Wirkungsweise der antimikrobiellen
photodynamischenTherapie

Behandlung chronischer Parodontitis —prospektive Langzeituntersuchunginvivo
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B Eine Parodontitis ist durch die Anwesenheit entziind-
licher Prozesse in der Mundhohle charakterisiert, die u.U.
den gesamten Zahnhalteapparat angreifen kdnnen. Ent-
zundungen des Zahnhalteapparates manifestieren sich
beispielsweise in erhohter Sondierungstiefe und Blu-
tungsneigungbeileichtemReizendesZahnfleisches.Eine
unbehandelte Parodontitis kann langfristig zu einem
rontgenologisch dokumentierbaren Knochenabbau und
letztendlich zum Verlust des Zahnes flhren. Verursacher
derParodontitissindinersterLiniebakterielleZahnbelage
(mikrobielle Plaque).® Zu dem hochpathogenen Keim-
spektrum dieser Belage zahlen sog. Markerkeime wie
Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa), Porphyro-
monas gingivalis (Pg.) und Prevotella intermedia (Pi.).

Die chronische Parodontitis ist eine Infektionserkran-
kung,welche mit Entzindungen des Zahnhalteappara-
tes einhergeht und zu progressivem Attachment- und
Knochenverlust flhrt. Sie ist ferner charakterisiert
durch die Bildung von Zahnfleischtaschen und/oder
Gingivarezessionen und stellt die am haufigsten in Er-
scheinung tretende Parodontitisform dar3
Verschiedene Methoden zur Behandlung einer chroni-
schen Parodontitis werden in der Praxis angewendet

und in der wissenschaftlichen Literatur diskutiert. Das
Ziel der jeweiligen Behandlungsmethode ist die Reduk-
tionderBakterien und die Regenerationvonverloren ge-
gangenem parodontalem Gewebe. Ein konventionelles
Verfahren stelltdie mechanische Entfernungdersupra-
und subgingivalen Plaque mithilfe entsprechender
Handinstrumente dar.Bei diesem Verfahren werden die
an den freiliegenden Zahnhalsen und der Wurzelober-
flache anhaftende Plaque und Konkremente zunachst
miteinerKiretteentfernt (,scaling”),anschlieRend wer-
den die Zahnoberflachen geglattet (,root planing“). Die
mechanische Entfernung der Plaque erfolgt alternativ
auch mit Geraten auf Ultraschallbasis.

Bei Sondierungstiefen Uber 5 mm sowie bei Knochenta-
schen und bei Furkationsbeteiligung ist die Zahnreini-
gung bzw. die Wurzelglattung mittels Scaling und Root
planing (SRP) aufgrund der erschwerten anatomischen
Situation nurnoch bedingt moglich.4-¢

Die zusatzliche Applikation eines Antibiotikums im Rah-
mender mechanischenTherapie beichronischer Parodon-
titisist zu hinterfragen.Gleich mehrere Autoren, z.B.Slotsg,
bezweifeln derzeit die Sinnhaftigkeit von systemischer
Antibiotikatherapie. Auch Ramberg et al35 untersuchten
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die Langzeitwirkung von systemischen Antibiotika nach
3,5 Jahren. Es konnte kein Unterschied zur Initialsituation
festgestellt werden. Diese Schlussfolgerung zogen auch
Feres et al.”Weitere Nachteile derantibiotischen Therapie
stellen Keimresistenzen und das Auftreten von Nebenwir-
kungen nach systemischer Applikation dar?

Eine moderne Form der Behandlung einer Parodontitis
ist die Therapie mithilfe eines hoch energetischen La-
sergerates. Dieser sogenannte Hard-Laser soll hierbei
die parodontalpathogenen Bakterien in der Zahn-
fleischtasche durch thermische Effekte reduzieren oder
bestenfalls sogareliminieren,Taschenepithelentfernen
und die Gewebsregeneration unterstitzen.

Der Einsatz von Lasern im Rahmen der Parodontitisthe-
rapie ist in mehreren klinischen Studien mit unter-
schiedlichem Studiendesign und unterschiedlichen La-
sern untersucht worden.o7s Unterschiedliche Resultate
lieferndie Studien, beidenen eine rein konventionell be-
handelte Patientengruppe miteinermiteinem Laser be-
handelten Gruppe verglichen wird: Wahrend die einen

Untersuchungen zu einem eher besseren Ergebnis zu-
gunsten der konventionellen Behandlung®°*bis hin zu
einem gleich guten Ergebnis beider Behandlungsme-
thoden kommen," konnten Schwarz et al.” signifikant
bessere Ergebnisseinklinischen Parametern zugunsten
des Einsatzes eines Hard-Lasers ermitteln. Andere Stu-
dienbelegen,dass,unabhangigvonderWellenlangedes
Lasers,immer eine signifikante Reduktion von parodon-
talpathogenen Keimen nachgewiesen werden kann.™®
KlinischeStudien,beidenenein Lasergeratin Kombination
miteinem konventionellenVerfahrenzumEinsatzkommt,
zeigen, dass die zusatzliche Anwendung des Lasers Erfolg
versprechende Resultate beider Therapie parodontaler Er-
krankungen liefert. 7973 El Yazamiet al>*> kommenin ihrer
Untersuchung zu dem Ergebnis einer signifikanten Ver-
besserung wichtiger klinischer Parameter wie Plaque In-
dex, Taschentiefe und klinischem Attachmentlevel bei
kombinierter Anwendung des SRP-Verfahrens und der La-
serbehandlung im Vergleich zur rein konventionellen Be-
handlung. In einer weiteren In-vivo-Studie konnte mit ei-
nem Nd:YAG-Laser bei kombinierter Therapie von Hand-
instrumenten und Laser eine signifikante Keimreduktion

von 25-30 % nachgewiesen werden.” Als problematisch
5.000.000 5 * wird z.B.von Liu® gesehen,dass sich diese Ergebnisse inder
T.f. o . .
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Tukey-HSD
SRP post SRP / PDT 6-Monats Recall
0,000 0,000 SRP
Tasche 4—6 mm 0,000 0,250 post SRP / PDT
0,000 0,250 6-Monats-Recall
Signifikanz
SRP post SRP / PDT 6-Monats Recall
0,001 0,001 SRP
Tasche>6mm 0,000 0,951 post SRP / PDT
0,000 0,951 6-Monats-Recall
Signifikanz
SRP post SRP / PDT 6-Monats Recall
0,000 0,000 SRP
Taschentiefe 0,000 0,046 post SRP / PDT
0,000 0,046 6-Monats-Recall
Signifikanz
SRP post SRP / PDT 6-Monats Recall
0,000 0,000 SRP
Sulkusblutungindex 0,000 0,971 post SRP / PDT
0,000 0,971 6-Monats-Recall
Signifikanz
Tabelle1

tigt.26729 In einer klinischen Untersuchung von Dortbu-
dak-Kneissletal2*konnteeinesignifikante Reduktionder
Anzahl pathogener Keime wie Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Porphyromonas gingivalis und Prevotella
intermedia bei der Behandlung parodontaler Entzin-
dungen mitdem aPDT-Verfahren festgestellt werden.
Ziel der vorliegenden prospektiven Langzeituntersu-
chungistes,den Effekt derantimikrobiellen Photodyna-
mischen Therapie (aPDT) im Rahmen der konventionel-
lenTherapie von Patienten mit chronischer Parodontitis
zu untersuchen.

Material und Methode

In die Untersuchungspopulation wurden 55 Patienten
aufgenommen, bei denen eine chronische Parodontitis
diagnostiziert wurde. Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug 54 Jahre, 39 Patienten waren weiblich
und 16 mannlich. Insgesamt1.320 parodontal erkrankte
Units (Zdhne und Implantate) wurden behandelt.

Im Rahmen der Initialbehandlung wurde zum einen die
Sondierungstiefe (PD) gemessen und ein modifizierter
Sulkusblutungsindex (SBI, Graduierung 0—3) bestimmt,
beides verlassliche Parameter zur Diagnostik einer chro-
nischen Parodontitis, aber auch geeignet, um die Progre-
dienzderErkrankunghinsichtlich kiinftigen Attachment-
verlustes zu bewerten. Zur quantitativen Erfassung und
Beurteilung der mikrobiologischen Belastung der Zahne
wurdezumanderenein molekularbiologischesVerfahren
gewahlt, die sog. Real-time-PCR (PCR = polymerase chain
reaction; Meridol® Perio Diagnostics, GABA International
AG). Mithilfe diesen Verfahrens konnten wichtige paro-
dontalpathogene Keime wie Actinobacillus actinomyce-
temcomitans (A.a.), Porphyromonas gingivalis (Pg.), Tan-
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nerella forsythensis (Tf,), Fusobacterium nucleatum (F.n.),
Treponema denticola (T.d.) und Prevotella intermedia (Pi.)
quantifiziert werden. HierfUr wurden jedem Patienten
mithilfevon Papierspitzen subgingivale Plaqueprobener-
krankterZahneentnommen,alle Probenwurden gemein-
sam ausgewertet (pooling). Die Auswertung erfolgte in
einem vollautomatischen und validierten Prozess. MalR-
einheit zur quantitativen Erfassung und Darstellung der
Keimbelastungist die Kolonie bildende Einheit (KBE).

Die Behandlungdes Patientenkollektivs erfolgte in zwei
Phasen: In der ersten Phase erhielt jeder Patient lber
eine Zeitdauer von 2—20 Jahren (Durchschnitt 14 Jahre)
zunachst mit mehr oder weniger punktlich eingehalte-
nen halbjahrigen Recall-Abstanden die konventionelle
Parodontitistherapie (SRP- oder PZR- Verfahren), d.h.
samtliche harten und weichen Zahnbelage wurden mit
ublichen Handinstrumenten entfernt. Die Zahnwurzel
wurdeanschliefend geglattet,umeineerneute Plaque-
bildung zu erschweren und um die Anlagerung des kli-
nischen Attachments zu férdern. Seit 1998 fand syste-
matisch bei SRP zusatzlich eine Nd:YAG-Laser Dekonta-
mination der Zahnfleischtaschen statt, die resektiven
chirurgischenEingriffegingenaufein Minimum zurtck.
In seltenen Fallen wurde im Beobachtungszeitraum die
SRPwiederholt oder eine Antibiose durchgefuhrt.

Nach diesem oben beschriebenen Behandlungszeitraum,
in dem die Patienten in der Regel individuell typisch einen
stabilen Zustand erreichten, wurde die Parodontitisthera-
pie flr dasselbe Patientenkollektiv wie folgt erweitert: Zu-
nachsterfolgte wiederum die oben beschriebene konven-
tionelle Therapie der professionellen Zahnreinigung und
Glattung der Zahnwurzel. In einem je nach Blutungsten-
denzindividuell festgelegten Zeitraum von ein bis drei Ta-
gen danach wurden die parodontal erkrankten Zahne zu-
satzlich mithilfe der antimikrobiellen Photodynamischen
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Abb. 6: CFU-Entwicklungvon Pi.

Therapie behandelt.Hierbei wurde in einem ersten Schritt
ein sog.Photosensibilisator (HELBO®Blue Photosensitizer,
HELBO® Photodynamic Systems GmbH & Co KG, Grieskir-
chen, Osterreich), eine bakteriensensitivierende, lichtak-
tive Farbstofflésung, die die Mikroorganismen blau an-
farbt,in die Zahnfleischtaschen appliziert. Nach einer Ein-
wirkzeit des Photosensibilisators von drei Minuten er-
folgte die Belichtung des angefarbten Areals am Zahn
mithilfe eines Diodenlasers mit einer Wellenlange von
66onm und einer Leistungsdichte von 4omW/cm?
(HELBO®Theralite Laser) flir jeweils eine Minute. Eine Wo-
che und 6 Monate nach der antimikrobiellen Photodyna-
mischenTherapieerfolgteeineNachuntersuchungderPa-
tienten,die Parameter Sondierungstiefe und modifizierter
Sulkusblutungsindex wurden erhoben und es wurden
wiederum die wichtigsten parodontalpathogenen Keime
mithilfe des beschriebenen molekularbiologischen Ver-
fahrens quantifiziert. Bei den meisten Patienten erfolgte
nach der Datenerhebung des 6-Monats-Recalls wieder
eine Behandlung,die aul3er der obligatorischen professio-
nelleZahnreinigungdie Behandlung mitdem Photosensi-
tizerund dem HELBO®Theralite Laser umfasste.

Um einen direkten Vergleich der Verteilung der Werte
derverschiedenen Markerkeime Uiber die Zeit zu ermog-
lichen, erfolgte die Darstellung der Ergebnisse der
mikrobiologischen Untersuchungen mithilfe sog. Box-
plots. Die Signifikanz der Ergebnisunterschiede der kli-
nischen Parameter der verschiedenen Behandlungs-
phasen wurde mithilfe des post-hoc-Testes Tukey-HSD
ermittelt. Statistisch signifikante Unterschiede wurden
beieinem 95 % Konfidenz-Intervallangenommen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen
sind in den Abbildungen 1 bis 6 dargestellt. Verglichen
wurdederZustandamEndedererstenPhase,dereinenin-
dividualtypischen Gleichgewichtszustand hinsichtlich
derparodontalen Gesundheit abbildete, mitderweiteren
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Abb. 8:Riickflhrung der vertieften Taschen tiber 6 mm Tiefe.

Entwicklung der beschriebenen Parameter nach Einfuh-
rung der aPDT. Bei einem Vergleich der Ergebnisse der
aPDT mit dem Endzustand der Phase 1 (rein konventio-
nelle Therapie) konnte unmittelbar nach der Behandlung
mit aPDT eine deutliche Reduktion aller parodontalpa-
thogener Keime festgestellt werden. Beim 6-Monats-Re-
call der zweiten Behandlungsphase stieg die Anzahl der
Markerkeime A.a., T.f. und T.d. wieder tendenziell an (Abb.
1-3),jedochmeist nichtaufdas Niveauwie gegenEndeder
ersten Behandlungsphase nach rein konventionellerThe-
rapie.Die Ergebnissefirden MarkerkeimA.a.sind mitVor-
sichtzuinterpretieren,da hierbeiauch falsch negative Er-
gebnisse moglich sind. Fir die sichere Entnahme werden
Probenvonetwa 25Z3hnenbendtigt,wasinderklinischen
Routine jedoch haufig zu aufwendigist 3

Der Median der bakteriellen Kontamination sank syste-
matisch tber die Behandlungsdauerin Phase 2.
DieErgebnissederklinischen Parameter (siehe Abb.7-10
und Tabelle 1) stlitzen die tendenziell positiven Ergeb-
nisse der mikrobiologischen Auswertungen. Im Ver-
gleich zur rein konventionellen Behandlung der chroni-
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schen Parodontitis konntedie durchschnittliche Sondie-
rungstiefe am Ende des Beobachtungszeitraums (6-
Monats-Recall) der zweiten Behandlungsphase mit
konventionellerTherapie und aPDT signifikantreduziert
werden (Abb. 9). Der modifizierte Sulkusblutungsindex
hat sich beim 6-Monats-Recall der zweiten Behand-
lungsphase ebenfalls signifikant verbessert (Abb.10).
Die Haufigkeit der Zahnfleischtaschen mit einer Son-
dierungstiefe von 4-6 mmhatsich biszum Ende des Be-
obachtungszeitraums der zweiten Behandlungsphase
signifikant reduziert (Abb.7). Zahnfleischtaschen mit ei-
ner Tiefe groBer 6mm konnten durch das kombinierte
Verfahren SRP und aPDT ebenfalls nach dem 6-Monats-
Recall signifikant reduziert werden (Abb.8).
DieSignifikanzistinTabelle1dargestellt. Statistisch sig-
nifikant waren sowohl SBI als auch die Haufigkeit der
Sondierungstiefen 4~6 mm und >6 mm in den betrach-
teten Zeitraumen post SRP/aPDT als auch nach sechs
Monaten (grau unterlegte Felder).

Diskussion

In der vorliegenden klinischen Studie wurde untersucht,
welcherEffekt beideradjunktiven AnwendungderPhoto-
dynamischen Therapie im Rahmen der konventionellen
Behandlung von Patienten mit chronischer Parodontitis
erzielt werden kann. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung zeigen, dass die Behandlung parodontal
erkrankterZadhne miteinem Photosensitizerund nach Be-
lichtung mit einem geeigneten Laser zu einer signifikan-
ten Verbesserung der klinischen Parameter Haufigkeit
von Sondierungstiefen 4~6 mm und >6mm und des SBI
flhrte. Auch die mikrobiologischen Untersuchungen ha-
ben eine Reduktion in der bakteriellen Keimbelastung
aufgezeigt, die Medianwerte sanken systematisch.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen zunachst die Re-
sultate anderer Untersuchungen, wonach eine signifi-
kanteReduktion parodontalpathogenerMikroorganismen
durch die Anwendung eines Photosensitizers zusammen

mit einem Laser erreicht werden konnte.?®29 Eine klinische
Untersuchung von Dortbudak-Kneissl et al.*® hat eine sig-
nifikanteReduktionderMarkerkeimeA.a., Pi.und Pg.beiAn-
wendung eines Photosensitizers in Verbindung mit einem
Softlaser nachgewiesen. Die vollige Keimfreiheit ist nach
Dortbudak-Kneissl et al.?® nicht zwingend Voraussetzung
flrdie Heilung eines entztindlichen Geschehens.
Klinische Parameter zur Beurteilung des parodontalen Ist-
Zustandes sind Taschentiefenmessung, Bleeding-on-Pro-
bing(BlutenaufSondieren),Lockerungsgrad,Pusaustrittaus
der Tasche. Bei Sondierungstiefen von mehr als s mm zeigt
sich eine deutliche Korrelation zur Menge an parodontalpa-
thogenen Keimen.3® Nach Scaling und Wurzelglattung zei-
gen tiefe Taschen haufiger eine Reinfektion .3 Entscheidend
flrdie Beurteilung der Progredienz des Krankheitsverlaufes
istjedoch letztlich das Bluten auf Sondieren. Dieser Parame-
teristdasentscheidende Anzeichen fiir die Reaktion des Ge-
webes auf die integrativen Reizeffekte (Taschentiefe, Bakte-
rienzusammensetzung,Bakterienzahl). Somitistdas Bluten
aufSondieren derwichtigste Parameter fir eine Risikoprog-
nose hinsichtlich kiinftigem Attachmentverlustes 3234
Daher wurde im Rahmen dieser Untersuchung sowohl
die Haufigkeitsverteilung der Sondierungstiefe (Risiko
aufReinfektion)als auch ein modifizierter Blutungsindex
als die entscheidenden Kriterien herangezogen, um eine
sichere Aussage hinsichtlichderweiterenProgredienzdes
Verlustes von parodontalem Stitzgewebe zu erreichen.
Im Beobachtungszeitraum konnte bei diesen entschei-
denden Parametern bei Anwendung der aPDT eine sta-
tistisch signifikante Reduktion des individuellen Risikos
erreicht und nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung

Im Rahmen der vorliegenden prospektiven Langzeit-
untersuchung am Patienten konnte gezeigt werden,
dass,imVergleichzueinerzunachstreinkonventionellen
Behandlung einer chronischen Parodontitis mit mecha-
nischer Entfernung der supra- und subgingivaler Plaque
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Abb. 9: Entwicklung der durchschnittlichen Taschentiefe.
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Abb.10: Entwicklung des Sulcus Bleeding Index.
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Vergleichende Ubersicht der Abb.1-6.

und anschliefender Glattung der Zahnwurzeln,eine an-
schlielende Kombination aus konventioneller PZR oder
SRP-Behandlungund antimikrobieller Photodynamischer
Therapie die Ergebnisse wichtiger klinischer Erfolgspara-
meter der Parodontitistherapie signifikant und anhal-
tendverbesserthat.Die mikrobiologische Untersuchung
ergab zudem eine unverzlgliche Verringerung der An-
zahl wichtiger parodontalpathogener Keime bei Kombi-
nation von konventioneller Therapie und aPDT.

Die Anwendung des antimikrobiellen photodynamischen
Verfahrenskonntesehreinfachundkomplikationslosinden
Therapieablauf integriert werden. Sie hat bei den unter-
suchten PatientenzukeinerleiNebenwirkungengefuhrt, le-
diglich eine kurzzeitige Verfarbung des Zahnfleisches von
wenigen Stunden, bedingt durch das Anfarben der Plaque
mithilfe des Photosensitizers,war zu beobachten.

Weitere klinische Langzeitstudien sind notwendig, um
bei Patienten mit einer hohen parodontalpathogenen
KeimbelastunginVerbindung mitausgesprochener Ab-
wehrschwache eine differenzierte Aussage zur Anwen-
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dungshaufigkeit der aPDT sicher und evidenzbasiert
nachzuweisen.

Diese Studie ist ein Vorlaufer mit zeitlichen und inhalt-
lichen Teilaspekten einer umfangreichen Masterthese.
DieVeroffentlichungstelltden Datenstand desVerfassers
vom Frithjahr 2006 dar. Wegen des drangenden Interes-
sesin der Kollegenschaft werden diese ersten Ergebnisse
hiermit vorveroffentlicht. Die erweiterte Fassung bis zu
denvollstandigen Einjahresergebnissen und mitderThe-
rapiederaggressiven Parodontitis und ebensoder Periim-
plantitis mit praxiserprobtemTherapieschemastehtkurz
vor der Veroffentlichung. Der gesamte Zeitraum der Stu-
dieistauffunflahreausgelegt. ®
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