

 

Unsere Pilotstudie weist mehrere Limitationen auf, die berücksichtigt werden sollten. Als 

monozentrische Studie mit geringer Probandenzahl ist eine Verallgemeinerung der Ergebnisse 

eingeschränkt. Obwohl die Geschlechterverteilung studienabhängig variiert, weist unsere 

Pilotstudie aufgrund der Überzahl an Frauen (siehe Tabelle 3) keine adäquate Verteilung im 

Vergleich zur allgemeinen Geschlechtsprävalenz (Kapitel 1.1.1) [16] auf.  

Zudem können Anwendungsfehler (inklusive Anwendung auf beiden Gesichtshälften) trotz 

ausführlicher Instruktionen bei Studienbeginn nicht vollständig 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 Einflüsse 

abgemildert, da beide Gesichtshälften den gleichen Bedingungen unterliegen.  

 

Darüber hinaus wurde in der Studie der DLQI anstelle eines speziell für Rosazea entwickelten 

Lebensqualität-Instruments eingesetzt. Obwohl  die Verwendung des DLQI gemäß der 

Empfehlungen der EADV zulässig ist [283], könnten speziell für die Rosazea-entwickelte 

Lebensqualitäts-Instrumente, wie der RosaQol, den Vorteil bieten, eine höhere Sensibilität für 

die Lebensqualität von Rosazea-Patienten aufzuweisen [337].   

 

Die Bestimmung der Rötungsintensität und Erythemgröße mittels ImageJ® stellt eine 

innovative Methode dar [284]. Logger et al. [284] stellten allerdings nur eine schwache 

Korrelation zwischen einem klinischen, fünfstufigen Score zur Beurteilung der 

Erythemschwere im Gesicht (clinical erythema severity assessment Score) und  

(Rangkorrelation nach Spearman RS = 0,30, p = 0,007) fest, was auf einen Optimierungsbedarf 

hindeuten könnte.  

Tao et al. schlugen eine alternative Methode zur Quantifizierung des Gesichtserythems bei 

Rosazea vor, indem sie das Programm ImageJ® in Kombination mit dem nichtinvasiven VISIA®-

System (multispektrale Bildgebung mit digitaler Analyse) [338] zur Analyse der 

Rötungsintensität nutzten [339]. Diese Methode zeigte eine hohe Übereinstimmung 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 ermöglichen 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 gewährleisten, welche die „alte“ 

Klassifikation nach Subtypen verwendeten, wurde daher die bisher etablierte Klassifikation 

nach Subtypen verwendet. 

 

Als Limitation ist zudem die eingeschränkte statistische Aussagekraft kleiner Stichproben zu 

berücksichtigen. Durch eine hohe Varianz kann trotz klinisch erkennbarer Zusammenhänge 
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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 Einschätzung berücksichtigt und diskutiert werden.  

 

Angesichts der aufgezeigten Wirksamkeit von KAP bei Rosazea stellt sich die Frage, inwieweit 

KAP bereits gegenwärtig als therapeutische Option zur routinemäßigen Behandlung der 

Rosazea in Betracht gezogen werden kann.  

Obwohl KAP bereits für 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 für die routinemäßige Anwendung der KAP-

Therapie stellt somit die fehlende Kostenübernahme dar. Zudem erfordert der regelmäßige 

Austausch des Spacers zusätzliche finanzielle Aufwendungen, die die Gesamtkosten der 

Behandlung weiter erhöhen.  

 

Interessanterweise zeigen Beikert et al. [342], dass Rosazea-Patienten insbesondere bei 

schwerer Ausprägung bereit sind, für wirksame Therapien höhere finanzielle Mittel 

aufzuwenden. Dies deutet auf eine grundsätzliche Offenheit für innovative 

Behandlungsansätze 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 könnte in Zukunft die Entwicklung 

kostengünstigerer Geräte fördern und somit die Zugänglichkeit für eine breitere 

Patientengruppe verbessern.  

Obwohl die aktuelle Rosazea-Behandlung primär 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 möglichen 

Synergieeffekte von KAP mit etablierten Verfahren untersucht, und optimierten 

Kostenstrukturen könnte KAP in der Zukunft eine vielversprechende Behandlungsoption für 

Rosazea darstellen. 
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6. Zusammenfassung 
 
Rosazea ist eine häufige dermatologische Erkrankung, die sich durch verschiedene klinische 

Subtypen manifestiert, darunter die erythemato-teleangiektatische, papulo-pustulöse, 

phymatöse und okuläre Rosazea.  

 

Die Rosazea ist durch eine komplexe Pathogenese gekennzeichnet, bei der verschiedene 

interagierende Faktoren zur Entstehung und Ausprägung der unterschiedlichen Symptome 

beitragen. Neben einer genetischen Prädisposition und neurovaskulärer Dysregulation wird 

insbesondere eine inflammatorische Komponente vermutet. Die Behandlung dieser 

chronischen Hauterkrankung stellt sowohl für Patienten als auch für Ärzte eine 

Herausforderung dar, da häufig eine multimodale Therapie erforderlich ist, um die Vielzahl 

der Symptome adäquat zu adressieren. Neben der Identifikation und Vermeidung auslösender 

Faktoren sowie der Implementierung einer reizarmen Hautpflege und 

Lichtschutzmaßnahmen, kommen verschiedene topische und systemische Therapeutika zum 

Einsatz. Trotz der Vielzahl verfügbarer therapeutischer Optionen bleibt der Behandlungserfolg 

mitunter begrenzt, was die Notwendigkeit neuer Behandlungsansätze 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 Verträglichkeit von KAP bei der Behandlung 

von Rosazea evaluiert. 

 

Im Rahmen unserer Pilotstudie konnten wir nachweisen, dass KAP eine signifikante 

Verbesserung entzündlicher Läsionen sowie eine Reduktion der Erythemgröße bewirkt. Dies 

ging mit einer Verbesserung der hautbezogenen Lebensqualität der Studienteilnehmer 

einher. Ergänzend wurde die KAP-Therapie im wöchentlichen Patienten-Tagebuch subjektiv 

positiv bewertet, was die Akzeptanz und Zufriedenheit der Probanden widerspiegelt. 

Die positiven Ergebnisse dieser Pilotstudie könnten das Interesse für weiterführende 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 Therapieansätzen 

untersuchen. Ein vertieftes Verständnis der Synergieeffekte könnte das therapeutische 

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

1 Hautzustand:  

1.1 Weist Ihre Haut flächige Rötungen auf?  

o nein 
o leicht 
o mäßig stark  

o stark 
o sehr stark  

1.2 Welche Hautpartien der linken Gesichtshälfte sind von der Rötung betroffen? 

o Stirn 
o Nase 
o Wangen 

o Kinn 
o keine 

1.3 Welche Hautpartien der rechten Gesichtshälfte sind von der Rötung betroffen? 

o Stirn 
o Nase 
o Wangen 

o Kinn 
o keine 

1.4 Ist Ihre Haut von Pickeln/Knötchen betroffen? 

o nein 
o leicht 
o mäßig stark  

o stark 
o sehr stark  

1.5 Welche Hautpartien der linken Gesichtshälfte sind von Pickeln/Knötchen betroffen? 
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o Stirn 
o Nase 
o Wangen 

o Kinn 
o keine 

1.6 Welche Hautpartien der rechten Gesichtshälfte sind von Pickeln/Knötchen betroffen? 

o Stirn 
o Nase 
o Wangen 

o Kinn 
o keine 

1.7 Liegen besondere Auffälligkeiten in der linken Gesichtshälfte vor?  

o Spannen 
o Jucken  
o Trockenheit 
o Brennen  
o Fettig 
o Keine der aufgeführten  

1.8 Liegen besondere Auffälligkeiten in der rechten Gesichtshälfte vor?  

o Spannen 
o Jucken  
o Trockenheit 
o Brennen  
o Fettig 
o Keine der aufgeführten  

1.9 Welchen allgemeinen Hautzustand besitzt Ihre Haut in der linken Gesichtshälfte?  

o sehr gut 
o gut 
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o durchschnittlich  
o schlecht 
o sehr schlecht 

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

o sehr gut 
o gut 
o durchschnittlich  
o schlecht 
o sehr schlecht 

 

2 Trigger: 

2.1 War Ihre Haut stark Wetter/Temperaturschwankungen ausgesetzt?  

o nein 
o etwas 
o mäßig  

o stark  
o sehr stark 

2.2 Wenn Ihre Haut stark Wetter/Temperaturschwankungen ausgesetzt war, welche 

waren es? 

o Sonne 
o Hitze 
o Kälte 
o Wind 

o Hohe Luftfeuchtigkeit 
o Heizungsluft 

2.3 Wie stark haben Sie körperliche Aktivitäten beansprucht? 

o gar nicht 
o etwas 
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o mäßig  

o stark  
o sehr stark 

2.4 Wenn Sie körperlich aktiv waren, welche Aktivitäten haben Sie durchgeführt?  

o Sport 
o heißes Bad 
o Sauna 
o andere körperlichen Anstrengungen  

2.5 War Ihre Ernährung stark von scharfen, heißen oder alkoholhaltigen Lebensmitteln 

geprägt?  

o nein 
o etwas 
o mäßig  

o stark  
o sehr stark 

2.6 Welche dieser Lebensmittel haben Sie zu sich genommen? 

o scharfe Speisen und Gewürze 
o Alkohol 
o Heißgetränke 
o Koffein 

2.7 Waren Sie im Stress?  

o nein 
o etwas 
o mäßig  

o stark  
o sehr stark 

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

o beruflich 
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o familiär/privat 

o Zeitmangel 

2.9 Haben Sie Ihre Symptome seelisch stark belastet?  

o nein 
o etwas 
o mäßig  

o stark  
o sehr stark  

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

dafür? 

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 störend  

 

3 Pflegeprodukte und Behandlungen:  

3.1 Welche Hautpflegeprodukte haben Sie angewendet?  

o Waschlotion/Seife 

o spezielle Gesichtsreinigung 
o Hautpflege Gesicht 
o Sonnenschutz 
o Make-Up  

o sonstige Kosmetika  

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 unterstützenden Behandlungen unterzogen?  

o Gesichtsmassage  

o Kosmetikbehandlung 

o Laserbehandlung 
o keine 

 

4 Plasma Behandlung:  

4.1 Welche Gesichtshälfte haben Sie mit PlasmaDerm behandelt? 

o linke Gesichtshälfte 
o rechte Gesichtshälfte 
o beide Gesichtshälften 

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 täglich 
o keine Behandlung 

4.3 Wie häufig haben Sie je Behandlung das PlasmaDerm Gerät angewendet? 

o 1x 90s 
o 2x 90s  
o 3x 90s 

4.4 Kam es unter Anwendung des PlasmaDerm Gerätes 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 Gerätes? 

 freies Textfeld  
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11. Abkürzungsverzeichnis  

 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften e. V. 
CAMP humane antimikrobielle Cathelicidin Peptide   
CGRP Calcitonin gene-related Peptide 
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 
CXCL C-X-C motif chemokine ligand   
DAMPs schadensassoziierten molekularen Muster   
DBD dielektrische Barriereentlandung 
DLQI Dermatology Life Quality Index 
EADV Europäische Akademie für Dermatologie und Venerologie 
ETR  Erythemato-teleangiektatische Rosazea 
FGR Fibroblast growth factor   
GR Größenreferenz 
GWAS Genom-weite Assoziationsstudien  
HLA Humane Leukozyten Antigene   
Hp Helicobacter pylori 
HV-Elektrode Hochspannungselektrode 
IGA Investigator's Global Assessment 
Il Interleukin 
JAK/STAT Januskinase/Signal Transducers and Activators of Transcription 
KAP kaltes Atmosphärendruckplasma  
KLK5 Kallikrein 5 
LL-37 Cathelicidin   
MAPK Mitogen-activated protein kinase   
MC Mastzelle 
MDA Malondialdehyd 
MMP Matrixmetalloprotease  
M1/2 Makrophage des Subtyp 1/2 
NF-B nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells"-

Transkriptionsfaktor   
NG Neutrophiler Granulozyt 
NLRP3 NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 
NW Nebenwirkung 
PAMPs pathogen-assoziierten molekularen Muster   
PDT Photodynamische Therapie 
PPR Papulo-pustulöse Rosazea 
P38 P38-mitogenaktivierte Proteinkinase 
RNS reaktive Stickstoffspezies 
RONS reaktive Sauerstoff- und Stickstoff-Spezies 
ROS reaktive Sauerstoffspezies 
ROSCO Rosazea Consensus 
SNP Einzelnukleotidpolymorphismus   
SP Substanz P 
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TEWL Transepidermaler Wasserverlust 
TGF- transformierendem Wachstumsfaktor beta 
Th1 T-Helfer-Zellen 1   
Th17 T-Helfer-Zellen 17   
TLR2 Toll-like-Rezeptor 2 
TNF Tumornekrosefaktor alpha   
TCI topische Calcineurininhibitoren 
Tregs regulatorische T-Zellen 
TRP transient receptor potential channel 
UE Unerwünschtes Ereignis 
UV Ultraviolet 
VEGF vascular endothelial growth factor 
VIP vasoaktives intestinales Peptid 
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14. Thesen 
  

1. Die Rosazea stellt eine häufige, faziale Hauterkrankung dar, bei welcher eine komplexe 

Wechselwirkung aus einer Dysregulation des angeborenen und erworbenen 

Immunsystems, einer neurovaskulären Dysregulation, gestörter Hautbarriere und 

mikrobieller Dysbiose angenommen wird.  

2. Nach der aktuellen deutschen AWMF-S2k-Leitlinie existieren verschiedene topische 

und systemische Präparate, die zur Behandlung der einzelnen Symptome der Rosazea 

zugelassen sind.  

3. Die Rosazea führt neben der klinischen Symptomatik zu einer teils ausgeprägten 

Einschränkung der Lebensqualität.  

4. Kaltes Atmosphärendruckplasma (KAP) stellt ein neues, innovatives Therapieverfahren 

dar, das neben der leitliniengerechten Behandlung chronischer Wunden auch bei einer 

Vielzahl anderer dermatologischer Erkrankungen erprobt wird. 

5. Zu den KAP-vermittelten Effekten gehören die antimikrobielle Wirkung, die Förderung 

der Wundheilung und die Immunmodulation.  

6. KAP führte in der Pilotstudie auf der behandelten Gesichtshälfte nach sechs Wochen 

zu einer signifikanten Verbesserung entzündlicher Läsionen, zu einer Reduktion der 

Erythemgröße sowie Verbesserung der hautbezogenen Lebensqualität bei Rosazea-

Betroffenen.  

7. Die Reduktion der entzündlichen Läsionen und des Erythems könnte auf eine KAP-

vermittelte Immunmodulation und Verringerung der Demodex-Besiedlung 

zurückzuführen sein.  

8. Eine mögliche Erklärung für das Ausbleiben einer Verbesserung der Rötungsintensität 

könnte in der Förderung der Durchblutung von KAP liegen.  

9. Zukünftige Studien sollten neben der Validierung der Ergebnisse der Pilotstudie auch 

Synergieeffekte von KAP in der Kombinationsbehandlung mit anderen Medikamente 

untersuchen.  

10. Im Falle einer Bestätigung der Ergebnisse der Pilotstudie, könnte KAP zukünftig eine 

Therapiealternative bei der Behandlung der Rosazea darstellen. 
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