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Bernd W. Sigusch, Andrea Volpel, Wolfgang Pfister

Wirksamkeit der photodynamischen Therapie

bei klinischen Entziindungszeichen des Parodonts
und dem Nachweis parodontalpathogener
Bakterienspezies — Ein Fallbericht

INDIZES
Bakterien

Die antimikrobielle photodynamische Therapie (PDT) stellt eine mdégliche Alternative zum adjuvan-
ten Einsatz von Antiseptika bzw. Antibiotika im Rahmen der Behandlungen entziindlicher
Parodontalerkrankungen dar. Bei einem 58-jahrigen Patienten mit chronischer Parodontitis wurde
nach Durchfilhrung einer konventionellen Parodontaltherapie und Erhebung der klinischen
Abschlussdaten dreimal im Abstand von je vier bis fiinf Tagen mit dem PDT-System der Fa. HELBO
(Walldorf) eine photodynamische Therapie durchgeflihrt. Zur Dokumentation der Behandlung und
des Therapieerfolgs wurden die klinischen Parameter und das quantitative Spektrum der parodon-
talpathogenen Bakterien von zwei Stellen des Ober- bzw. Unterkiefers (Sondierungstiefen: 5 bis
6 mm) analysiert. Zum Zeitpunkt der ersten Nachkontrolle (7 d) nach der PDT konnte bereits eine
deutliche Verbesserung des klinischen Parameters , Sulkusblutungsindex (SBI)* festgestellt werden.
So wurde vor der PDT ein SBl = 0 an 6,5 % der Stellen und sieben Tage nach der PDT an 93,4 %
der Stellen beobachtet. Die quantitative Plaqueanalyse ergab eine deutliche Reduktion der DNA-
Konzentrationen aller nachgewiesenen parodontalpathogenen Bakterien. Die Verbesserung der kli-
nischen und mikrobiologischen Besiedelung war auch nach vier Wochen noch stabil nachweisbar.
Die einfach anzuwendende PDT-Methodik scheint hinsichtlich ihrer klinischen Langzeitwirksamkeit
erfolgversprechend zu sein. Dies sollte jedoch durch weiterfiihrende klinische Studien abgesichert
werden.

Chronische Parodontitis, photodynamische Therapie (PDT), parodontalpathogene

® Hintergrund

Die Hauptursache fiir die parodontalen Entziindun-
gen ist die Plaque, die in Form eines bakteriellen Bio-
films auf der Zahnoberflache bzw. beim Fortschrei-
ten der parodontalen Destruktion vor allem auf der
Wourzeloberflache zu finden ist'-3. Dieser Biofilm
besteht aus einer Vielzahl verschiedener Bakterienar-

ten und extrazelluldren Makromolekilen und kann
mit zunehmendem Reifegrad auch parodontalpatho-
gene Spezies enthalten*®. Die mechanische Entfer-
nung dieses Biofilms sowie gegebenenfalls die adju-
vante Applikation von Antiseptika oder in schweren
Féllen auch von Antibiotika stellen den bisherigen
»Goldstandard” bei der Therapie der entziindlichen
Parodontalerkrankungen daré.
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Bekannt ist aber auch, dass die Gabe antisepti-
scher oder antibiotischer Medikamente mit der Zer-
storung der oralen Standortflora einhergehen kann.
In diesem Zusammenhang ist besonders interessant,
dass durch eine zu hdufige Antibiotikagabe resis-
tente Bakterienstimme erzeugt werden kdnneno-14,
Aus den genannten Griinden besteht aus zahnarzt-
licher Sicht ein hohes Interesse an der Entwicklung
alternativer antimikrobieller Strategien.

In diesem Kontext stellt speziell die antimikro-
bielle photodynamische Therapie (PDT) eine mogli-
che Alternative zu den herkémmlichen Behandlungs-
verfahren dar'>'7. Die PDT beruht auf der Bindung
fotoaktivierbarer Substanzen bzw. von Photosensiti-
zern an der bakteriellen Membran und deren Aktivie-
rung mit Licht geeigneter Wellenldnge. Wahrend
dieses Vorgangs entstehen freie Radikale und Singu-
lett-Sauerstoff, die eine toxische Wirkung auf die
avisierten Targets, u. a. die Mikroorganismen, aus-
iben konnen. Der Begriff der PDT wurde bereits im
Jahr 1900 von Raab etabliert, nachdem er erkannt
hatte, dass die Interaktion des Farbstoffs Acridin mit
sichtbarem Licht unter Vorhandensein von Sauer-
stoff zur Abtétung von Paramezien fihrt's.

Seit langerem ist auch der Einsatz der PDT zur Eli-
mination von Tumorzellen bekannt'®-24. Inzwischen
konnte allerdings auch in verschiedenen In-vitro-Stu-
dien gezeigt werden, dass die photodynamische
Therapie eine spezielle toxische Wirkung auf Bakte-
rienzellen austiben kann'72>-28, Eine wichtige Voraus-
setzung daflr ist, dass der entsprechende Photosen-
sitizer eine Selektivitat fir prokaryotische Zellen auf-
weist. Schon in der jlingsten Vergangenheit haben
einige Autoren tber die Mdglichkeit der in vitro und
in vivo stattfindenden letalen Fotosensibilisierung
von Bakterien berichtet?®3°, andere dagegen, dass
speziell gramnegative Bakterienspezies infolge der
Beschaffenheit ihrer Zellumhillung gegentiber der
PDT weitestgehend resistent sein sollen3'32. Wilson33
berichtete bereits 1993 tber die Mdglichkeiten, mit
einem Thiazin-Photosensitizer grampositive und
gramnegative orale Bakterien zu supprimieren.

In jlngster Zeit versucht man, die Permeabilitat
der gramnegativen Bakterienmembran gegenlber
den Photosensitizern zu erhéhen. Dabei ist die Ver-
wendung membranaktiver Substanzen bzw. die Syn-
thetisierung positiv geladener Photosensitizer, die die
Barrierefunktion der &uBeren Bakterienmembran
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beeinflussen bzw. an dieser direkt ankoppeln, beson-
ders interessant®*. Speziell diese Weiterentwicklung
der Photosensitizer, aber auch die der Lichtquellen
mit addquater Wellenldnge hat es méglich gemacht,
dass der klinische Einsatz der PDT zur Behandlung
entziindlicher Parodontalerkrankungen zukiinftig
eine groRere Rolle spielen kdnnte. Auch unsere
Arbeitsgruppe hat die Wirksamkeit der PDT im Rah-
men von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen
nachweisen kdnnen?’3>. AuBerdem steht eine gro-
Rere klinische Studie am Patienten vor dem
Abschluss.

Inzwischen befindet sich auch auf dem deutschen
Markt ein erstes kommerziell erhéltliches photo-
dynamisches Therapieverfahren zur Behandlung ent-
ziindlicher Parodontalerkrankungen. Im vorliegen-
den Fallbericht wird die klinische und antimikrobielle
Wirksamkeit dieses Behandlungskonzeptes bei
einem Patienten mit chronischer Parodontitis und
beim Nachweis parodontalpathogener Bakterien
vorgestellt.

B Problemdarstellung

Klinischer Befund und therapeutisches
Vorgehen

Ein Patient mit Zahnfleischbluten, geréteter und
geschwollener Gingiva und insgesamt maBigem
Plaquebefall stellte sich in unserer Klinik mit der Bitte
um Bestimmung seiner bakteriellen Flora und einer
moglichen Laserbehandlung vor. Der 58-jéhrige
Patient litt an einer chronischen Parodontitis und
besal insgesamt 24 Zahne. Er berichtete, dass die
Behandlung vor 18 Monaten durch den Hauszahn-
arzt eine komplexe Parodontitistherapie mit Plaque-
und Zahnsteinentfernung und im Bereich der Seiten-
zéhne mit chirurgischem Vorgehen umfasst hatte.
Posttherapeutisch wurde ihm eine 0,2 %ige Chlorhe-
xidinldsung zum Spulen des Mundes empfohlen, da
weiterhin  Zahnfleischbluten auftrat. Allerdings
konnte er keine Besserung feststellen.

Vor etwa drei Jahren waren im zeitlichen Abstand
von etwa acht Wochen bereits alle vier Weisheits-
zéhne aus Grinden der ,,Nischenbildung” entfernt
worden. Im Rahmen der PSI- (Periodontal Screening
Index) Diagnostik wurden speziell in den Seitenzahn-
regionen pathologische Sondierungstiefen ermittelt.
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Die Werte fir den Approximalraum-Plaqueindex
und der Anteil der blutenden Stellen lagen zum Zeit-
punkt der Erstvorstellung bei jeweils 100 %. Zu die-
sem Zeitpunkt erfolgte auch die qualitative Analyse
des parodontalpathogenen Keimspektrums mit
einem standardisierten Verfahren der Polymerase-
kettenreaktion (PCR)3¢. Nach der Entnahme der sub-
gingivalen Plaque mit endodontischen Papierspitzen
(ISO 30) aus der mesiobukkalen Stelle des jeweils
ersten Molaren jedes Quadranten, die anschlieBend
gepoolt wurden, konnten folgende parodontalpa-  apb. 1 Ausgangsbefund im Oberkieferseitenzahnbereich
thogene Spezies nachgewiesen werden: Fusobacte-  rechts von oral.
rium nucleatum, Actinobacillus actinomycetemco-
mitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsy-
thia und Treponema denticola.
Zwei Wochen nach einer umfassenden supra- Bei der sich anschlieBenden Eingangsuntersu-
und subgingivalen Plaqueentfernung in unserer Kli-  chung (Baseline) vor der photodynamischen Thera-
nik, die in drei Sitzungen im Abstand von drei pie bzw. therapiebegleitend wurden auBerdem der
Wochen von einer erfahrenen parodontologischen  Sulkusblutungsindex (SBI) nach Miithlemann und Son
Fachschwester durchgefiihrt wurde, wies der Patient  und der Plaqueindex (PI) nach Silness und Loe
einen Approximalraum-Plaqueindex von <25 % auf.  bestimmt. Die Werte fiir die Sondierungstiefe und
Im Gegensatz dazu lag der Wert fiir den Anteil blu-  den Attachmentlevel wurden an sechs Stellen pro
tender Stellen (Bluten nach Sondieren, BnS) immer  Zahn mit einer 1 mm graduierten Sonde (Hu Friedy)
noch bei 95 %, mit deutlichen Zeichen der gingiva- zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung und vier
len R6tung und Schwellung (Abb. 1). Wochen nach der Therapie erhoben (Abb. 2).
OK
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Abb. 2 Klinische Befunde der Sondierungstiefen, des Attachmentlevels und des Furkationsbefalls vor und nach der Therapie.
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Abb. 5 Applikation des Laserlichts in die parodontale
Tasche.

Die Entnahme der subgingivalen Plaqueprobe
erfolgte zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung
vor der PDT (Baseline), zum ersten Kontrolltermin
(eine Woche nach PDT) und zum zweiten Kontroll-
termin (vier Wochen nach PDT).

Photodynamisches Therapieverfahren

Von der Firma HELBO (Walldorf) wurde eines der
ersten kommerziell erhéltlichen PDT-Verfahren fiir
die klinische Parodontaltherapie entwickelt. Der Ein-
satz soll sich auf die Behandlung der verschiedenen
entzlndlichen Erkrankungen des Parodonts erstre-
cken. Dabei bildet die antimikrobielle Wirkung einer
blauen Photosensitizerlésung in Kombination mit
dem Laserlicht die Grundlage dieses Verfahrens. Das
Geréatesystem basiert auf einer Kombination aus dem
Soft-Diodenlaser HELBO® Theralite (Wellenldnge
660 nm), dem fotoaktivierbaren Farbstoff HELBO®

Parodontologie 2007;18(3):229-238

Abb. 6 Zustand nach photodynamischer Therapie.

Blue Photosensitizer und einem Lichtleiter HELBO®
3D Pocket Probe. Mit dieser Applikationsspitze kann
das Laserlicht in den Gingivasulkus bzw. die par-
odontale Tasche gelangen. Die Leistungsdichte an
der Oberflache der HELBO® 3D Pocket Probe betragt
ca. 60 mW/cm2.

Bei dem hier vorgestellten Patienten kam die
PDT dreimal in einem Abstand von je vier bis fiinf
Tagen als Mundgesamtbehandlung an allen par-
odontalen Stellen in jeweils einer Sitzung zur Anwen-
dung.

Zundchst wurde die Photosensitizerldsung mittels
gebrauchsfertiger steriler Spritze in alle sulkuldren
Bereiche und auf die Zunge appliziert (Abb. 3). Nach
einer Einwirkzeit von einer Minute, wahrend der sich
der Photosensitizer an die Bakterienmembran anla-
gern sollte, wurde durch einmaliges Sptilen des Mun-
des mit Wasser bzw. durch eine Spiilung der Sulci mit
0,9%iger Kochsalzlosung durch den Zahnarzt der
ungebundene Farbstoffanteil entfernt (Abb. 4).
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Template-DNA

Baseline

4 Wochen nach PDT

Kompetitor-DNA in
den verschiedenen
Verdiinnungen

Ubereinstimmungen in den
Bandenstarken entspricht
gleicher Konzentration

Abb. 7 Therapiebegleitender quantitativer PCR-Nachweis von Porphyromonas gingivalis.

Unmittelbar im Anschluss erfolgte die einminiitige
Bestrahlung jedes Zahns, das heiBt, das Laserlicht
wurde mittels HELBO® 3D Pocket Probe am Sulkus-
eingang fiir circa zehn Sekunden pro Stelle appliziert,
sodass jeweils alle sechs parodontalen Stellen eines
Zahns bestrahlt wurden (Abb. 5). Diese Behandlung
wurde an allen Zdhnen im Sinne einer Mundgesamt-
behandlung durchgefihrt; auBerdem wurde die
Zunge in sechs Teilbereichen flr jeweils zehn Sekun-
den belichtet.

Analyse der Plaqueproben

Die subgingivalen Plaqueproben der vier Entnah-
mestellen wurden gepoolt (jeweils Ober- und Unter-
kiefer) und bis zur Aufarbeitung bei -20°C gelagert.
Die PCR-Analyse erfolgte bezlglich der Menge bak-
terieller DNA fiir folgende parodontalpathogene
Bakterienspezies: Fusobacterium nucleatum (F. n.),

Actinobacillus actinomycetemcomitans (A. a.),
Porphyromonas gingivalis (P. g.), Tannerella forsy-
thia (T. £), und Treponema denticola (T. d.). Durch
die Verwendung spezifischer Primerpaare3® war
es moglich, die typischen DNA-Sequenzen nachzu-
weisen.

Um eine quantitative Aussage hinsichtlich der
bakteriellen DNA-Konzentration vor und nach PDT
treffen zu kdnnen, kam die Methode der kompetiti-
ven PCR zur Anwendung. Hierzu wurden eine
bekannte Konzentration einer spezifischen Kompeti-
tor-DNA und die gesuchte DNA als Template gleich-
zeitig in einem PCR-Ansatz amplifiziert. Durch
schrittweise, dekadische Verdlinnungen der in der
PCR eingesetzten bekannten Ausgangskonzentra-
tionen der Kompetitor-DNA und Vergleich der im
Agarosegel entstandenen Banden von Kompetitor-
und Templateamplifikat war eine Quantifizierung
moglich (Abb. 7).

Parodontologie 2007;18(3):229-238
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P.g.1, En.1, T.d.1, T.f.1, A.a.1 = gepoolte Plaqueprobe aus dem Unterkiefer.
P.g.2, En.2, T.d.2, T.f.2, A.a.2 = gepoolte Plaqueprobe aus dem Oberkiefer.

B Ergebnisse und Diskussion der
Behandlungsmethode

Die photodynamische Therapie wurde bei dem hier
vorgestellten Patienten an 24 Zdhnen, das heifit 144
parodontalen Stellen vorgenommen. Der Patient
wies zu Beginn der PDT bereits an 77 % der unter-
suchten Stellen Plaquewerte von 0 auf (Abb. 8).

Im posttherapeutischen Beobachtungszeitraum
zeigte sich eine weitere Plaquereduktion, sodass

Parodontologie 2007;18(3):229-238

nach vier Wochen an 95,7 % der untersuchten Stel-
len Plaquefreiheit diagnostiziert werden konnte. Die
Grade 2 und 3 waren dann nicht mehr nachweisbar
(Abb. 8). Der Effekt, der sich im Plaqueindex wider-
spiegelt, ging konform mit der Reduktion der gingi-
valen Entziindung. Aufgrund des relativ kurzen
Beobachtungszeitraums kann das allerdings nicht
ausschlieBlich auf die PDT-Wirkung zurtickgefthrt
werden. So muss man auch die spezielle Uberprii-
fungssituation der Mundhygiene im Rahmen der
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Kontrolltermine beriicksichtigen, was moglicher-
weise eine zunehmende persénliche Plaquekontrolle
auslosen kann.

Zum Behandlungsbeginn (Baseline) waren an
einzelnen Stellen Entziindungsstadien bis zu einem
SBI-Grad 3 nachweisbar. Ein entziindungsfreier
Zustand lieR sich nuran 6,5 % der untersuchten Stel-
len dokumentieren (s. Abb. 8); 52,2 % der Stellen
wiesen zu diesem Zeitpunkt einen SBI von 1 auf,
30,4 % einen SBI-Grad 2 und 10,9 % einen SBI-Grad
3. Sieben Tage nach der photodynamischen Thera-
pie (erste Kontrolle) war eine deutliche Reduktion der
Entziindungszeichen zu beobachten. So konnten
jetzt 93,4 % der Stellen als entziindungsfrei (SBI = 0)
eingestuft werden. Nur 6,5 % der untersuchten Stel-
len wiesen noch einen SBI von 1 auf. Auch beim
zweiten Nachkontrolltermin (vier Wochen nach PDT)
war die Verbesserung des Sulkusblutungsindex noch
deutlich nachweisbar (s. Abb. 8).

An den zur Plaqueanalyse ausgewdhlten Stellen
im Ober- und Unterkiefer wurden vor Therapiebe-
ginn die parodontalpathogenen Bakterien F. n., A. a.,
P.g., T f.und T. d. nachgewiesen. Allerdings wurden
zwischen den verschiedenen Spezies Unterschiede
hinsichtlich der DNA-Konzentration gemessen. Flr
die parodontalpathogenen Bakterien P g. und T. d.
waren im Oberkieferpool DNA-Konzentrationen von
> 2.000 pg/ml feststellbar, wahrend fiir die Gbrigen
Spezies die DNA-Konzentrationen nur zwischen 1,94
und max. 280 pg/ml lagen (Abb. 9).

Eine Woche nach PDT konnte eine deutliche Ver-
ringerung der bakteriellen DNA-Konzentration beob-
achtet werden. An den Untersuchungsstellen im Un-
terkiefer war die DNA-Konzentration fiir alle genann-
ten Spezies auf null reduziert, das heift, die
entsprechenden Bakterien konnten mit der PCR nicht
mehr nachgewiesen werden (Abb. 9). Dieses Ergebnis
lieR sich auch vier Wochen nach PDT noch bestatigen.

An den Untersuchungsstellen im Oberkiefer
waren eine Woche nach PDT die parodontalpatho-
genen Bakterien noch nachweisbar; es konnte aber
auch hier fiir die Spezies P. g., T. d. und T. f. eine deut-
liche Reduktion der DNA-Konzentration beobachtet
werden, was auch bei der vierwdchigen Nachkon-
trolle dokumentiert werden konnte (Abb. 9).

Die Ergebnisse des vorliegenden Fallberichts spre-
chen fiir einen méglichen klinischen Einsatz der pho-
todynamischen Therapie. Sowohl die klinischen Ent-

ziindungszeichen der Gingiva als auch die messbaren
Sondierungstiefen konnten reduziert werden (s. Abb.
2 und 6). Die Reduktion der Sondierungstiefe war im
vorliegenden Fall vermutlich auch auf die deutliche
Reduktion entzlindlich bedingter Pseudotaschen
zurlickzufithren. Ein moglicher Attachmentgewinn
war in diesem relativ kurzen Beobachtungszeitraum
nicht feststellbar. Die Ursache fiir den klinisch sicht-
baren Zahnfleischriickgang am Zahn 16 bzw. 17 liegt
in der Entziindungsreduktion der Gingiva. Bei der
Eingangsuntersuchung wies diese ein deutliches
Odem auf, das posttherapeutisch mit dem Riickgang
der Entziindungszeichen ,Rétung” und ,Blutung”
reduziert werden konnte (Abb. 1 und 3 bis 6).

Interessant ist ebenfalls, dass die subgingivale
DNA-Menge der parodontalpathogenen Bakterien
nach Anwendung des HELBO-Verfahrens deutlich
vermindert werden konnte. Auch Neugebauer et
al.3” berichteten 2004 iber den erfolgreichen Einsatz
dieser PDT-Methodik, allerdings im Rahmen der Pré-
vention alveoldrer Ostitiden. Die Autoren gehen
davon aus, dass der Photosensitizer oberflichlich ein
bis zwei Zelllagen penetrieren kann und sich der PDT-
Effekt so auch auf die eingedrungenen Bakterien im
Weichgewebe auswirkt. Dafiir spricht auch die deut-
liche Reduktion der parodontalen Entziindung im
vorliegenden Fall. Uber dhnlich positive Resultate der
klinischen Entziindungsreduktion und der Suppres-
sion von Fusobacterium nucleatum und Porphyro-
monas gingivalis durch photodynamische Therapie-
malBnahmen am Tiermodell konnte unsere Arbeits-
gruppe kirzlich berichten. Es wurde gezeigt, dass
mittels PDT die Entziindungszeichen ,Rétung” und
.Blutung" signifikant reduzierbar sind. Auch konn-
ten die mit P. gingivalis infizierten Stellen deutlich
vermindert werden3>.

Bisher ist allerdings nicht ausreichend belegt, ob
die zurzeit verfligbaren Photosensitizer selektiv an
der Bakterienmembran binden. Der supprimierende
Effekt verschiedener PDT-Anwendungen auf par-
odontalpathogene Spezies konnte aber bereits im
Rahmen von In-vitro-Studien und tierexperimentel-
len Studien nachgewiesen werden'7:25-2835_ (Jber die
antimikrobielle Wirkung der photodynamischen The-
rapie wurde u. a. auch im Rahmen der Periimplanti-
tistherapie berichtet3”, wobei insbesondere die semi-
quantitative Reduktion von A. actinomycetemcomi-
tans, P. gingivalis und P. intermedia nach PDT von

Parodontologie 2007;18(3):229-238
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Implantatoberflichen betrachtet wurde®. Es ist
bekannt, dass sich das Bakterienspektrum der par-
odontalen Entzlindung von dem der Periimplantitis
kaum unterscheidet3*4', was fir die Wirksamkeit
entsprechender Photosensitizer gegeniber dieser
Flora und insgesamt flir den antimikrobiellen Einsatz
der PDT spricht.

® Schlussfolgerung

Der vorliegende Fallbericht ist ein Hinweis auf die
mogliche klinische und antimikrobielle Effizienz der
photodynamischen Therapie bei einem Patienten mit
chronischer Parodontitis unter Verwendung des
HELBO-Verfahrens. Dieses Behandlungsverfahren
sollte durch umfassende klinische Studien weiter
gesichert werden.
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Efficacy of Photodynamic Therapy on Periodontopathogenic Bacteria
and Clinical Signs of Inflammation — A Case Report

KEYWORDS Chronic periodontitis, photodynamic therapy, periodontopathogenic bacteria

A possible alternative to the application of antiseptics or antibiotics in the treatment of inflammato-
ry periodontal diseases is the antimicrobial photodynamic therapy (PDT). A 58-year-old patient suf-
fering from chronic periodontitis was treated by conventional periodontal therapy. After evaluation
of the final clinical parameters, the patient was treated three times at four- to five-day intervals us-
ing the PDT system of HELBO (Walldorf, Germany). The clinical parameters and the quantitative
spectrum of periodontopathogenic bacteria were analyzed to document the treatment and the out-
comes. The bacterial samples were gathered from two sites (probing depth 5 to 6 mm) of the max-
illa and mandible. At the first follow-up examination (after only 7 days), a distinct improvement of
the sulcus bleeding index score was found. The quantitative plaque analysis yielded a significant re-
duction in detectable DNA (concentration) of all tested periodontopathogenic bacteria. After 4
weeks, these improvements proved to be stable with respect to the clinical findings and the micro-
biological colonization status. While results are promising, further studies are needed to verify the
clinical long-term efficacy of antimicrobial PDT.
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