ZWPEEI® BIOLOGISIERUNG IN DER REGENERATIVEN ZAHNMEDIZIN

Zur Anwendung von nichtinvasivem
physikalischem Plasma

in der Zahnmedizin

Abb. 1: Darstellung des

intraoral zugelassenen o
Plasma One (Plasma Medical ¢
Systems GmbH). = = l@,
a) Darstellung des NIPP- :
Gerats, b) unterschiedliche

Glassondenaufsatze flr den

zahnmedizinischen Einsatz, e

c) klinischer Einsatz in der
Mundhohle.

I FACHBEITRAG /// Die Wundheilung nach chirurgischen Eingriffen an Weich- und Hartgeweben wird durch eine
Vielzahl von Einflussfaktoren bestimmt. Bereits allgemeine, systemische prdoperative Bedingungen wie eine
unausgewogene Erndhrung, Alkohol- und Nikotinkonsum konnen posttherapeutische Komplikationen hervor-
rufen.” Jedoch in viel starkerem MaBe kénnen Wundheilung und Geweberegeneration durch lokale mikrobielle
Fehlbesiedlung und Infektionen und zumeist damit assoziierten entziindlichen Prozessen beeintrachtigt werden.

Ein Beitrag von Dr. Benedikt Eggers, Priv.-Doz. Dr. Dr. Matthias B. Stope, Dr. Roland Rdcker, Prof. Dr. Dr. Alexander Mustea und Prof. Dr. Dr.
Franz-Josef Kramer
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In den letzten Jahren hat sich die Anwendung von medi-
zinisch einsetzbarem physikalischem Plasma als ein Ver-
fahren herausgestellt, das die Wundheilung insgesamt
positiv beeinflussen kann.? Bei physikalischem Plasma
handelt es sich um ein hochreaktives und elektrisch leit-
fahiges Gas, das man auch als den vierten Aggregat-
zustand bezeichnet. In der Natur kommen physikalische
Plasmen in der Sonne, in Polarlichtern oder in Blitzen vor;
dies sind jedoch thermische Plasmen mit Temperaturen
von vielen Hundert bis zu einigen Tausend Grad Celsius.
Flr den medizinischen Einsatz wurden Gerate entwickelt,
die sogenanntes ,kaltes* physikalisches Plasma erzeu-
gen konnen. Dieses erreicht Temperaturen nur wenig
Uber der Korpertemperatur des Menschen und fuhrt
daher zu keinerlei thermischen Schaden am Gewebe.®
Diese medizinischen Varianten der physikalischen Plas-
men werden oftmals als nichtinvasives physikalisches
Plasma (Non-Invasive Physical Plasma: NIPP), als kaltes
Atmosphéarendruckplasma (Cold atmospheric [Pressure]
Plasma: CA[P]P) oder auch als gewebevertragliches
Plasma (Tissue Tolerable Plasma: TTP) bezeichnet. Im
Folgenden wird die Bezeichnung NIPP genutzt, da diese
klar vom (Blut-)Plasma abgrenzt und den gewebescho-
nenden und nebenwirkungsarmen Charakter einer NIPP-
Therapie am besten wiedergibt.

NIPP: Nichtinvasives physikalisches Plasma

Uber seinen wundheilungsférdernden Charakter hinaus
gilt NIPP als neues therapeutisches Verfahren zur Verrin-
gerung der bakteriellen Besiedlung chronischer Wunden.*
AuBerdem zeigten sich bei langeren Behandlungszeiten
ebenfalls devitalisierende Effekte auf unterschiedliche Tu-
morzellen.>® Hierbei scheinen Krebszellen allgemein sensi-
tiver gegentber einer NIPP-Behandlung zu reagieren als
nicht maligne Zellen von physiologisch gesunden Gewe-
ben.”

NIPP-Zusammensetzung

Die Zusammensetzung von NIPP und damit seine biome-
dizinischen Eigenschaften werden durch das verwendete
Tragergas sowie die technischen Spezifikationen des
Hochfrequenzgenerators definiert. Viele auf dem Markt
befindlichen Gerate arbeiten mit den Edelgasen Argon und
Helium.28 In der Zahnmedizin sind aber vor allem Gerate
etabliert, die NIPP aus der Umgebungsluft erzeugen. Dies
hat den Vorteil, dass keine anderen Gase als Luft in die
Mundhdhle gelangen kénnen und den Patienten gefahr-
den - auch wenn natUrlich die gerade in der Zahnmedizin
entsprechend etablierten Absaugvorrichtungen das bei
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e den anderen Geraten austretende Edelgas aus der Mundhohle
5?'&'-’ entfernen koénnen. Der klinische Einsatz ist aber mit Umge-
L E| bungsluft-Geréten deutlich erleichtert, da dies die Therapiekos-
ten reduziert und keine Absaug- und Uberwachungsvorrichtun-
gen eingesetzt werden missen.®°

NIPP-Konsortium

Am Universitatsklinikum Bonn der Rheinischen Friedrich-Wil-

W helms-Universitat Bonn wurde ein interdisziplindres Konsortium
—— zur Erforschung der Anwendung von NIPP in der Medizin eta-
bliert. Das NIPP-Konsortium ist hauptséchlich in der Zahnklinik
und in der Frauenklinik angesiedelt. Hier befinden sich Labore

Parodontitis/ Periimplantitis
(Abb. 2a-d und 3a-c):

Eine adjuvante Anwendung von NIPP

bei Parodontitis resultierte in einer be- Abb. 2: Adjuvante Anwendung von NIPP bei Parodontitis: a) Intraoraler,
schleunigten Abheilung der behandel- klinischer Befund bei Erstvorstellung. b) Klinischer Befund nach zweimali-
ten Gewebe: Bei einer 53-jahrigen Pa- ger NIPP-Applikation. c) Abschlussbefund nach dritter NIPP-Applilkation.
tientin mit fortgeschrittener PA erfolgte d) Gingivaverlauf Regio 21-23 bei Abschlussbefund. Abb. 3: Periimplanti-
nach initialem subgingivalem Debride- tis im Bereich der UK-Front. a) Zahnfilm Regio 33-42. b) Klinischer Befund.
ment eine NIPP-Behandlung am 2. Tag, ¢) Zustand nach dreimaliger NIPP-Applikation, 10 Tage nach Erstvorstellung.

am 4. und am 7. Tag nach Erstvorstel-
lung. Nach zehn Tagen exponierten Kii-
nisch keine Blutungen mehr und es
zeigten sich nur noch marginale Rei-
zungen der Gingiva am Zahnhals. Die
Papillen zeigten sich dabei groBteils
regeneriert.

Ein 64-jéhriger Patient mit eingestelltem
Diabetes mellitus (Nichtraucher) stellte
sich zur Kontrolle der implantatgetra-
genen Brticke der Unterkieferfront vor.
Der Patient klagte dartber, dass sich
unter der Bricke immer Essensreste
sammeln wdrden (Abb.3a und b). Im
Zahnfilm stellte sich ein starker Kno-
chenabbau an den beiden Implantat-
pfeilern der Briicke bis zu 60 Prozent
dar (Abb.3a). Da flir den Patienten eine
Explantation und Neuversorgung nicht
infrage kam, entschieden wir uns fir
eine manuelle Reinigung und eine NIPP-
Behandlung. Die NIPP-Applikation fand
am 2. Tag, am 4. und am 7. Tag nach
Erstvorstellung statt, nachdem bei der
Erstvorstellung eine manuelle Kdret-
tage durchgefihrt wurde. Die Wund-
verhéltnisse zeigten sich am Ende der
Behandlung, zehn Tage nach Erstvor-
stellung, deutlich reizfreier, wobei ein be-

ginnender Heilungsprozess des Weich- Arbeitsgruppe bestétigt werden: In einer Split-Mouth-Studie mit 25 Patienten zeigte
gewebes ersichtlich war (Abb. 3c). sich nach konventioneller nichtchirurgischer Parodontitistherapie und nachfolgender
Ahnliche Ergebnisse konnten auch durch adjuvanter Anwendung von Kaltplasma in der Vergleichsgruppe eine Abnahme der
eine klinische Studie einer tlrkischen parodontalpathogenen Bakterien.?°
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- Endodontischer Reparatur-

Abb. 4: Alveolitis Regio 37 bei einem 34-jdhrigen Patien-
ten und anschlieBender NIPP-Behandlung: a) Intraoraler
Befund bei Erstvorstellung: Zerfallenes Koagel mit ge-
schwollenen Wundréndern. b) Zustand 4 Tage nach
Erstvorstellung: Riickgang der Schwellung und begin-
nende Fibrinbildung.

Wundheilungsstérung nach Zahnextraktion (Abb. 4a und b)
Antiinflammatorische Effekte durch NIPP konnten bei der Therapie
einer Alveolitis beobachtet werden. Ein 34-jéhriger Patient stellte
sich 14 Tage nach Extraktion des Zahnes 37 alio loco mit aus-
strahlenden Schmerzen vor. In Regio 37 zeigte sich eine Schwel-
lung der Wundrénder und ein zerfallenes Wundkoagel (Abb.4a).
Nach der initialen Wundséuberung erfolgte am darauffolgenden
Tag eine Applikation von NIPR Am 4. Tag nach der Erstvorstellung
hatten nach Angaben des Patienten die Schmerzen deutlich nach-
gelassen. Zusétzlich zeigte sich ein deutlicher Rickgang der
Schwellung und eine Neubildung von Fibrin (Abb.4b). Am 7. Tag
erfolgte eine abschlieBende Kontrolle, wobei fiir eine weitere Be-
handlung mit NIPP keine Indikation mehr vorlag.

ANZEIGE

#mithydroxylapatit

SPEIKO MTA Zement
mit Hydroxylapatit:

zement

X VVIBC/GI’VBISCh/IGBbaf, m/l’ g:g:&g MTA %ement g
oo A MTA
Loffel dosmrbgr und e KA
dadurch so 6konomisch

Pulver hellgrau
Powder light-grey

- Aus Reinstchemikalien EeiR Bictiu
- Biologisch vertréglich, o
schwermetallfrei — e T 1
- Hervorragende /w;
Abdichtung ~—

/WP Zahnarzt Wirtschaft Praxis — 10/2022

o

fUr Materialprifung, optische Physik, Histologie, Moleku-
lar- und Zellbiologie. Die grtindliche Analyse molekularer
und zellulérer Prozesse einer NIPP-Behandlung fuhrt zur
Entwicklung neuer und innovativer Therapieoptionen.
Diese werden dann in Kklinischen Studien — auch in Ko-
operation mit weiteren Einrichtungen des Universitats-
klinikum Bonn —in der Patientenversorgung getestet.
Die Starke des NIPP-Konsortiums liegt in der Verbindung
von grundlagenwissenschaftlicher Expertise und medizi-
nischer Erfahrung. Physiker, Biologen und Kliniker aus
vielen Disziplinen arbeiten gemeinsam an der Charakteri-
sierung und Entwicklung innovativer NIPP-Anwendungen
flr zukUnftige Therapien. Dabei verflgen die beteiligten
Wissenschaftler Uber langjahrige Erfahrung auf diesem
Gebiet, was durch zahlreiche Publikationen belegt wird.
Einen Schwerpunkt bildet der Einsatz von NIPP in der
Zahnmedizin. Verschiedene NIPP-Gerate wurden hin-
sichtlich eines potenziellen Einsatzes bei der Behandlung
von Geweben der Mundhéhle untersucht. Dabei standen
Analysen von apoptotischen, proliferativen, inflammatori-
schen, degradativen und Matrix-modulierenden Prozes-
sen im Vordergrund. Es zeigte sich zum Beispiel, dass
NIPP zu wachstumsférdernden Effekten bei Gingivazel-
len, Zementoblasten und Knochenzellen fiihrte.'®'¢ Die
Resultate wurden Uberwiegend in In-vitro-Modellen
mit permanenten Zelllinien gewonnen und anschlie-
Bend in primarem Material aus Patientenresektaten
bestatigt. Ebenfalls von groBem Interesse ist die
Wirkung von NIPP auf zahnheilkundliche Werk-
stoffe, wie sie bei Prothesen, Implantaten, Kro-
nen und Briicken eingesetzt werden.
In der klinischen Anwendung zeigt die NIPP-The-
rapie bei schlecht heilenden intraoralen Wunden
eine rasche und sehr gute Wirkung.'” Neben den
nichtinvasiven und nahezu schmerzfreien Eigen-
schaften einer NIPP-Behandlung sind nach aktuel-
lem Kenntnisstand auch nach Langzeitversuchen
noch keine unerwinschten Therapiewirkungen be-
schrieben worden.™ Der vielversprechende Anwen-
dungshorizont von NIPP in der Zahnheilkunde hat daher
auch aktuell zu einem ersten Entwurf einer Leitlinie fur
den Einsatz von NIPP gefUhrt."®




FALL

Wundheilung/Bisphosphonate (Abb. 5a—f)

Eine 64-jdhrige Patientin mit Osteoporose und regulérer Ein-
nahme des Bisphosphonats Alendronat stellte sich dreiein-
halb Wochen nach Entfernung des Zahnes 44 und anschlie-
Bender plastischer Deckung (alio loco) in unserer Klinik vor.
Das Bisphosphonat war zwar unmittelbar vor der OP pausiert
worden, dennoch hatte sich im Rahmen des Wundheilungs-
prozesses eine Dehiszenz von ca. 1x3 mm Durchmesser ge-
bildet (Abb. 5a und b). Um die Bildung einer medikamen-
tenassoziierten Osteonekrose des Kieferknochens zu ver-
hindern, begannen wir, die Wunde zweimal wdchentlich mit
NIPP zu behandeln. Im Verlauf von 5 Wochen kam es zum
vollstédndigen epithelialen Vierschiuss der Wunde (Abb. 5¢c—e),
diie auch in den sich daran anschlieBenden kiinischen Nach-
kontrollen stabil blieb (Abb. 51).

Ahnliche Effekte durch NIPP konnten wir bei einem 63-jahrigen
Patienten mit Wundheilungsstérungen nach Zahnextraktion
und anschlieBender plastischer Deckung bei Zustand nach
multiplem Myelom und Einnahme des Bisphosphonats Zole-
dronat beobachten, wo es unter regelmaBiger Anwendung
von NIPP innerhalb von & bis 7 Wochen zu einem vollstan-
digen Verschluss aller dehiszenten Alveolen kam.™°

Abb.5: Wundheilungsstérung mit Os liber lingual bei einer

Patientin mit Zst. nach Extraktion 44 und anschlieBender
plastischer Deckung: a) und b) Ausgangsbefund. c-e) Zwei-
mal wochentliche Applikation von Kaltplasma fihrte zu
einem epithelialen Verschluss des freiliegenden Knochens
nach 24 Tagen. f) Auch nach 40 Tagen war die Wunde stabil.
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Abb. 6: Vertikaler Knochendefekt Regio 22/23. a) Initia-
ler Befund. b) Nach dreimaliger NIPP-Applikation zur

Keimreduzierung, wurde in einem regenerativen Ein-
griff Knochenersatzmaterial eingebracht. Nach 60 Tagen
zeigten sich klinisch entziindungsfreie Verhéltnisse und

eine gute Adaptation des Ersatzmaterials.

Periimplantitis mit Knochenaugmentation

(Abb. 6a und b)

Zusétzlich zu den wundheilungsférdernden und desinfi-
zierenden Eigenschaften von NIPP sind auch oberfla-
chenaktivierende Eigenschaften beschrieben. So stei-
gert die Applikation von NIPP die Oberfldchenhydrophi-
lie z. B. von Implantaten.?’ Dies kénnte auch die Einhei-
lung im nachfolgenden Fall begtinstigt haben:

Ein 67-jéhriger Patient (Nichtraucher) stellte sich mit einem
vertikalen Knochendefekt in Regio 22/23 vor, den wir
uns entschieden, regenerativ zu behandeln (Abb.6a).
Initial erfolgten im Zeitraum von 10 Tagen —am 2. Tag,
am 4. und am 7. Tag nach Erstvorstellung — NIPP-Appli-
kationen zur Reduktion der bakteriellen Besiedlung im
ktinftigen Operationsgebiet. Nach dieser Vorbehandlung
fand der regenerative Eingriff statt, bei dem nach Kdret-
tage Knochenersatzmaterial eingebracht wurde. Nach
3 Monaten zeigten sich Klinisch entziindungsfreie Ver-
héltnisse und eine gute Adaptation des Ersatzmaterials
zwischen Zahn und Implantat (Abb.6b).
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Ein fUr den zahnarztlichen Einsatz zuge-
lassenes NIPP-Gerét ist das Plasma One
(Plasma Medical Systems). Bei diesem
Gerat wird das NIPP aus der Umge-
bungsluft an einer Glassonde generiert
(Abb.1). Fir den zahnmedizinischen Ein-
satz lassen sich Glassonden unterschied-
licher GréBe und unterschiedlicher Form
nutzen (Abb.1b und c).

Fazit

Auch wenn anhand der vorgestellten Ka-
suistiken nicht abgeleitet werden kann,
dass die beobachtete Heilung exklusiv
auf die Behandlung mit NIPP zurtickzu-
fUhren ist, konnten wir nach der initialen
Behandlung in jeder darauffolgenden
Sitzung einen reizfreieren Zustand der
entsprechenden Wunden beobachten.
AuBerdem zeigte sich bei allen Anwen-
dungen eine eindeutige Verbesserung
der Lebensqualitat der Patienten. Es
bleibt an dieser Stelle festzuhalten, dass
in Bezug auf die dargestellten Falle ein
weiterer operativer Eingriff, z.B. zum Ver-
schluss der Dehiszenzen, nicht mehr not-
wendig war. Nach unserer Einschatzung
stellt der Einsatz von Kaltplasma eine ef-
fektive und kostengunstige Methode dar,
die Wundheilung nach zahnérztlich-chi-
rurgischen Eingriffen zu unterstitzen.

Bilder: © Dr. Benedikt Eggers, Dr. Roland
Rdcker
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