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Einleitung

Parodontale Erkrankungen werden ausgeldst durch entziindliche Reaktionen des gingivalen
Gewebes auf Bakterien, die auf der subgingivalen Zahnoberflache als Biofilm — der dentalen
Plaque — siedeln. Diese Entziindung fuhrt zur Taschenbildung, zu Attachment- und
Knochenverlust und endet mdglicherweise im Zahnverlust. So sind in Deutschland unter den
65-74-jahrigen 20% der Manner und 25% der Frauen komplett zahnlos (1). Parodontitis ist
wohl die haufigste Infektionskrankheit und stellt wegen ihrer hohen Pravalenz eine
gesundheitspolitische Herausforderung dar.

Die Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der die Entziindungsreaktionen
durch Risikofaktoren modifiziert werden. Der Biofilm mit seinen zahlreichen verschiedenen
Bakterienspezies ist fur die Auslosung wie fir die Aufrechterhaltung der Entzindung
verantwortlich. Plaqueentfernung und Reduzierung der infektiosen Zellen sind die
klassischen und effektivsten Methoden der parodontalen Prophylaxe und Therapie. Unter
besonderen Umstanden werden zusatzlich Antibiotika eingesetzt. Zur Erganzung des
antibakteriellen Arsenals sind in der Parodontologie in den letzten Jahren einige Versuche
unternommen worden, die antibakterielle photodynamische Therapie einzufuhren, da dieses
Konzept durchaus einen Zusatznutzen zur konventionellen Verfahrensweise zu versprechen

scheint.



Weder die mechanische Entfernung von Plaque noch die Spilung mit Desinfektionslésungen
ermoglichen eine komplette Eradikation des bakteriellen Reservoirs in den Zahntaschen. Das
gleiche qilt fur die lokal oder systemisch angewendeten Antibiotika, deren Konzentration im
Sulkus kaum die fur Biofilme erforderliche minimale Hemmkonzentration erreicht. Hinzu
kommen die Probleme immer haufiger auftretender Resistenzen gegen bewéhrte Antibiotika,
wodurch alternative antimikrobielle Verfahren attraktiv werden.

Das Konzept der photodynamischen Therapie (PDT) erscheint aus folgenden Griinden
attraktiv:

- Photodynamische Therapie ist grundsétzlich geeignet, bakterielle Infektionen zu
bekampfen - insbesondere dann, wenn es sich um lokale Infektionen handelt (2).
Zahlreiche In-vitro-Tests und Tierexperimente haben dies belegt.

- Bakterieneradikation an mechanisch schwer erreichbaren Nischen ist nahezu nicht
maoglich, wie z.B. in Furkationen, tiefen Invaginationen, Konkavitaten. Die Zahl von
Lappenoperationen kénnte so vermindert werden.

- Falls PDT den Biofilm in tiefen Resttaschen beseitigen kann, entfallen mechanische
Nachbehandlungen mit der Gefahr von erhéhter Dentinsensibilitat.

- Madglicherweise ist unter PDT das Risiko einer systemischen Bakteridmie geringer.
Der parodontale Einfluss auf systemische Erkrankungen wie Diabetes oder
kardiovaskulare Krankheiten kénnte so geringer sein.

- Wenn Resistenzen gegen die in der Parodontologie gebrauchlichen Antibiotika ein
ernsthaftes Problem werden kdnnten, dann bietet sich PDT als Alternative an.

- Die Anzahl immunsupprimierter Patienten steigt zukiinftig womaoglich an.

- Die Bekampfung sehr unterschiedlicher periopathogener Keime bendtigt
unterschiedliche Antibiotika, was bei Anwendung von PDT entfiele.

Wegen der leichten Zugéanglichkeit fur Wirkstoffe und fur Lichtapplikatoren in den oralen
Raum sind weitere Anwendungen der PDT fur die Zahnheilkunde mdglich (3). Naheliegend
ist die Anwendung bei Periimplantitis (4), ferner auch bei Karies (5), endodontischen
Infektionen (6), oralen Pilzerkrankungen (7) und bei Leukoplakien und anderen Mucosa-

Lasionen (8).

Antibakterielle Wirkung der PDT

Der photodynamische Effekt beruht auf der Tatsache, dass die Absorption von Licht durch

verschiedene Farbstoffe diese in einen angeregten Zustand versetzt, der sich haufig durch



Fluoreszenz zu erkennen gibt. Ubertragt der angeregte Farbstoff — der Photosensibilisator,
engl. photosensitizer — seine Energie auf molekularen Sauerstoff, so gelangt dieser als
Singulett-Sauerstoff (*O,) in einen Zustand hoher Reaktionsfahigkeit. Trotz seiner extrem
kurzen Halbwertszeit von 4 ps vermag Singulett-Sauerstoff starke zytotoxische Effekte
auszuuben, wobei Zellbestandteile aller Art, wie Organellen, Zellmembranen, Proteine,
Nukleinsauren usw. zerstort werden konnen. Das trifft auch auf alle Arten von
Mikroorganismen zu, zu denen auch die periopathogenen Keime gehdren. Davon leiten sich
dann haufig gebrauchte Abkirzungen her wie aPDT oder PACT, antibakterielle
photodynamische Therapie bzw. photodynamische antibakterielle Chemotherapie (9).

Fur die praktische Anwendung photodynamischer Verfahren missen einige Grundlagen
beachtet werden:

- Das Spektrum des eingestrahlten Lichts (ob Laser, LED oder tbliche Lampen) sollte
im oder nah am Absorptionsmaximum des Farbstoffs liegen. Bei deren Auswabhl ist zu
bedenken, dass Licht kirzerer Wellenlange energiereicher ist, Licht l&ngerer
Wellenlange aber tiefer in Gewebe eindringen kann. Daher werden bevorzugt blaue
Farbstoffe verwendet, die oberhalb von 600 nm absorbieren, wie z. B. Methylenblau
(Abb. 1). Die Ubereinstimmung von Farbstoff-Absorptionsspektrum und eingestrahlter
Lichtwellenlange zeigt Abbildung 2.

- Determinanten des phototherapeutischen Effekts sind der Absorptionskoeffizient des
Farbstoffs, seine Konzentration am Zielort und die applizierte Lichtdosis. Letztere ist
das Produkt aus Bestrahlungsstarke in W/m2 und der Zeit in sec und wird in Ws/m?2 =
J/m2 angegeben. Auf Grund der kurzen Halbwertszeit des Singulett-Sauerstoffs stoppt
mit Abschalten der Lichtquelle jeder Effekt.

- Kritisch kann die Diffusion von Farbstoffen in tiefere Plaqueschichten sein. Wahrend
die Verteilung von Farbstofflésungen im oralen Raum selbst zu sonst unerreichbaren
Orten unproblematisch erscheint, so ist diese fur die derzeitigen Lichtapplikatoren
fraglich.

- Plaque bzw. die Zielbakterien sollten moglichst selektiv den Sensibilisator binden bei
nur geringer Beteiligung der umgebenden koérpereigenen Zellen. Damit sollen
maogliche zytotoxische Nebenwirkungen ausgeschlossen werden.

- Weitere Fragen ergeben sich aus der bakteriellen Rekolonisation nach erfolgreicher
Therapie wegen des notwendigen Recalls wie auch, ob die Farbstoffe fur diese
Indikationen zugelassen sind und ob sie von Patienten wegen potentiell kosmetischer

Bedenken akzeptiert werden.



Klinische Studien (Tabelle 1)

Aus der Analyse der ca. 40 bisher erschienen klinischen Studien ergibt sich ein sehr
heterogenes Bild. In den weitaus haufigsten Fallen wurden Vergleiche angestellt zwischen
konventioneller mechanischer Plagueentfernung und einer mechanischen Methode mit
zusatzlicher PDT in Zeitraumen von wenigen Tagen bis zu 3 oder 6 Monaten (meist),
seltener bis zu einem Jahr. Ein ,split-mouth“-Design fand haufig Anwendung. Die Anzahl der
untersuchten Probanden ist in allen Studien ziemlich gering, dafir nehmen aber die meisten
den Begriff RCT — randomized clinical trial — in Anspruch. Die verwendeten Farbstoffe
entsprachen denen, die auch in anderen kommerziellen PDT-Anwendungen verwandt
wurden, also Phenothiazin und dessen Abkémmlinge.

Positiven Befunden, d.h. Uberlegenheit tiber konventionelle nichtchirurgische Verfahren,
stehen auch Ergebnisse gegenuber, bei denen kein Zusatznutzen gefunden wurde. Dieser
Zwiespalt betrifft insbesondere Anderungen der Sondierungstiefen und des
Attachmentverlusts. Haufiger wird tber Reduktion der Haufigkeit des Gingivitis-Indikators
,Bluten auf Sondieren’ berichtet. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein, dass schwarz-
pigmentierte Bakterien, die mit Gingivitis assoziiert sind (18), phototherapeutisches Licht
besonders gut absorbieren. Desgleichen ist in den damit befassten Studien eine deutlichere
Senkung der Belastung durch periopathogene Keime beobachtet worden, insbesondere Uber
kirzere Beobachtungszeiten. Nach langerem Follow-up war dieser Vorteil haufig wieder
verschwunden — vermutlich durch eine erneute bakterielle Rekolonisation. Einige Studien
berichten Gber verminderte Konzentrationen von Entzindungsmediatoren in der
Sulkusflussigkeit bzw. auch veranderter Genexpression unter photodynamischer Therapie.
Ein Problem bleibt auch fur ein PDT- Verfahren das Eindringen des Farbstoffes in die Plague,

daher werden gelegentlich zusatzliche plaquelockernde MaRnahmen angewandt (19).

Ubersichten und Meta-Analysen

Eine einheitliche Bewertung der vorliegenden klinischen Befunde zur PDT bei parodontalen
Erkrankungen in diversen Ubersichtsarbeiten oder Meta-Analysen liegt nicht vor. In den
Ubersichtsarbeiten wird haufig das Potential hervorgehoben, das in der Anwendung dieser
Methode steckt, insbesondere hinsichtlich der mit den konventionellen

Behandlungsmadglichkeiten verbundenen Probleme (3, 10 - 13). Meta-Analysen kénnen



wenig zur Klarung beitragen, da die wenigen Studien, die den Ansprichen einer Meta-
Analyse geniigen, oftmals kaum vergleichbar sind (14 - 17). Ubereinstimmung besteht darin,
dass die photodynamische Therapie

- eine erganzende Therapie zu den konventionellen Methoden sein kann und

- die bislang vorliegenden Studien durch besser fundierte Untersuchungen erweitert

werden mussen, bevor eine abschlieRende Bewertung maéglich ist.

Fasst man die Schlussfolgerungen der verschiedenen Reviews und Meta-Analysen zum
Thema zusammen, ergibt sich ebenso ein sehr heterogenes Bewertungsbild. Sie reichen von
Uberschaumendem Enthusiasmus bis zur Verneinung eines Nutzens. Richtig ist wohl die
Aussage, dass wir noch nicht wissen, wohin die Lichtanwendung in der Mundhohle fiihren
wird (3). Wenn Uberhaupt, werden vorrangig kurzzeitige Effekte erzielt (14). Fast jede
Zusammenfassung endet mit der Forderung nach besseren Langzeitstudien (10, 17). ,Es ist
zweifelhaft, ob diese Technik eine klinisch bedeutsame Verbesserung darstellt® (11) oder
,2der Routinegebrauch von PDT zur Parodontitis-behandlung kann nicht empfohlen
werden”“ (17). Es gibt zu wenig Evidenz dafir, dass die photodynamische Therapie als
unabhangige Behandlung oder als Erganzung zu klassischen Behandlungsmethoden (SRP)
von Vorteil gegen alleiniges SRP ware (16). Dagegen steht die Schlussfolgerung eines
Zusatznutzens bei Behandlung schwer zuganglicher Flachen und einer Verminderung nétiger
Lappen-Operationen (12). Welche Schlussfolgerungen man auch aus den vorliegenden
Studien ziehen mag, es ist unumstritten, dass mechanisches Debridement und optimale

Plaguekontrolle unverzichtbar bleiben (64).

Bewertung

Eine evidenzbasierte Bewertung der antimikrobiellen photodynamischen Therapie zur
Behandlung der Parodontitis ist derzeit nicht moglich. Daher muss auf die teils
widerspruchlichen und oft mit geringer Probandenzahl durchgefiihrten Studien
zurtckgegriffen werden, wie sie in der folgenden Tabelle zusammengestellt sind. Daraus
lassen sich folgende Schlisse ziehen.
- PDT ist fur sich genommen wirksam zur kurzfristigen Reduktion der Bakterienlast.
Mdoglicherweise ist damit eine Verbesserung der parodontalen Parameter zu erreichen.
- Anwendungs-Empfehlungen gehen aber davon aus, PDT als adjuvante Therapie

zusatzlich zu den konventionellen nichtchirurgischen Methoden zu nutzen. Nicht klar



ist, ob damit ein besseres Ergebnis erzielt werden kann als mit den klassischen
Methoden allein.

Praxisrelevant konnte der mit PDT verbundene zusatzliche Zeitaufwand sein, der
minimal 10 sec/Flache, d.h. eine min/Zahn betragt (ohne Vor- und Nachbereitung).
Ein Vorteil der PDT sollte die Zuganglichkeit sonst unerreichbarer Keimreservoirs sein.
Die gebrauchlichen Lichtapplikatoren sind aber kaum anders geformt als die tblichen
Scaler und Sonden. Es ist zweifelhaft, ob mit dieser Technik schwer erreichbare
Flachen wie Furkationen ausgeleuchtet werden kdonnen.

Eine echte Full-mouth-Desinfektion mittels PDT wére wiinschenswert. Dazu musste
aber die Technik der Lichtapplikation deutlich anders sein oder es mussten
Maglichkeiten zur transgingivalen Bestrahlung erforscht werden (20, 48). Ferner
mussten langere Wellenlangen des Lichts zur Anwendung kommen, entsprechend
auch Farbstoffe mit Absorptionsmaxima bei solchen Wellenlangen, z.B.
Indocyaningriin (65). Die Verwendung sogenannter Infrarot- Sensibilisatoren fur diese
Anwendung ist noch nicht erprobt worden (9), ebenso wenig wie Infrarot-Strahlung
(38).

Lokale Therapien — gleich ob Antibiotika oder PDT — haben den Vorteil, keine
systemischen Nebenwirkungen zu haben. Eine Uberlegenheit der PDT (iber
Antibiotika-Therapien ist derzeit nicht zu erkennen. Wohl ist aber eine Kombination
von PDT und Antibiotikagaben denkbar (66).

Fir die Zukunft konnte die PDT an Bedeutung gewinnen, wenn man auch in der
Parodontologie mit besorgniserregenden Zunahmen von resistenten oder
multiresistenten Keimen konfrontiert wird. Auf Grund des Wirkungsmechanismus kann
es keine Resistenz gegen PDT geben - wohl aber unterschiedliche Farbstoffaufnahme
durch verschiedene Bakterienspezies (66). Weitere Uberlegungen miissen die
Moglichkeit des vermehrten Auftretens opportunistischer Keime nach PDT
berucksichtigen (67).

Uber den Einsatz von PDT bei immun-supprimierten Patienten — etwa HIV — liegen nur
sparliche Ergebnisse vor, die keinen Unterschied zu Studien mit systemisch
Gesunden erkennen lassen (39).

Andererseits ist bei aller momentanen Skepsis zu bedenken, dass es noch keine

wirklich speziell auf die Belange der Parodontologie zugeschnittene PDT-Technik gibt.
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Abb. 1. Struktur des fur PDT in der Parodontitisbehandlung gebrauchlichen photoaktiven

Farbstoffs Methylenblau, einem Phenothiazin-Derivat. Toluidinblau gehért in die
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Abb. 2. Praktische Voraussetzung flr eine wirksame Phototherapie am Beispiel eines

kommerziellen PDT-Bestecks: Die Wellenlange des eingestrahlten Lichts muss mit

dem Absorptionsmaximum des photo-aktivierbaren Farbstoffs zusammenfallen. Eine
hohe Wellenlange verspricht grof3ere Eindringtiefe in Gewebe



Tabelle 1.

bei positivem Zusatznutzen der PDT: +, ohne Zusatznutzen (Test und Kontrolle gleich): =,

bei einer Verschlechterung PDT < Kontrolle: -

Phototherapie-Ergebnisse im Vergleich zur Kontrolle

Klinische Studien zur Wirksamkeit einer Photodynamischen Therapie (PDT) bei der Parodontaltherapie. Ergebnisdarstellung:

Design Vergleich Farbstoff ST AV BS PP- Sonstige Parameter Ref.
Keime

27 Pat., 12 Monate, KS us Phenothiazin = = + + Tr. denticola 21
90 Pat., 1+3+6 Monate,RCT SRP Methylenblau + + + Gl + 22
22 Pat., 3+6 Monate, RCT SRP Methylenblau = = + P. gingivalis, Cyt + 23
22 Pat., 3 Monate, RCT SRP Toluidinblau = = = Cyt (TNFa) + 24
18+18 AP-Pat., 3+6 Monate SRP + AB Phenothiazin - Amox/Metronidazol 25, 26
N=15, 3 Monate SRP Methylenblau + Tissue repair gene + 27
16 Pat., 3-6-12 MonateRCT SRP Phenothiazin + + 28
14 Pat. , 21 Tage SRP/Chir. Phenothiazin Bone remodel gene 29
20 kontralat. Zahne, 3 Monate SRP Phenothiazin = = Cyt (IL-1R) + 30
16 vs. 22 Pat, 6 Monate, RCT us Methylenblau = + Cyt (Interleukine) + 31
15 vs. 15 Pat, doxy, 3 Mon. SRP Phenothiazin = = = HbA1c-reduktion 32
15 vs. 15 Pat, 1 Woche, RCT SRP Toluidinblau + + + Roter Komplex 33
26 Pat.ienten, 12 Monate RCT SRP+ Laser Methylenblau Verbesserte Heilung 34
15 Pat., 3 Monate, RCT SRP Methylenblau + + 35
24 Pat, 6 Monate, RCT SRP+ laser Methylenblau = = = 36
22 Pat, 3-6 Monate, FS SRP Methylenblau + 37




18 HIV-Pat., 3-6 Mo. SRP Methylenblau + = A.a., P. gingivalis 39
22 Pat, 2-6 Monate, KS US + Laser Phenothiazin = Cyt =, Akutphase = 40
32 Pat., 14d, 2-6 Monate SRP+ Laser Phenothiazin = + P. gingivalis 41
28 Pat., 3-6 Monate, us Phenothiazin + = Akutphase CRP + 42
16 Pat., 1-3 Monate, Test und SRP Toluidinblau = 43
Kontrollen in 4 Quadranten

22 Pat., 1-3-6 Monate usS Methylenblau = 44
54 Zéhne, 20 Pat, 3 Mo, RCT SRP ? + 45
33 Pat, 2-3-6-Monate SRP Toluidinblau = + Paro-Pathogene 46
10 Pat., 3 Mo. Aggressive SRP Phenothiazin +/- Je nach Spezies 47
19 Pat., 2-6 Monate SRP Methylenblau + + T. denticola 48
58 Pat., 6-12 Wochen SRP Methylenblau = 49
24 Pat., 1-4 Wochen SRP+ Laser Methylenblau = (3 mo) Cyt (IL-1R) + 50
16 Pat., 7 Tage, split-mouth ohne Phthalocyanin Kollagen + 51
12 vs.12 Pat., 1, 4, 12 Wochen SRP Phenothiazin + + F. nucleatum 52
25 vs. 29 Pat., 3 Monate us Toluidinblau = = 53
10 Pat., 6-12 Monate, KS unbestrahlt Phenothiazin + 54
58 Pat., 3 Monate, RCT UR Phenothiazin - - P. gingivalis 55
Mikrobiologie nach Photodyn. SRP Toluidinblau + Taschenbakterien 56
3 Gruppen & 15 Patienten, 3 SRP, doxy Methylenblau = Diabetiker HbAlc = 57
Monate, KS

10 Pat., 1-3 Monate, AP SRP Phenothiazin Cyt (TNFa) = 58
24 Pat., 3-6 Monate, SRP Phenothiazin = = Periopathogene 59




20 Pat., 1 — 12 Wochen SRP

24 Pat., 3 — 6 Monate, RCT SRP
10 Pat., 3 Monate, SRP
33 Pat., 3 Gruppen,3-6 Wo. SRP

Phenothiazin
Phenothiazin
Phenothiazin

Methylenblau

Gingival Rezession =
F.nucleatum, E.n.
Aggressive Paro

PDT/SR>PDT = SRP

AB — Antibiotika, AP — aggressive Parodontitis, SRP — Scaling/Root planing, US — Ultraschall, doxy - Doxycyclin systemisch 100mg/d,

ST — Sondierungstiefe, AV — Attachmentverlust, BS — Bluten auf Sondieren, Gl — Gingivaindex, PP-Keime — periopathogene Keime, Cyt —

Cytokine (z.B. IL-13, TNF-a), KS - Kohortenstudie, RCT — randomisierte Kontrollstudie, FS — Fallserie (Beobachtung)
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