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Grun —eine Farbe mit Zukunft

Der fluoreszierende Farbstoff Indocyaningriin ist in der Medizin seit dem Beginn der 1960er-
Jahre des vergangenen Jahrhunderts bekannt und wird dort als Indikatorsubstanz bei der
Leberfunktionsdiagnostik, der Fluoreszenzangiografie oder der Fluoreszenzdarstellung von
Lymphknotenmetastasen bei Mamma-CA eingesetzt. Seine Anwendung als Diagnostikum
in der Angiografie der Augenheilkunde hat sich wegen seiner Fahigkeit, sich zu 98 Prozent
an Plasmaproteine, zu 80 Prozent an Globuline und zu 20 Prozent an Alphalipoprotein und

Albumin zu binden, bewéahrt.

Prof. Dr. Gerd Volland, M.Sc., M.Sc.

B Ublicherweise wird Indocyaningrii (Abb.1) in wass-
riger Losung mit einer Konzentration bis zu s mg/kg
Korpergewichtintravenos gespritzt.Die hepatogene Eli-
mination erfolgt innerhalb kurzer Zeit (Halbwertszeit
3—-4Min.).Diesistseitden Untersuchungenvon Cherrick
etal.imJahrig6obekanntundimmerwieder bestatigt.’
Eine Aufnahme im Verdauungstrakt findet nicht statt.
Die LD 5o Dosis betragt 6omg/kg (Maus, iv.) und
87mg/kg (Ratte,iv.).

Nebenwirkungen werden sehr selten beobachtet und
beruhen meist auf einer Uberempfindlichkeit gegen-
uberNatriumjodid oderJod,daszurbesseren Loslichkeit
beivielen Produkten dem Salz in bis zu 5 % beigemischt
wird. Bei der in diesem Artikel dargestellten Form han-
delt es sich um eine aus diesen Grlinden iodidfreie Dar-
reichungsform EmunDo® — lyophilisiertes Indocyanin-
griin (ICG1mg;Aqua ad injectabilia 1ml).
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Abb.2:AbsorptionsspektrenvonICGinverschiedenen Losungsmitteln.’

16

® N

e L L

Na®

09 £330
055\‘0 oS

Abb.1:Chemische Strukturvon Natrium-ICG[1,7-Bis[1,1-dimethyl-3-(4-sul-
fobutyl)-1H-benz[e]indol-2-yl]heptamethinium-betain, Natriumsalz].2

ICG absorbiert hauptsachlich zwischen 6oonm und
9oo nm,wobeidie Absorption stark vom Losungsmittel
beeinflusst wird (Abb.2).Das Absorptionsmaximum be-
tragtinWasserca.790 nm,in humanem Serumalbumin
undPlasmaca.815nm.

Reaktionen des Farbstoffs bei Bestrahlung
mit Licht

Beider niederenergetischen Bestrahlung mit Laserlicht
nach Anfarbung mit ICG sind theoretisch zwei Wirkme-
chanismen denkbar, die einen keimtotenden Effekt er-
klaren:ein photodynamischer und ein photothermischer
Effekt. Diese sind in Abbildung 3 dargestellt.

Durchdie Absorptionvon Licht geht der Photosensitizer
aus dem Grundzustand so in einen angeregten Ener-
giezustand S1 mit begrenzter Lebensdauer Gber. Samt-
liche Zustande im Schema haben ihre eigene Lebens-
dauer,unddie Ubergangefinden mit bestimmtenWahr-
scheinlichkeiten statt.

Verlasst er das angeregte Niveau wieder, so ist sowohl
ein Fluoreszenziibergang, einfache Relaxation (unter
Abgabe von Warme), aber auch die Ausbildung des so-
genannten Triplett-Zustandes T, moglich. Auf Grund-
lage des Triplett-Zustandes (T;) sind wiederum zwei
unterschiedliche nachgeschaltete Reaktionen denkbar
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Energieschema eines Photosensibilisators
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Abb.3:Energiediagramm eines Photosensibilisators nach Lichtabsorption: Darstellung méglicher Energielibergange (nach Maisch 2007).®

(,Intersystem-Crossing”). Die in Abbildung 3 darge-
stellte Reaktion vom Typ | Ubertragt ein Elektron aufein
Wasserstoffatom unterBildung von Superoxidanionen-
Radikalen (O,-) oder Hydrooxidradikalen (OH"). Die an-
dere Reaktionsmoglichkeit vom Typ Il ist Grundlage
einer photodynamischen Inaktivierung von Bakterien.
Dabei ist jedoch lokaler Sauerstoff notwendig, da eine
Bildung von Singulett-Sauerstoff aus dem ICG-Molekdll
selbst heraus nicht erfolgen kann.

Speziell in den Zahnfleischtaschen finden wir nahezu
keinen Sauerstoff, der als Grundlage fir diese Reak-
tion dienen konnte (Lebensraum anaerober Bakterien).
Henderson et al. beschreiben im Jahr 2006 ferner, dass
bei hohen Energieflussraten auch vorhandener Sauer-
stoff sehrschnell verbraucht wird.?

Bei photodynamischen Mechanismen kommt es zu kei-
nem nennenswerten Anstieg der Temperatur, sondern
zur Freisetzung von radikalem Sauerstoff. Hierbei ist
eineluminiszenzbei1.270 Nanometerzusehen3Hinge-
genisteine photothermische Reaktiondurchdenhohen
lokalenTemperaturanstieg bei Bestrahlungder ICG-hal-
tigen Losung gekennzeichnet (Abb. 4).

Diskussion der vorhandenen Literatur

Seitdem Einsatzin der Diagnostik sind mittlerweile mehr
als 3.000 Veroffentlichungen weltweit zum Thema Indo-
cyanin publiziert worden. In Deutschland wurde der
Farbstoff bezuglich seiner Eigenschaften bei Bestrah-
lung mit Diodenlasern durch Baumler und Landthaler
ander Universitat Regensburg untersucht.4

IndenfrihenArbeiten wurde meistein photodynami-
scher Effekt postuliert.>® Dies hat die Arbeitsgruppe
mittlerweile auf Grundlage ihrer neueren Unter-
suchungen bei fortschreitenden Analysemethoden
revidiert und geht jetzt von einer konzentrationsab-
hangigen Wirkweise der Keimtotung aus. Dies wird
auchdurchdiefrihzeitigen Untersuchungen zur Flu-
oreszenz-Effektivitat/Wahrscheinlichkeit (Quantum
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Yield) unterstltzt.”® So fanden sie bei einer Energie-
dichte von 32J/cm? bereits eine Koagulation an Blut-
gefalen. Ab einer Temperatur von 70 Grad war die
Reaktion effektiv.>®

Photothermische Effekte bei Bestrahlung mit Diodenla-
sernvon 795—810 nmsindin der Medizin fir unterschied-
lichste Anwendungen beschrieben; so z.B. die Photokoa-
gulation®o und die Gewebefusion." Ebenso wurde diese
Methodefirdietranssklerale Zyklophotokoagulation zur
Behandlung komplizierter Glaukome (z.B.dem posttrau-
matischen sekundaren Winkelblockglaukom) insbeson-
dere bei alteren Patienten dargestellt. Tierexperimentell
wurde von Kuo et al. 2004 gezeigt, dass die fur eine ther-
misch induzierte Koagulation notwendige Energiedichte
in Gegenwart von ICG deutlich geringer ist (4,5J/cm?an-
stelle von 30J/cm?).? Einen weiteren méglichen Anwen-
dungsbereich der Kombination einer Laserbehandlung
mit ICG stellt die Behandlung verschiedener Tumore dar
(Zheng et al.2012).3 Auch hierbei wird von einem photo-
thermischen Mechanismus ausgegangen.

Ergebnisse der eigenen Experimente im Labor
Dr.Lorbeer (Niirnberg)

Die Versuche wurden im Jahr 2010 und 201 fir ver-
schiedene Bakterien-undICG-Konzentrationendurch-
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Abb. 4: Temperaturanstieg einer Bakteriensuspension (Escherichia
coli; 8 McFarland) nach Laserbestrahlung (FOX-Laser, \=810 nm) mit
1W liber 305; blau:ohne ICG, rot: mit ICG (0,5 mg/mL).
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Abb.5: Aufbau Transmissionsmessung EmunDo® (ARC Laser 2012).

gefiihrt. Das Testvolumen betrug 40 Mikroliter. Die
Konzentration des ICG betrug normiert img/2ml.

Der Energieeintrag belief sich auf 10-30 Joule, die Leis-
tung des Lasers betrug oW, 0,5 W und 1W bei einer Be-
strahlungsdauer von maximal 60 Sekunden.

Das verwendete ICG ohne zusatzliche Bestrahlung
zeigte keine antibakterielle Wirkung (keine Dunkeltoxi-
zitat),ebensodie Bestrahlung mit Laser ohne Farbstoff.
Vielmehrwaren flir eine eindeutige Wirkung ein Energie-
eintrag von 30 Joule sowie die Gegenwart von ICG not-
wendig.Dabeibestand keine Abhangigkeit von der Leis-
tung, sondern vielmehr war das Erreichen des Schwel-
lenwertes fur die Wirkung eindeutig vonndten.

Es kam in der Gesamtlésung zu einem Temperatur-
anstieg von 45 Kelvin, der offensichtlich fir die Wirk-
samkeit entscheidend war.

Beruicksichtigt man, dass aufgrund der Verdiinnung
auchdasumgebendeWasser sowiedasNahrmediumin
Toto aufgeheizt werden mussten, so ist einleuchtend,
dasszurErreichungdes gesamtenTemperaturanstieges
lokalan den eingefarbten Bakterien eine wesentlich ho-
here Temperatur notwendig war. Diese muss aufgrund
derzweifachenVerdinnungineinem Bereich dem Dop-
pelten des gemessenen Anstieges bei der Nahrlosung
liegen, bei Beriicksichtigung der Anfarbung von nur
markierten Bakterien an deren Oberflache in einem
Bereich der zur thermischen Abtétung fiihrt.

Ferner wurden Transmissionsversuche fur die im Pro-
dukt EmunDo® verwendete Konzentration von ICG
durchgefiihrt (Abb. 5). Diese zeigten, dass 97,65% des
eingebrachten Lichts (Il,=85mW, ,=2mW) bei einer
Schichtstarke von 0,5 mm absorbiert wird.

Anwendungen von Diodenlasern
inder Zahnmedizin

Seit Ende der 1990er-Jahre ist bekannt, dass durch die
Bestrahlung im Bereich von 810 nm die Keimbelastung
in parodontalen Taschen stark reduziert werden kann.*
Mittlerweile ist erwiesen, dass die Wirkung auf thermi-
schen Effekten aufgrund der Absorption der Laserener-
gieim Zielgewebe beruht.

Abb. 6: Frontzéhne nach Einfarbung mit EmunDo®; die normale
Schleimhaut ist nicht angefarbt.

Der Einsatz von Photosensitizern wie ICG ermoglicht
es wegen der Erhohung des absorbierten Anteils der
Strahlung, geringere Leistungen zu verwenden, was
zum einen zu einer hoheren Patientencompliance
wegen des reduzierten Schmerzempfindens und zum
anderen natirlich auch zu geringeren Nebenwirkun-
genfuhrt.’s7

Die selektive Bindung des Farbstoffes ICG an Proteine
bewirkteineselektive AnbindungandenBiofilmunddie
Einlagerung in lockeres Entzlindungsgewebe zu Mar-
kierung des zu koagulierenden Gewebes.

DieVorteile hierbei beruhen aufder um den Faktor zehn
geringeren Gesamtenergie, die in die Tasche einge-
bracht wird. Die Gewebeveranderung beginnt bereits
bei geringen Energieeintragen.

Dies bewirkt, dass die Lateralschaden, d.h. die ther-
mische Schadigung des intakten Taschenraumes, des
Wurzelzements und eventuell vorhandener vertikaler
Knocheneinbriiche auf ein Minimum im Vergleich zu
sonst angewandten Lasertherapien herabgesetzt wird.

Fazit

Bei der Anwendung von EmunDo® (Abb. 6) in der paro-
dontalen Tasche mit nachfolgender Bestrahlung han-
delt es sich um die Ausnutzung von den in dieser Kon-
zentration bereitgestellten Eigenschaften der wassri-
gen Losung von ICG. Sie ermoglichen es, die seit den
ersten Publikationenvon Gutknechtetal.1997beschrie-
bene photothermische Diodenlaseranwendung in der
adjuvanten Parodontaltherapie, wesentlich zu verfei-
nern. Dies beruht auf der Markierung des Zielgewebes
und der darin im Vergleich zur reinen
Laseranwendung stark erhohten Ab-
sorption.Diese Ergebnisse machen Mut,
weitere Einsatzgebiete im Bereich der
Zahnheilkunde zu untersuchen. ®
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