Zahnmedizin | Implantologie vs. konventionelle Therapien | Studie

78 zwp5/2013

Adjuvante minimalinvasive Parodontitis- und Periimplantitistherapie

Die antimikrobielle Photo-
dynamische Therapie (aPDT)

| Dr. med. dent. Tilman Eberhard M.Sc., Dr. med. dent. Freimut Vizethum

Fiir die Therapie biofilmassoziierter Entziindungen scheint die Entfernung des pathogenen
Biofilms von der subgingivalen Wurzeloberflache zwar ein wichtiges Ziel, jedoch nimmt der
Erfolg des mechanischen Debridement bei der Parodontaltherapie mit zunehmender Son-
dierungstiefe und Furkationsbeteiligung ab."”27:3% Daher wird die vollstindige Entfernung
bakterieller Ablagerungen in vivo eher selten erreicht’ und bakterielle Reservoire persistie-
ren in unzuganglichen Bereichen. Zur Aufrechterhaltung stabiler Langzeitergebnisse ist eine
unterstiitzende Therapie daher in engen regelmaBigen Abstanden durchzufiihren. Konven-
tionelle unterstiitzende antimikrobielle Therapieformen flihren oftmals nicht zu langfristigen

Verbesserungen.

ei subgingivaler Irrigation mit
antibakteriellen Losungen ge-
langt die antiseptische Subs-

tanz nur in die marginale Halfte der
parodontalen Tasche,' und die Wirkung
einer Mundspiilung ist ohne Irrigation®
sogar nur auf den supragingivalen Be-
reich beschrinkt. Der Einsatz invasiver
Behandlungsprotokolle unter Anwen-
dung von systemischen Antibiotika
muss vor dem Hintergrund des chro-
nischen Charakters der Erkrankung,
der starken Nebenwirkungen und der
Resistenzbildung als eher kritisch' be-
trachtet werden.

Seit einigen Jahren wird liber Therapie-
erfolge der antimikrobiellen Photody-
namischen Therapie (aPDT, Fa. bredent
medical, HELBO®, Walldorf) als ergin-
zende gewebeschonende Therapie be-
richtet. Durch diese Therapie wird es
moglich, an Stellen, die von einem
speziellen Farbstoff benetzt und von
niedrigenergetischem Laserlicht er-
reicht werden konnen, eine sofort
wirksame Bakterienreduktion in der
Regel um zwei bis vier Zehnerpoten-
zen zu erreichen.*81436

Dies geschieht durch laseraktivierte
Anregung eines an die Bakterienwand

gebundenen lichtaktiven Farbstoff-
molekils in den Triplettzustand, ei-
nem quantenmechanisch hochenerge-
tischen Zustand. In der Folge entstehen
dann durch einen Energietransfer auf
lokal vorhandene Sauerstoffmolekiile
hoch aggressive Singulettsauerstoff-
molekiile. Der Singulettsauerstoff zer-
stort lokal durch Lipidkettenoxidation
wesentliche Strukturen der Bakterien-
wand und totet so die angefdrbten
Mikroorganismen ab. Durch die sehr
kurze Diffusionsreichweite des Singu-
lettsauerstoffs von weniger als 0,2 um'®
werden Schaden im weiteren Umfeld
vermieden. Fir Viren und Pilze wird
ein ahnlicher Eliminationsmechanis-
mus angenommen.33%

Weiterhin wird auch eine direkte
Wirkung der aPDT auf Virulenzfak-
toren der Bakterienpopulation postu-
liert.? Zusatzlich sorgt der biodyna-
mische Effekt der LILT (low intensity
laser therapy) fiir Schmerzreduktion,
schnelle Remission der Entziindung
und Regeneration der befallenen
Gewebe.”' Patienten mit Implan-
taten und zusatzlich einer Vorge-
schichte von chronischer oder ag-
gressiver Parodontitis zeigen signifi-

kant groBere Langzeit-Sondierungs-
tiefen und einen stdrkeren periim-
plantdren marginalen Knochenverlust
(Periimplantitis) verglichen mit paro-
dontal Gesunden.?

Fiir die periimplantdare Mukositis und
Periimplantitis wird heute, analog
zur Parodontitis, der Biofilm und
die bakterielle Aktivitdt, welche zu
Entzlindung und Gewebeverdnderung
fiihrt, als Ursache akzeptiert.”?¢ Dabei
sind von periimplantdrer Mukositis
vier von fiinf Patienten und von Peri-
implantitis zwischen 25 Prozent und
56 Prozent aller Implantatpatienten
betroffen.? Von den Autoren wurde
die Forderung nach Dekontamination
als Voraussetzung fiir jedweden The-
rapieerfolg erhoben. Diese Forderung
ist, wie oben erldutert, durch eine be-
gleitende konventionelle antiseptische
Therapie nur schwer zu realisieren.
Somit bietet sich fiir die Praxis der
Einsatz der antimikrobiellen Photo-
dynamischen Therapie aufgrund des
vollig anderen Wirkungsmechanismus
zur Dekontamination als therapeuti-
sche Alternative sowohl bei Parodon-
talpatienten ohne als auch mit Im-
plantatversorgung an.
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Um die langfristigen Effekte in der Pa-
rodontitis- und Periimplantitistherapie
und die klinischen Mdglichkeiten bei
konsequenter, auch prophylaktischer
Anwendung zu liberpriifen, wurde die
vorliegende longitudinale Kohorten-
studie initiiert.

Literatur

In der wissenschaftlichen Literatur
war die Wirkung photodynamischer
Prozesse seit Langem bekannt, aber
fiir eine lange Zeit* ohne klinische Re-
levanz und ohne Interesse an der brei-
ten praktischen Verwendung. Im zahn-
medizinischen Bereich beschrénkten
sich bis Ende des letzten Jahrhunderts
wissenschaftliche Evaluationen Uber-
wiegend auf In-vitro- bzw. Tierver-
suche.'20 Arbeiten zum Beispiel von
Dobson,* Haas,' Dortbudak'™ und
Wilson* lieferten erste Anhaltspunkte
tiber die klinische Wertigkeit dieser
Therapie. Jedoch waren auch die me-
dizintechnischen und therapeutischen
Konzepte zu dieser Zeit nicht ausgereift
und von gering entwickeltem techni-
schem Standard.

Weitere Untersuchungen belegten
dennoch die Wirksamkeit der Photo-
dynamik bei Bakterienreduktion in vitro
bei planktonischen Bakterien und bei
ligatur-induzierter Parodontitis und
Periimplatitis im Tierversuch. Es konnte
gezeigt werden, dass die Anwendung
der aPDT einen wichtigen Einfluss auf
die Verringerung z.B. von Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans (A.a.)
hat und die Expression von Zytokinen
direkt beeinflusst.'"

In weiteren Studien wurde gezeigt,
dass die Reduktion sowohl von gram-
positiven als auch gramnegativen
Bakterien mdglich ist.2%2934

Die Frage, ob die Wirkung der aPDT
auch im Biofilm zu erreichen ist, konnte
in einer In-vitro-Studie gezeigt
werden.?® Diese Arbeit zeigt, dass die
anti-mikrobielle Photodynamische The-
rapie vermehrungsfahige Bakterien
auch im kiinstlichen Biofilmmodell re-
duzieren kann.

Entscheidend fiir die kiinftige Anwen-
dung war die Entwicklung und Unter-
suchung entsprechender Therapiepro-
tokolle. Heute liegen unterschiedliche
klinische Studien zu relevanten Frage-
stellungen vor.
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Abb. 1a und 1b: HELBO®-Therapiesystem.

Zur Bewertung der Auswirkungen der
aPDT bei der Behandlung der aggressi-
ven Parodontitis in vivo ohne vorherige
Reinigung zeigen aPDT und SRP dhn-
liche klinische Ergebnisse.”

In einer randomisierten Studie konnte
im Quadrantenvergleich gezeigt wer-
den, dass mit einem einfachen Be-
handlungsprotokoll bei Patienten mit
chronischer Parodontitis die Resultate
der konventionellen Reinigungsthera-
pie durch die zusatzliche Anwendung
der aPDT verbessert werden konnten.’
Die Wirkung jeweils einer einzigen Be-
handlung mit aPDT auf parodontale
Entzlindungszeichen bei refraktdren
Taschen konnte noch sechs Monate
nach Behandlung nachgewiesen wer-
den.® Die Frage, wie sich eine Intensiv-
therapie auf die Parodontalparameter
bei refraktdren Fillen auswirkt, wurde
in einer randomisierten Doppelblind-
studie untersucht.?* Dabei zeigte die
wiederholte Anwendung eine deutli-
che Verbesserung dieser Parameter in
der aPDT-Gruppe.

Die Literaturlage ldsst also einen deut-
lichen klinischen Effekt der aPDT bei
systematischer Anwendung in der pa-
rodontologischen Praxis vermuten. Um
die langfristigen Effekte in der Paro-
dontitis- und Periimplantitistherapie
und die klinischen Mdglichkeiten bei
konsequenter auch prophylaktischer
Anwendung zu Gberpriifen, wurde vor
sechs Jahren die vorliegende longitu-
dinale Kohortenstudie begonnen.

Studienkonzept,

Material und Methode

Das Patientenkollektiv der Praxisstu-
die besteht aus 70 Patienten, circa
zwei Drittel weiblich, ein Drittel mann-
lich. Zu Beginn dieser Studie betrug
das Durchschnittsalter 54 Jahre, die
Patienten befanden sich minimal zwei
Jahre, maximal 19 Jahre, im Durch-
schnitt 14 Jahre in parodontologischer
Betreuung in der gleichen Praxis. Bei
den in die Studie aufgenommen
Patienten wurde trotz regelmaBiger
konventioneller Therapie und Prophy-
laxe kein stabiles Ergebnis erzielt. Fiir
alle Patienten wurde die Diagnose
persistierende chronische oder aggres-
sive Parodontitis bzw. Periimplantitis
gestellt.

Mit Studienbeginn wurden alle Pa-
tienten im Rahmen eines festen The-
rapieschemas unter Einbeziehung der
antimikrobiellen Photodynamischen
Therapie behandelt.

Zum Einsatz kam das HELBO®-Thera-
piesystem der Firma bredent medical,
Walldorf, bestehend aus dem Photo-
sensitizer HELBO® Blue (sterile Phe-
nothiazinlosung), einem Low-Inten-
sity-Laser der Wellenlange 660nm,
einer Diodenleistung von 100 mW und
einer Therapieleistung der Lichtleiter
von circa 40 mW. Dieses System ist
seit 2003 fiir alle Indikationen im
oralen Bereich zugelassen. Der HELBO®
Diodenlaser ist in einem 80 Gramm
leichten, ergonomisch konzipierten



Eingangs- PZR/SRP
untersuchung/ +HELBO
(nach ein bis zwei Tagen)

Diagnostik
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Blutung

erneut
HELBO

91

} ohne Recall/PZR

Blutung (alle drei bis sechs Monate)

KONTROLLE +HELBO

(alle sechs Monate,
einen Tag nach PZR)

Blutung ‘

ohne Blutun,
ohne Blutung

In Ausnahmeféllen

1. Debridemet ,light*

2. Antibiose (nach van Winkelhoff, sieben Tage)
3. + HELBO zum Abschluss

Abb. 2: Therapieschema Photodynamik (nach Eberhard).

Handstiick eingebaut, die Ubertra-
gung des Laserlichts erfolgt durch
sterile, dreidimensional abstrahlende
Einmalsonden in die Tasche. Der Pho-
tosensitizer liegt steril in Spritzenform
vor.

Alle Patienten wurden mikrobiologisch
vor Therapiewechsel, eine Woche nach
der Ersttherapie und nach einem halben
Jahr mit dem meridol-Parotest (GABA)
untersucht.

Bei samtlichen Einheiten (Z&hne und
Implantate) wurde die Taschentiefe
mesial und distal regelmaBig liber die
Zeit gemessen. Nach Initialtherapie,
bestehend aus PZR (sofern erforderlich
Deep Scaling) und der Photodynami-
schen Therapie in einer separaten Sit-
zung, erfolgte gemaB Therapieschema
(Abb. 2) im Rahmen der halbjihrigen
Recalls immer eine schonende PZR
mit zusdtzlicher Photodynamischer
Therapie an samtlichen Units. Diese
wurde innerhalb von ein bis zwei
Tagen nach der PZR durchgefiihrt. Zur
Evaluierung der Blutungsneigung kam
zeitgleich ein modifizierter SBI mit der
Skalierung 0 bis 3 zum Einsatz.

Bei periimplantdren Taschen iiber
6mm Tiefe erfolgte zusidtzlich bei
der Erstbehandlung eine vorsichtige
Kiirettage der Weichgewebe.

Therapieoption B

Falls nach zweimaliger Anwendung
der HELBO®-Therapie (innerhalb von
acht Tagen) bei erneuter Kontrolle
nach weiteren sieben Tagen eine per-
sistierende Blutung auf leichtes Son-
dieren diagnostiziert werden sollte,
wurden als Therapieoption Antibiotika
rezeptiert (van Winkelhoff-Cocktail:
Metronidazol und Ammoxicillin) und
nach einem leichten Debridement eine
Woche lang eingenommen. Zusdtz-
lich wurde die aPDT am Ende dieser
Woche erneut durchgefiihrt.

Dies liegt darin begriindet, dass die
aPDT die Taschen und den darin be-
findlichen Biofilm inaktiviert, gewebe-
gangige aggressive Keime wie Aggrega-
tibacter actinomycetemcomitans (A.a.)
oder Porphyromonas gingivalis (Pg.)
in der Tiefe jedoch nicht erreicht wer-
den. Dies stellt dann die adjunktive
Antibiose sicher, wobei die zusatzliche
aPDT am Ende der Antibiotikatherapie
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Diagramm 1a: Mikrobiologischer Ausgangsbefund.
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Ergebnisse

Der mikrobiologische Test (Diagramm
1a) zeigt den Ausgangsbefund vor
Therapiewechsel. Sowohl A.a. als auch
Pg. waren mit 40 Prozent und 95 Pro-
zent deutlich prasent.

Im Diagramm 1b zeigt sich initial ein
Riickgang der Parodontalpathogene
eine Woche nach der Therapie. Nach
einem halben Jahr befindet sich ein
Teil der parodontalpathogenen Keime
immer noch auf niedrigem Stand, ein
Teil war jedoch leicht, ein anderer
wieder deutlich angestiegen.

Im Rahmen der Behandlung mit
dem beschriebenen Standardprotokoll
konnte ohne zusdtzliche MaBnahme
bei 53 Patienten mit chronisch-rezidi-
vierender oder aggressiver Parodontitis
ein weitestgehender Riickgang der
Entziindung beobachtet werden. Dies

Porphyromonas gingivalis
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Diagramm 1b: Bakterienentwicklung innerhalb der ersten sechs Monate nach Therapiebeginn.
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belegt das Absinken des modifizierten
Sulkus-Blutungs-Index (Diagramm 2).
Von 0,99 fillt der Durchschnittswert
bereits eine Woche nach Therapie auf
0,2 und verbleibt liber einen Zeitraum
von fiinf Jahren in einer Bandbreite
von 0,3 bis 0,2 stabil. Ein tendenziel-
ler Anstieg ist lber die Zeit nicht fest-
zustellen.

Die durchschnittliche Taschentiefe der
Patienten geht bereits eine Woche
nach Behandlung nach dem Wechsel
zur HELBO®-Therapie im Durchschnitt
aller Taschen von 3,5mm auf 2,4mm
zurilick. Zum ersten Recall ist ein wei-
terer Riickgang auf 2,1 mm festzustel-
len. Im Verlauf der flinf Jahre verbleibt
der Wert auf dieser Hohe (Diagramm 3).
Die durchschnittliche Anzahl der Ta-
schen mit Sondierungstiefe zwischen
4 und 6mm als MaB fiir parodontale
Stabilitdt reduziert sich von im Durch-
schnitt 21,3 bereits nach einer Woche
auf 6,6, erreicht nach einem Jahr
3,3 und liegt nach fiinf Jahren bei
einem Durchschnittswert von 2,6 (Dia-
gramm 4).

Hinsichtlich der Anzahl der Taschen
tiefer als 6 mm ist das Ergebnis dhn-
lich, aufgrund der langen Vorbehand-
lungszeit ist deren Anzahl bereits initial
jedoch geringer.

Therapieoption B

Bei 17 Patienten (20 Prozent), in der
Regel deutlich A.a.--belastet mit
gleichzeitigem sehr hohem P.g.-Nach-
weis, lag bei der Kontrolle nach zwei
Mal sieben Tagen immer noch persis-
tierende Blutungsneigung vor. Ent-
sprechend Therapieoption B wurde da-
her nach nochmaligem leichtem De-
bridement eine einwdchige Antibiose
nach van Winkelhoff durchgeflihrt mit
daran direkt anschlieBender Photo-
dynamischen Therapie. Diese Patien-
ten zeigen im weiteren Verlauf bei
identischer Therapie dieselben klini-
schen Verbesserungen wie die Patien-
ten ohne diese einmalig durchgefiihrte
Antibiose.

Der modifizierte SBI als MaBstab
fiir den Entziindungszustand fallt von
1,1 auf 0,4 und verbleibt von einem
halben Jahr bis zu fiinf Jahren Follow-
up in einer Bandbreite von 0,3 bis 0,2
(Diagramm 6). Rezidive traten nicht
auf.
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Sulkus-Blutungs-Index

0
SBI SBI SBI SBI SBI SBI SBI SBI SBI SBI SBI
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Diagramm 2: Entwicklung des SBI iiber fiinf Jahre.
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Diagramm 3: Entwicklung der durchschnittlichen Taschentiefe.
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Diagramm 4: Entwicklung der Anzahl Taschen zwischen 4 und 6 mm.

Die durchschnittliche Taschentiefe der
Patienten mit Antibiose geht mit dem
Therapiewechsel von im Durchschnitt
3,7 auf 2,7mm zuriick und erreicht
nach einem halben Jahr einen Wert
von 2,1. Im Mittel aller Taschen
verbleibt auch bei dieser Patienten-

gruppe Uber fiinf Jahre Beobachtungs-
zeitraum die Taschentiefe ohne wei-
tere Antibiose in einer Bandbreite von
2,0 bis 1,7 mm (Diagramm 7). Rezidive
waren nicht festzustellen. Die Therapie
nach Antibiose entsprach in allen
Aspekten der Standardgruppe.
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Diagramm 5: Entwicklung der Anzahl Taschen tiefer 6 mm.
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Diagramm 6: Entwicklung des SBI mit einmaliger zusatzlicher Antibiose.

B
E 3
=
()
2
2
k=S
@ 2,13
£ g 020510180 01,69
R e B N B Nl B N N N -
-
1
0 w w w w w w w w w w w w
Ta Ta Ta Ta Ta Ta Ta Ta Ta Ta Ta Ta
pra post 0,5 Jahre 1Jahr 1,5Jahre  2Jahre 2,5Jahre  3Jahre 3,5Jahre  4Jahre 4,5Jahre 5 Jahre

Diagramm 7: Durchschnittliche Taschentiefe bei Patienten mit einmaliger zusatzlicher Antibiose.
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Diskussion

Durch das beschriebene neue Therapie-
schema wird ein initialer Riickgang pa-
rodontalpathogener Keime eine Woche
nach der Therapie festgestellt. Nach ei-
nem halben Jahr befindet sich ein Teil
der pathogenen Keime auf sehr niedri-
gem Stand, ein Teil ist leicht, ein ande-
rer wieder deutlich angestiegen. Dieser
Wiederanstieg scheint jedoch iiberra-
schenderweise keine klinischen Aus-
wirkungen hinsichtlich der parodon-
talen Parameter und des Entziindungs-
zustandes zu haben. Dies konnte als
Hinweis auf ein deutlich verbessertes
lokales Abwehrverhalten des vormals
erkrankten Gewebes interpretiert wer-
den. Die Anwesenheit pathogener
Keime, wie A.a., Pg., Pi, Td., und Tf,
kann als nicht alleine entscheidender
Faktor fiir das Auftreten entziindli-
cher Exazerbationen beurteilt werden.”
Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans ist sowohl bei parodontaler
Gesundheit als auch bei sdmtlichen
Formen der Parodontitis nachweis-
bar?

Auch im periimplantdren Gewebe
scheint das Auftreten der Pathogene
nicht alleine entscheidend mit der pe-
riimplantdren Entziindung verkniipft.®
Somit wird die Aussagekraft der klini-
schen Parameter in der Beurteilung des
Krankheitsverlaufes gestarkt, wahrend
ein Monitoring des bakteriellen ,Fin-
gerprints” des Patienten nicht sinnvoll
erscheint. Die gefundenen Langzeit-
daten bestdtigen dies eindrucksvoll.
Klinische Entziindungszeichen und Ta-
schentiefen verringerten sich signifi-
kant und blieben (iber einen Zeitraum
von flinf Jahren stabil.

Im Rahmen der Studie betrugen die
Recall- und aPDT-Absténde standardi-
siert sechs Monate, sollten auBerhalb
von Studienbedingungen jedoch wei-
terhin individuell entschieden werden.
Dadurch ist in Einzelfdllen nochmals
eine leichte Verbesserung zu erwar-
ten. Als minimalinvasive MaBnahme
scheint die regelmdBige Anwendung
durch das Ausbleiben von Rezidiven
gerechtfertigt und kann vor allem
im Hinblick auf die Verbesserung der
oralen Entziindungssituation der Pa-
tienten mit langjdhrigen instabilen
parodontalen Verhéltnissen kaum als
Ubertherapie interpretiert werden.
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Abb. 3 und 4: Fiir die Studienpatienten hédufiger rontgenologischer Verlauf. - Abb. 3: Ausgangssituation. -

Abb. 4: Rontgenkontrolle nach vier Jahren.

Die zusatzliche antimikrobielle Pho-
todynamische Therapie nach dem
HELBO®-Verfahren erweist sich liber
den betrachteten Beobachtungszeit-
raum von fiinf Jahren im Rahmen
dieser longitudinalen Kohortenstudie
als deutlicher Fortschritt in der Paro-
dontitistherapie und -prophylaxe und
scheint in diesem Bereich neue Be-
handlungsmdglichkeiten zu er6ffnen.
Wichtig sind die Kontrolle eine Woche
nach der Ersttherapie und gegebenen-
falls die Nachbehandlung von immer
noch blutenden Taschen bei vorsichti-
ger Priifung mit der Sonde. Sollte ein
ungentgendes Therapieergebnis auch
noch bei der zweiten Reevaluation
nach 14 Tagen vorliegen, ist eine Anti-
biose nach Winckelhoff mit zusatzli-
cher aPDT zu empfehlen (s. Therapie-
schema). In der Folge kénnen auch in
dieser Patientengruppe stabile Ergeb-
nisse erwartet werden. Bei andauern-
der Therapieresistenz empfiehlt sich
eine internistische Abklarung.

Durch die Anwendung des HELBO®-
Verfahrens wird die Indikation zur
systemischen Antibiose in der Paro-
dontitistherapie kiinftig sehr eng zu
stellen sein. Die Indikation fiir eine
Resistenzen fordernde lokale Anti-
biose entfallt vollstandig.

Ein vorheriges Debridement zur mog-
lichst weitgehenden Zerstérung, zu-
mindest aber zur starken Auflocke-
rung des Biofilms wurde im Rahmen
der Studie konsequent verfolgt.

Die Ergebnisse dieser Fiinf-Jahres-
Studie sind keinesfalls auf die An-

wendung anderer Photodynamik-The-
rapiesysteme und Behandlungsabldufe
Ubertragbar. Auch heute variieren
wichtige Systemparameter verfiigba-
rer Konzepte zum Beispiel nach Art,
Konzentration und Darreichung des
Photosensitizers,  Applikationsform,
therapeutisch wirksamer Lichtquelle,
Wellenldnge, Energie- und Leistungs-
dichte des Anregungslichtes und be-
ziiglich des Behandlungsablaufs.
Wesentlich bleibt die Mitarbeit des
Patienten, da ohne gute individuelle
Mundhygiene die beobachteten Ergeb-
nisse nicht gehalten werden kdnnen.
Die Kosten der zusatzlichen antimikro-
biellen Photodynamik bewegen sich
durch die mdgliche Delegation in ei-
nem Rahmen, der in der Praxis fiir
fast alle Patienten, die Prophylaxe
gewohnt sind, auch bei regelmaBiger
Anwendung kein Problem darstellt.
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