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1 Einleitung

Parodontitis ist eine multifaktorielle Erkrankung mit
einer weltweit hohen Prédvalenz. Sie ist durch die
destruktiven Entziindungsprozesse im parodontalen
Gewebe charakterisiert, die aus einer komplexen
Storung in  den  Wechselwirkungen  zwischen
Mikroorganismen, bakteriellem Biofilm und Wirtszellen

resultiert (Sonnenschein and Meyle, 2015).

Das Ziel der nichtchirurgischen Parodontaltherapie liegt
in der Reduktion der Infektion, Beseitigung der
Entziindung und Herstellung des Zustandes, der mit
parodontaler Gesundheit kompatibel ist (Lang and
Tonetti, 2003). Eine mechanische Beseitigung von
supra- und subgingivalen Ablagerungen in Form von
Biofilm und subgingivalem Zahnstein mittels Hand- und
maschineller Instrumente ist unumgénglich (Teles et al.,
2013). Scaling und Root Planing (SRP) ist ein
wesentlicher Bestandteil der Parodontaltherapie. Die
effektive Wirksamkeit dieser Therapie wurde mehrfach
bewiesen (Van der Weijden and Timmerman, 2002,
Suvan, 2005). Jedoch scheitert die alleinige
subgingivale  mechanische  Reinigung in  der
vollstdindigen =~ Beseitigung  von  subgingivalen

Ablagerungen und von Mikroorganismen an schwer



zugénglichen Stellen (Drisko, 2014). In dieser Hinsicht
bietet die Anwendung von adjuvanten lokal oder
systemisch ~ verabreichten = Antibiotika  Vorteile
(Sgolastra et al., 2012, Matesanz-Perez et al., 2013,
Harks et al., 2015). Jedoch ist die Gefahr der Entstehung
von Nebenwirkungen und Bildung von bakteriellen
Resistenzen bei der Einnahme von Antibiotika grof3. Die
antibakterielle photodynamische Therapie (aPDT)
wurde als eine  mogliche  Alternative  zu
Antibiotikatherapie vorgeschlagen. Diese
Behandlungsmethode wird zur photochemischen
Dekontamination von Wurzel- und
Implantatoberflichen als Zusatz zum SRP angewendet
(Sgolastra et al., 2013a). Die aPDT beruht auf der
Bindung fotoaktivierbarer =~ Substanzen an der
bakteriellen Membran und deren Aktivierung mit Licht
geeigneter Wellenlénge. Die antimikrobielle
photothermische Therapie (aPTT) ist eine innovative
Behandlungsmethode, die auf einer gezielten ICG-
induzierten Inaktivierung von Mikroorganismen beruht,
ohne dass das umliegende Gewebe zerstort wird. Die
Wechselwirkung zwischen dem griinen Sensibilisator
und Diodenlaserlicht fithrt zur Entstehung von
thermischen Warmeeffekten. In der vorliegenden Arbeit
wurde der Einfluss der antimikrobiellen

photothermischen Therapie (aPTT) mit Indocyaningriin



und Laserlicht auf die Behandlung der Parodontitis

untersucht.



2 Wissenschaftliche Grundlagen

2.1 Pathogenese der Parodontitis

Bei der Parodontitis handelt es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung mit weltweit hoher
Pravalenz. Sie ist charakterisiert durch destruktive
Entziindungsprozesse im parodontalen Gewebe, die aus
einer komplexen Stérung der Wechselwirkungen
zwischen Mikroorganismen, bakteriellem Biofilm und
Wirtszellen resultieren (Sonnenschein and Meyle,
2015). In der Pathogenese der Parodontitis spielen
genetische Prédispositionen, Mundhygiene und das
personliche Verhalten wie Rauchen eine wichtige Rolle.
Als Folge fiihrt die Erkrankung zur Entstehung von
parodontalen Taschen, Destruktion des
Alveolarknochens, Attachmentverlust und damit
letztlich zum Zahnverlust (Sonnenschein and Meyle,
2015). Das klassische Modell der Pathogenese der
Parodontitis wurde von Page & Kornman entwickelt
und beschrieben (Page and Kornman, 1997). Darin
werden die wichtigsten wissenschaftlichen Erkenntnisse
liber die komplexen gegenseitigen Wechselwirkungen
erldutert, die sowohl innerhalb des bakteriellen Biofilms
als auch zwischen Plaque und Wirtsreaktion entstehen.

Dennoch erforderten die neuesten Erkenntnisse auf den
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Gebieten der Mikrobiologie und Immunologie die
Erweiterung des aktuell noch relevanten klassischen
Paradigmas. Das  mikrobiclle Okosystem  des
Mundraums ist durch eine Vielzahl von bakteriellen und
viralen Spezies besiedelt. Im gesunden Zustand herrscht
zwischen den ansdssigen Mikroorganismen eine
symbiotische Beziehung (Abbildung 1). AuBerdem
existieren Wechselwirkungen zwischen den
verschiedenen Bakterienarten und der entziindlichen
Immunantwort des Wirts (Meyle and Chapple, 2015).
Marsh et al. haben in den frilhen 1990er-Jahren die
okologische Plaquehypothese entwickelt, um die damals
verfiigbaren Erkenntnisse iiber die Mikrobiologie und
Pathogenese der parodontalen Erkrankung zu erklaren
(Marsh, 1994). Entsprechend dieser Hypothese
selektiert die subgingivale Umgebung die spezifische
mikrobielle Zusammensetzung und treibt wiederum den
Ubergang von Gesundheit zur Krankheit voran (Bartold
and Van Dyke, 2013). Im Zustand der parodontalen
Gesundheit bleibt die subgingivale Mikroflora stabil
und  Dbefindet sich in einem  dynamischen
Gleichgewichtszustand oder mikrobieller Homoostase
(Abbildung 2). In diesem Zusammenhang ist das
angeborene Immunsystem in der Lage, die subgingivale
Plaque zu kontrollieren. Die geringen Mengen an
Sulkusfliissigkeit enthalten Gewebeabbauprodukte, die

von der subgingivalen Mikroflora als Nahrung
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verwendet werden konnen. Die FlieBrate der
Sulkusfliissigkeit bleibt gering. Allerdings kann es
durch  iibermiBige  Plaque-Akkumulation  unter
bestimmten Voraussetzungen zu einer Uberwiltigung
der Entziindungs- und Immunantwort des Wirts
kommen. Die Plaque-unabhéngigen Wirtsfaktoren (z. B.
Immunstorungen, Verdnderungen im Hormonhaushalt),
systemischen Erkrankungen (z.B. Diabetes) oder
Umweltfaktoren (z. B. Rauchen, Erndhrung und Stress)
spielen dabei eine besondere Rolle (Bartold and Van
Dyke, 2013).
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Erworbene Risikofaktoren abwesend Erwerbene Risikofaktoren vorhanden

umweltbedingte Risikofaktoren abwesend umweltbedingte Risikofaktoren vorhanden
klinische Gesundheit Parodontitis
Antikorper ikorper i DAVPS
Symbiose ‘\m_ Haem
PN PN ++
= GCF
TaB —
Zellen
Antigene o _ Zylnln‘n‘e
Bakt DNA Virulenz- Prostanoide
faktoren ingi
Geringe  qiLp = MMP
oxidativer
Biomasse &=
genetische Risikofaktoren abwesend genetische Risikofaktoren vorhande:
epigenetische Risikofakteren abwesend epigenetische Risikofaktorenvorhanden

Abbildung 1: Das aktuelle Modell zur
Wechselwirkung zwischen Bakterien und
Wirtsorganismus in der Pathogenese der Parodontitis
nach Meyle und Chapple (2015). PMN: neutrophyle
Granulozyten; fMLP: N-Formylmethionyl-Leucyl-
Phenylalanin; GCF: Sulkusfliissigkeit; MMP:
Matrixmetalloproteinasen; LPS: Lipopolysaccharide;

DAMP: damage-associated molecular patterns

Daraus resultieren eine gingivale Entziindung und die
damit einhergehende Destruktion des parodontalen
Ligamentes und erhohte FlieBrate der Sulkusfliissigkeit,
welche reich an Gewebeabbauprodukten und anderen
bakteriellen Néhrstoffen ist. Infolgedessen komm es zu
einer Verschiebung in der subgingivalen
Plaquezusammensetzung  zugunsten  gramnegativer

krankheitsassoziierter Flora und resultiert in einer
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offenen Parodontitis. Die unspezifische Anlagerung von
Plaque und die daraus resultierende Entstehung von
Gingivitis fiihren zu Umweltverdnderungen im Sulkus,
was wiederum das Wachstum gramnegativer und
proteolytischer ~ Bakterienarten  begiinstigt.  Diese
Veranderungen fithren zu weiteren entziindlichen und
immunvermittelten Gewebeverdanderungen,
Verdanderungen der Umgebung und Gewebedestruktion,
die ihren Hohepunkt in einer Vorherrschaft
parodontalpathogener Keime und einem héheren Maf
an Gewebeschidden findet. Zusammenfassend ldsst sich
erkennen, dass die Entzindung die mikrobiellen
Verdnderungen im parodontalen Gewebe beeinflusst
(Bartold and Van Dyke, 2013).

; Uberwiegend
Plague reduzierte niedrige SFR Gram-pgsitlve
Reduktion Entziindung hoher E;, Bakterien
Entziindliche Verdnderungen dkologische
Reaktion der Umgebung Verschiebung
Plaque verstarkte erhshte SFR g?::lreegg'::ﬁe
Al | U )
kkumulation Entzlindung niedriger Eh Bakisrien,
viele obligate
1 Anaerobier

Abbildung 2: Okologische Plaquehypothese
basierend auf Marsh et al. (2011). E,: Redoxpotenzial;
SFFR: SulkusfliissigkeitsflieBrate
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Parodontitis stellt eine komplexe Erkrankung mit
mehreren Ursachen dar. Dazu zidhlen sowohl die
genetischen und epigenetischen FEinfliisse als auch
andere, die verdnderlich sind, da sie sich auf
Umwelteinfliisse, Verhaltensweisen und die individuelle
Medikamentengabe des Patienten beziechen, wobei
parodontale Léasionen etabliert oder die bestehenden
verschlimmert werden. Zusidtzlich gibt es lokale
ortsspezifische ~ Merkmale, wie zum  Beispiel
anatomische Faktoren, die die Entwicklung einer Lasion
begiinstigen konnen (Meyle and Chapple, 2015). Der
Phénotyp der Parodontitis ist charakterisiert durch eine
uibertriebene, aber schlecht wirksame und nicht heilende
Entziindung des parodontalen Gewebes, die zur
Gewebezerstorung  fithrt, anstelle einer gezielten,
wirksamen und selbstbegrenzenden Immunantwort. Die
Akkumulation des Biofilms und die Begiinstigung der
Umgebung in seinem Inneren flir die Mikroorganismen,
wie etwa Fusobacterium nucleatum, filhren dazu, dass
diese ihr Umfeld durch die Freisetzung chemischer
Stoffe wahrnehmen und verdndern konnen. Treten
solche Bakterien verstiarkt auf, konnen sie eine stirkere
Wirtsantwort hervorrufen, was zur Entwicklung von
Gingivitis fiihren kann. Als Folge verbessert sich die
Versorgung mit bestimmten Néhrstoffen, was wiederum
die Verbreitung traditioneller Krankheitserreger wie

Porphyromonas gingivalis begiinstigt (Abbildung 3).
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Dies wird als ,beginnende Dysbiose” bezeichnet
(Abbildung 1), die je nach Anfilligkeit des Patienten
entweder nicht iiber eine Gingivitis hinaus fortschreitet
oder eine unangemessene und hiufig iibermaBige
Immunantwort auslosen kann. Im letzteren Fall kommt
es zur Freisetzung tiiberschiissiger Cytokine, reaktiver
Sauerstoffspezies und Matrixmetalloproteinasen
(MMP), die ihre jeweiligen Antagonisten wie etwa
Antioxidantien und Gewebeinhibitoren von MMP
uiberwaltigen, was begleitende parodontale
Gewebeschidden zur Folge hat. Die Freisetzung von
molekularen Peptiden ruft die Ausbreitung der
Entziindungsreaktion und das anschliefende Versagen
des angeborenen Immunsystems hervor. AnschlieBend
entsteht ein chronischer Entziindungszustand. Viren
spielen anscheinend ebenfalls eine Rolle und sind in der
Lage, entziindliche Immunzellen zu aktivieren sowie
verschiedene Signalwege innerhalb dieser Zellen zu
unterwandern, um so einen Zustand der ,,Dysregulation‘
zu schaffen (Meyle and Chapple, 2015, Bartold and Van
Dyke, 2013, Armitage, 2013). Der chronifizierte
Entziindungszustand zeichnet sich durch Versuche zur
Heilung (Angiogenese und Fibrose) aus, die zeitlich mit
der Entziindung entstchen und so eine reiche
Néhrstoffumgebung fiir die Erhaltung der Dysbiose
schaffen und somit auch fiir den pathogenen Biofilm.

Plasmazellen und Neutrophile, die bei der Parodontitis
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eine wichtige Rolle spielen, beherrschen die aktiven
Lasionen. Auf der Stufe der fortschreitenden
Parodontitis ist eine Intervention notwendig, um
moglichst den gesamten Biofilm zu entfernen. Das
begiinstigt die Wiederherstellung des Gleichgewichtes
zugunsten gesundheitsfordernder Mikroorganismen und
letztendlich zu einer Verringerung der Entziindung; ein
Prozess, dessen natiirliche Aktivierung durch
entziindungslésende Mechanismen fehlgeschlagen ist
und der, wenn er aktiv ist, in der Lage zu sein scheint,
die normale  Gewebestruktur  und  -funktion
wiederherstellen zu  konnen. Das  komplexe
Zusammenspiel  zwischen  gesundheitsférderndem
Biofilm und den verschiedenen Signalwegen, die die
Wirtsreaktion vorantreiben, scheint ein ausgewogenes
und gut reguliertes entziindliches Immunrepertoire
wiederherzustellen (Meyle and Chapple, 2015,
Armitage, 2013).
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Abbildung 3: Porphyromonas gingivalis-induzierte
Dysbiose und Parodontitis nach Hajishengallis et al
(2012)

Die notwendige Biofilmmenge, die reduziert werden
soll, um den symbiotischen Zustand wiederherzustellen,
ist von Patient zu Patient verschieden. Im Vordergrund
steht die Anfdlligkeit des Individuums gegeniiber
Parodontitis. Wahrend krankheitsresistenten Menschen
ein niedriges oder gar kein Risiko fiir die Entwicklung
der Parodontitis aufweisen, ist bei den Risikopatienten
bereits eine geringe Menge an akkumuliertem Biofilm
ausreichend, um den Schwellenwert fiir eine destruktive
Wirtsantwort und Etablierung der Erkrankung zu
iiberschreiten (Meyle and Chapple, 2015).
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Das Wissen um die wichtigsten Faktoren, die dieses
stabile Gleichgewicht erhalten, und um die Bedeutung
und Rolle der oralen Kommensalen beim Schutz gegen
die Entwicklung der Dysbiose ist begrenzt. Historisch
wurde angenommen, bei Parodontitis handele es sich
um eine beeintrachtigte und minderaktive Funktion der
Wirtsantwort auf den oralen Biofilm, was der Biomasse
sowohl eine quantitative als auch qualitative
Entwicklung erlaube. Solche Anderungen betrafen die
Zusammensetzung und die virulente Expression
bestimmter Arten der Mundflora und waren die
treibende Kraft hinter der Zerstérung der Symbiose
(Meyle and Chapple, 2015). Neuere Studien, die die
Wechselbeziehungen zwischen Wirt und Bakterien
untersuchten, haben gezeigt, dass anscheinend nicht nur
symbiotische Bakterien den Wirt durch Besetzung von
Nischen schiitzen, sondern auch ein Umfeld schaffen,
dass die Entwicklung gesunder parodontaler
Gewebestrukturen und -funktion fordert. Diese Daten
zeigen, dass die mit dem Wirt verbundenen
polymikrobiellen Gemeinden wie diejenigen, die in der
Mundhohle zu finden sind, sich gemeinsam mit uns
entwickelt haben und ein fester Bestandteil von uns
geworden sind (Feres et al., 2015a, Meyle and Chapple,
2015).
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2.2 Antiinfektiose Parodontaltherapie

Die Unterweisung des Patienten in der sachgeméfen
supragingivalen Plaquekontrolle ist der erste Schritt bei
der Behandlung jeglicher Form der Parodontitis. Eine
wirksame tigliche Mundhygiene stellt den wichtigsten
Faktor fiir einen langfristigen Erfolg der antiinfektiosen
Parodontaltherapie dar (Axelsson et al., 1991, Haffajee
et al., 2008, Serino et al., 2001) und zeichnet sich durch
positive Verdanderung der klinischen Parameter aus, wie
zum Beispiel die Verringerung der Sondierungstiefe und
-blutung (Badersten et al., 1981, Badersten et al., 1984a,
Shiloah et al., 1997, Loos et al., 1988). Mehrere Studien
haben die negativen mikrobiologischen und klinischen
Auswirkungen subgingivaler und anderweitig nicht
optimaler Restaurationsrinder bestitigt (Padbury et al.,
2003), weshalb die Wichtigkeit der Beseitigung von
plaquebegiinstigenden Faktoren im Rahmen der
initialen  Parodontalbehandlung unumginglich st
(Dentino et al., 2013). Scaling und Wurzelglétten (SRP)
stellt nach wie vor den Goldstandard bei der
mechanischen Therapie chronischer Parodontitis dar.
Die Effektivitit der Durchfiihrung von SRP wurde in
mehreren grundlegenden Studien belegt (Dentino et al.,
2013). Es wurde eine Reihe systematischer
Ubersichtsarbeiten {iber die Wirksamkeit mechanischer

nichtchirurgischer Behandlungsmethoden verdffentlicht
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(Eberhard et al., 2008, Hallmon and Rees, 2003, Lang et
al., 2008, Suvan, 2005, Tunkel et al., 2002, Van der
Weijden and Timmerman, 2002, Marotti et al., 2013).
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass SRP in
Verbindung mit der richtigen supragingivalen
Plaquekontrolle eine wirksame Behandlungsmethode
zur  Verringerung der  Sondierungstiefe = und
Verbesserung des klinischen Attachmentlevels darstellt
und dass kein groBer Unterschied in der Wirksamkeit
der Taschen-/Wurzelinstrumentierung zwischen Hand-
oder maschinellen (Schall-/Ultraschall-)Instrumenten
besteht (Marotti et al., 2013). In den behandelten
Bereichen, die klinische Zeichen einer Heilung zeigen,
werden signifikant kleinere Mengen an beweglichen
Stdbchen und Spirochédten gemessen (Haffajee et al.,
2007, Hinrichs et al.,, 1985, Renvert et al., 1990,
Dentino et al., 2013). Es ist weitgehend anerkannt, dass
die Qualitdit der mechanischen nichtchirurgischen
Therapie von der Tiefe der parodontalen Tasche, der
Wurzelanatomie, Instrumentierung und Erfahrung des
Behandlers abhédngt (Brayer et al., 1989, Buchanan and
Robertson, 1987, Caffesse et al., 1986, Dragoo, 1992,
Fleischer et al., 1989, Stambaugh et al., 1981, Dentino
et al., 2013).

Fir die Durchfilhrung der nichtchirurgischen

Parodontitistherapie stehen dem Behandler -einige

21



Moglichkeiten zur Verfiigung. Traditionell wird die
antiinfektiose Therapie in Form von Scaling und
Waurzelglitten quadrantenweise in mehreren Sitzungen
durchgefiihrt (Badersten et al., 1981, Badersten et al.,
1984a, Marotti et al., 2013). Dennoch wurden in der
Literatur  verschiedene Behandlungsprotokolle als
Alternativen zum herkémmlichen Vorgehen
vorgeschlagen. Zum Beispiel hat die Arbeitsgruppe von
Quirynen et al. (Quirynen et al., 1995) die vollstindige
Desinfektion des Mundraums innerhalb eines Zeitraums
von 24 Stunden vorgeschlagen, um die Reinfektion der
bereits behandelten Stellen durch unbehandelte
Bereiche zu verhindern. Die Autoren legten nahe, dass
es bei dem quadrantenweisen Vorgehen zur Reinfektion
von bereits behandelten Stellen kommen kann. Die
Translokation von pathogenen Keimen findet vor allem
aus unbehandelten parodontalen Taschen und anderen
oralen Nischen statt (wie bspw. Zunge, Schleimhéuten
und Speichel) (Marotti et al., 2013). Auf Grundlage
dieser Hypothese wurde ein so genanntes ,,Full-Mouth-
Desinfection““~-Behandlungsprotokoll vorgestellt.
Demnach werden alle Taschen innerhalb von 24
Stunden in Kombination mit verschiedenen Formen der
Anwendung von Chlorhexidin (CHX), wie etwa
subgingivaler Irrigation, Mundspiilung und Besprithen
der Gaumenmandeln behandelt (Quirynen et al., 1995,
Schar et al., 2013). Da der zusitzliche Nutzen des CHX
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auf die Verbesserung der klinischen Parameter nach der
FMD nicht gezeigt werden konnte (Badersten et al.,
1984b), wurde vorgeschlagen, auf die Begleittherapie
mit CHX zu verzichten. Dieses Protokoll ist als "Full-
Mouth Scaling and Root Planing* (FMSRP) bekannt
(Apatzidou and Kinane, 2004). Im Jahr 2008 wurden
drei systematische Ubersichtsarbeiten verdffentlicht, die
die klinischen (Eberhard et al., 2008, Lang et al., 2008,
Badersten et al., 1987b) und mikrobiologischen (Lang et
al., 2008) Auswirkungen des FMSRP und
konventionellen quadrantenweisen SRP auf die
Behandlung der chronischen Parodontitis verglichen
haben. In den Untersuchungen von Eberhard et al. und
Farman et al. konnten keine eindeutige Unterschiede
zwischen FMSRP und konventionellem SRP gefunden
werden (Schar et al., 2013).

Heutzutage ist es weitgehend anerkannt, dass beide
Behandlungsprotokolle Alternativen zum
Standardvorgehen darstellen und die Entscheidung
zwischen den einzelnen Behandlungsmethoden sich in
der Regel individuell je nach den Moglichkeiten des
Behandlers und Wiinschen des Patienten richtet (Schar
etal., 2013).

Obwohl die SRP in den meisten Fillen fir eine

Verbesserung der klinischen Parameter sorgt, reicht es
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héufig nicht aus, um das Bakterienprofil bei Parodontitis
in ein mit parodontaler Gesundheit assoziiertes, also
eines mit geringeren Mengen und Proportionen der
pathogenen Keime und hoheren Anteilen an gesunde
Mikroflora, wie beispielsweise Actinomyces, zu
verwandeln (Feres, 2008). Daher ist die langfristige
Aufrechterhaltung der klinischen Ergebnisse der
Therapie hdufig, insbesondere in den fortgeschrittenen
Féllen, bei Rauchern oder Risikopatienten, nicht
mdglich (Fritoli et al., 2015). Diese Individuen sprechen
gewoOhnlich schlechter auf mechanische Behandlungen
an, entweder aufgrund der beeintrichtigten
Wirtsreaktion im Fall der Raucher oder aufgrund des
hoheren Schweregrades der Erkrankung bei Patienten
mit Diabetes mellitus (Emrich et al., 1991, Jimenez et
al., 2012). Aus diesem Grund wurden andere
Behandlungen wie die systemische Antibiotikagabe im
Zusammenhang mit SRP mit dem Ziel vorgeschlagen,
die Wirkung dieser Behandlung zu verstirken (Harks et
al., 2016, Fritoli et al., 2015).

2.3 Systemische Antibiotika

Die mechanische Eliminierung des subgingivalen
Biofilmes und Wurzelgliattung im Rahmen der
antiinfektidsen Parodontaltherapie reicht allein nicht

aus, um eine vollstdndige Eliminierung der pathogenen
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Mikroorganismen zu gewdhrleisten. Die Bakterien, die
nicht in das Weichgewebe vorgedrungen sind, befinden
sich zum Teil in den Bereichen, die aullerhalb der
Reichweite mechanischer Instrumente sind. 4.
actinomycetemcomitans ist ein  hdufig in der
subgingivalen Mikroflora anzutreffender
parodontopathogener Keim (Pihlstrom, 2014), der
mechanischer Therapie besonders gut widerstehen kann
(Mombelli et al., 1994, Mombelli et al., 2000, Renvert
et al., 1990). In longitudinalen und retrospektiven
klinischen Studien wurde die Korrelation zwischen der
Persistenz  von A.a. und  Gewebedestruktion
nachgewiesen. Wenn die Mikroorganismen in den
parodontalen Taschen nicht mehr nachweisbar waren,
waren die klinischen Parameter besser und stabiler
(Bragd et al., 1987, Carlos et al., 1988, Chaves et al.,
2000, Grossi et al., 1994, Haffajee and Socransky, 1994,
Haffajee et al., 1991, Rams et al., 1996, Mombelli et al.,
2011). In Anbetracht der Grenzen des Scalings und
Wurzelgléttens konnen Behandlungsprotokolle, die
Antibiotikagabe  (Antibiotika und  Antiseptika)
beinhalten, effizienter sein als die mechanische
Reinigung allein. Orale Antibiotika sind die haufigste
Methode zur Behandlung von bakteriellen Infektionen
(Mombelli et al., 2011). Im Laufe der letzten Jahrzehnte
wurden die zusitzlichen Vorteile der Verwendung von

systemischen Antibiotika auf die Behandlung von
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parodontalen Erkrankungen in einer Vielzahl von
klinischen = Studien umfassend untersucht und
demonstriert (Feres et al., 2015b, Guerrero et al., 2005,
Haffajee et al., 2003). AuBerdem haben zwei
systematische Reviews den Nutzen systemisch
verabreichter adjuvanter Antibiotika bewertet (Haffajee
et al., 2003, Herrera et al., 2002, Mombelli et al., 2011).
Die untersuchten Medikamente umfassten Amoxicillin
(mit oder ohne Clavulansdure), Azithromycin,
Clindamycin, Doxycyclin, Metronidazol, Spiramycin,
Tetracyclin und bestimmte Kombinationen derselben
(Harks et al., 2016). Herrera et al. (2002) untersuchten
25 kontrollierte  klinischen Studien mit einer
Mindestdauer von sechs Monaten, in denen systemisch
gesunde Probanden mit chronischen oder aggressiven
Formen der Parodontitis, die mit oder ohne adjuvante
systemische Antibiotika behandelt wurden. Generell
wurden bei Patienten, die mit Antibiotika behandelt
wurden, bessere Ergebnisse beobachtet als bei denen,
die keine Antibiotika erhielten. Die Kombination von
Amoxicillin und Metronidazol zeigt einen besonderen
Vorteil bei der Verdnderung des klinischen
Attachmentlevels in den tiefen parodontalen Taschen
(Mombelli et al.,, 2011). Haffajee et al. (2003)
untersuchten 27 kontrollierte klinische Studien mit einer
Follow-up-Periode von mehr als einem Monat, die die

durchschnittliche Verdnderung des Attachmentlevels als
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primiren Endpunkt verwendeten. Innerhalb der breiten
Palette therapeutischer Protokolle war Metronidazol
allein oder in Kombination mit Amoxicillin das am
haufigsten verwendete Medikament. In allen Studien
zeigten die Antibiotika-Gruppen signifikant groBere
Veranderungen des mittleren Attachmentlevels als die
Kontrollgruppen. Studien, die eine detailliertere
Analyse zulieBen, wiesen darauf hin, dass Antibiotika
die groBte Wirkung in Bereichen mit tiefen Taschen
hatten (Lindhe et al., 1983, Palmer et al., 1998, Palmer
et al., 1996, Ramberg et al., 2001, Rooney et al., 2002,
Winkel et al., 1999, Winkel et al., 2001, Mombelli et al.,
2011). 23 neuere Artikel iiber 18 randomisierte
klinische  Studien  bestitigen  konsequent den
spezifischen Nutzen des SRP mit adjuvanter Gabe von
Amoxicillin und Metronidazol (Ehmke et al., 2003,
Ehmke et al., 2005, Guerrero et al., 2005, Mombelli et
al., 2005, Giannopoulou et al., 2006, Guerrero et al.,
2007, Mombelli et al., 2002, Moeintaghavi et al., 2007,
Armitage, 1999, Beikler, 2005, Machtei and Younis,
2008, Johnson et al., 2008, Cionca et al., 2009, Ribeiro
Edel et al., 2009, Valenza et al., 2009, Lang, 1999,
Mestnik et al., 2010, Yek et al., 2010, Berchier et al.,
2010, Silva et al.,, 2011, Varela et al.,, 2011, Lang,
2015). Im Vergleich zu anderen Protokollen brachte die
Kombination aus Amoxicillin und Metronidazol bessere

klinische und mikrobiologische Ergebnisse. Allerdings
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ist es wichtig zu betonen, dass es sich bei Antibiotika
um biologisch aktive Substanzen handelt, die zu
Nebenwirkungen fithren kdnnen und deren unbedachter
Einsatz moglicherweise die Anzahl
antibiotikaresistenter ~Bakterienarten erhéhen kann
(Feres, 2008, Harks et al., 2016, Fritoli et al., 2015). Um
die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zu
begrenzen und die Risiken unerwiinschter systemischer
Nebenwirkungen fiir die Patienten zu minimieren, ist
ein vorsichtiger und zuriickhaltender Umgang mit
Antibiotikagabe ratsam. Deswegen sollte Einsatz der
Antibiotika als Zusatz zur nichtchirurgischen
Parodontitistherapie auf die Patienten eingeschrankt
sein, die an aggressiven, generalisierten schweren
chronischen Parodontitis oder an Krankheitsprogression
trotz ordnungsgemifBer mechanischer Therapie, leiden
(Harks et al., 2015).

2.4 Antiseptika

Die apikalsten Bereiche der tiefen parodontalen
Taschen, die eine hohe Belastung mit pathogenen
Bakterien bergen, sind fiir die diinnsten Kiirretten
unzuginglich (Socransky and Haffajee, 2005). Somit
erschwert sich die Beseitigung der Mikroorganismen in
den tiefen Sondierungsstellen und Furkationsbereichen
(Darby et al.,, 2005, Doungudomdacha et al., 2001,
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Haffajee et al., 2003). Die lokal aufgebrachten
antimikrobiellen Mittel oder mikrobizide
antimikrobielle Stoffe stellen eine wichtige Ergénzung
zur alleinigen mechanischen Parodontaltherapie dar,
weil sie in der Lage sind, in die schwer erreichbaren
Bereiche vorzudringen und eine Wirkung zu erzeugen
(Rams and Slots, 1996, Slots, 2012). Im Rahmen der
Parodontitistherapie kommen antibakterielle
Behandlungsstrategien zum Zug, die auf
bakterienspezifischen und  bakterienunspezifischen
Medikamenten basieren. Die weltweite Zunahme an
Antibiotikaresistenzen und der Wunsch nach
Kostenersparnis haben ein Interesse an kostengiinstigen,
sicheren und stark bakteriziden und viruziden
Antiseptika fiir die Parodontitistherapie geweckt.
Antiseptika besitzen keine Wechselwirkungen mit den
anderen Medikamenten, greifen mehrere Bestandteile
der Infektionserreger an und beseitigen praktisch das
Risiko einer bakteriellen Resistenzentwicklung (Slots,
2012). Besonders starke Effektivitit zeigen Antiseptika
bei der Behandlung von Infektionen, die selbst fiir hohe
Konzentrationen von Antibiotika unempfindlich sein
konnen (Roberts and Mullany, 2010). Das Risiko der
Verursachung systemischer Schidden durch das
Eindringen von antiseptischen Mitteln in das gingivale
Gewebe ist praktisch nicht existent, da nur relativ

geringe Mengen von Antiseptika  subgingival
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aufgebracht werden und der Inhalt der parodontalen
Taschen stets durch Sulkusfliissigkeit ausgespiilt wird
(Armitage et al., 2010). Dieser hohe Grad an Sicherheit
ermOglicht den hédufigen und breiten FEinsatz von
Antiseptika in der Parodontaltherapie. Povidon-Jod,
verdiinntes Natriumhypochlorit und
Chlorhexidingluconat zeigen bereits wenige Minuten
nach der Anwendung ein breites Spektrum an
mikrobizider und viruzider Aktivitdt (Slots, 2002) und
sind in Kombination mit subgingivalem SRP effektiver
bei der Verringerung der parodontopathogener Keime
(Rosling et al.,, 1986) und bei der Verbesserung des
klinischen Attachmentlevels (Rams and Slots, 1996,
Rosling et al., 1986, Rosling et al., 1983) und der
Alveolarknochenmasse (Rosling et al., 1983) als die
alleinige mechanische Therapie. Zu den bekannten
Nachteilen der antimikrobiellen Stoffe gehoren das
Risiko der Entstehung von Uberempfindlichkeiten
gegeniiber bestimmten Wirkstoffen, die zytotoxischen
Wirkungen und die Unfdhigkeit, Mikroorganismen
innerhalb des gingivalen Gewebes zu eliminieren (Slots,
2012). In der Kontrolle von subgingivaler Plaque
spielen Antiseptika ebenfalls eine wichtige Rolle. Die
Hinweise auf eine signifikante oder klinisch relevante
positive Wirkung dieser Verbindungen in der aktiven
Phase der parodontalen Therapie oder UPT sind jedoch

diinn gesit. Fir die die Verwendung von
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Chlorhexidindigluconat (CHX) in einer Konzentration
von 0,12% als Mundspillung wéihrend der
Heilungsphase nach dem parodontalen Eingriff sind
gute klinische Ergebnisse bekannt (Schar et al., 2013,
Slots, 2012). Der Einsatz von CHZX-haltigen
Mundspiilungen als  Erginzung zur  géngigen
quadrantweisen SRP bei der Behandlung chronischer
Parodontitis wurde in zwei randomisierten klinischen
Studien untersucht. Die zweimonatige adjuvante
Anwendung von CHX zum SRP resultierte in einer
deutlichen Reduktion der Sondierungstiefen und
Gewinnen an klinischem Attachmentlevel im Vergleich
zum alleinigen mechanischen Vorgehen. Dariiber hinaus
fiihrte der kombinierte Einsatz zu groBeren Reduktionen
in den Verhiltnissen der pathogenen Keime der roten
und orangefarbenen Komplexe. Dank seiner hohen
Substantivitét bietet CHX, im Gegensatz zu den anderen
Stoffen, deutliche Vorteile in Bezug auf die klinische
Wirkung. Dariiber hinaus ergibt sich die Wirkung von
CHX aus der Verdnderung der supragingivalen Plaque-
Okosysteme (Schar et al., 2013, Slots, 2013, Slots,
2012).

2.5 Photodynamische Therapie (PDT)
Die photodynamische Therapie (PDT) beruht auf der

Aktivierung exogener Photosensitizer durch eine
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Lichtquelle, um Zellschdden herbeizufiihren. Dieser
Mechanismus wurde erstmals in den neunziger Jahren
beobachtet. Raab et al. (Pihlstrom and Ammons, 1997)
beobachten, wie das durch Licht angeregte Acridin zu
einer Eliminierung von einzelligen Organismen fiihrte.
Photosensitizer (PS) sind Farbstoffe aus Molekiilen, die
in der Lage sind, Lichtenergie zu absorbieren und diese
in eine chemische Reaktion in Zellen und Geweben
umzuwandeln, wenn sie Licht ausgesetzt werden
(Passanezi et al., 2015). Damit die gewiinschte Wirkung
der PDT zustande kommt, miissen folgende
Voraussetzungen erfiillt sein: Der Farbstoff muss eine
minimale Toxizitit aufweisen, und seine Farbe muss mit
der Wellenldinge des Lichtes kompatibel sein.
AuBerdem muss eine hohe Absorption bei den
Resonanzwellenldngen  der  effizienteren  Laser
aufweisen (Imrey et al., 1994, Passanezi et al., 2015).
Bindet sich ein PS an eine Zelle, kann er in Gegenwart
von Sauerstoff durch Licht geeigneter Wellenldnge
aktiviert werden. Als Folge werden Sauerstoffmolekiile
im Singulettzustand und freie Radikale erzeugt, die
durch ihre zytotoxische Wirkung auf Plasmamembran
und DNA Zellschdden hervorrufen (Ruhling et al.,
2010). Dieses  Phénomen wird als letale
Photosensitivierung bezeichnet (Wilson, 2004), und
wenn es sich bei den Zielzellen um Bakterien handelt,

wird die PDT als antimikrobielle photodynamische
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Therapie (aPDT) bezeichnet (Takasaki et al., 2009,
Passanezi et al., 2015).

Wird der Photosensitizer einem sichtbaren Licht
ausgesetzt, filhrt dies zu seiner Aktivierung zum
Singulettzustand. Dieses instabile Molekiil kann
entweder durch Energieverlust oder mittels eines
physikalischen Prozesses wieder in den stabilen Zustand
oder in einen langlebigeren Triplett-Zustand tibergehen
(Abbildung 4). In diesem Stadium kann das Molekiil
Redoxreaktionen mit umgebenden Molekiilen eingehen
(Reaktionstyp I) oder reaktive Sauerstoffspezies wie
Peroxide, Superoxidionen, Hydroxylradikale und
Singulettsauerstoff (10,*) erzeugen (Reaktionstyp II)
(Garcez et al., 2010, Goulart et al., 2010b, Goulart et al.,
2010a, Passanezi et al., 2015). Die reaktiven
Sauerstoffspezies sind in der Lage, irreparablen
Zellschidden zu erzeugen, indem sie die respiratorischen
Ketten von den verschiedenen zelluldren Komponenten
(wie z.B. Proteinen, Organellen, Nukleinsduren und
Lipiden) verdndern (Wainwright, 1998). Letztendlich
kommt es zu einer erh6hten Membranpermeabilitit und
Zelltod (Fernandes et al., 2009, Giroldo et al., 2009, de
Oliveira et al., 2007, Peloi et al., 2008, Passanezi et al.,
2015).
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Abbildung 4: Typ-I- und Typ-II-Reaktionen in der
photodynamischen Therapie Modifiziert nach Sukos
and Goodson (2011). 'PS: Photosensitizer; 'PS*:
Photosensitizer im angeregten Zustand; 3PS*:
Photosensitizer im Triplett-Zustand; 30,: Sauerstoff-

Molekiil; 'O,: hochreaktiver Singulett-Sauerstoff

Die Wirkung verschiedener Photosensitizer wurde
Die

Untersuchungen sind zwiespéltig. Zum Beispiel wurden

intensiv  untersucht. Ergebnisse  dieser
fiir die Anwendung von aPDT mit verschiedenen PS
positive Effekte auf die Eliminierung der Bakterien
gezeigt. Methylenblau (Chan and Lai, 2003, Dobson
and Wilson, 1992, Wilson et al., 1993), Toluidinblau O
(Bhatti et al.,, 2002, Ma et al., 2013, Dobson and
Wilson, 1992, Matevski et al., 2003, Jian et al., 2015,

Wilson et al., 1993, Osborn et al., 1992), Phthalocyanin
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(Dobson and Wilson, 1992, Osborn et al., 1992,
Magnusson et al., 1988), Hamatoporphyrin HCI
(Dobson and Wilson, 1992), Hé&matoporphyrinester
(Dobson and Wilson, 1992) und ein Konjugat aus Poly-
L-Lysin und dem Photosensitizer Chlorin e6 (Soukos et
al., 1998) iibten antibakterielle Wirkungen auf die
Bakterien in planktonischen Kulturen und Biofilmen
(Dobson and Wilson, 1992, Magnusson et al., 1988)
aus. Dagegen sind die Ergebnisse anderer
Untersuchungen kontrovers. Sie zeigen nur eine
unvollstindige Zerstorung oraler Pathogene in den
Plaqueproben (Qin et al., 2008, Soukos et al., 2003),
Biofilmen mit Reinbestand (Soukos et al., 2003, Soukos
et al., 2000) und Biofilmen mit vielfdltigen Bestdnden
(Muller et al., 2007, O'Neill et al., 2002) unter
Verwendung von Methylenblau (Muller et al., 2007,
Soukos et al., 2000), Toluidinblau O (O'Neill et al.,
2002, Qin et al, 2008) und Poly-L-
Lysinen/Photosensitizer Chlorin €6 (Soukos et al., 2003,
Soukos and Goodson, 2011).

Die Verwendung von Licht mit einer definierten
Wellenldnge, die genau mit der des Photosensitizers
iibereinstimmt (Jackson et al., 1999, de Souza et al.,
2006, Zeina et al., 2001), wurde empfohlen. Die
Auswahl  des  richtigen  Photosensitizers  ist

Voraussetzung fiir den Behandlungserfolg der
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photodynamischen = Therapie. Die am  besten
untersuchten Photosensitizer sind Hématoporphyrin-
Derivate (620—650 nm), Phenothiazin (620-700 nm),
Cyanin (600-805 nm), phytotherapeutische Mittel (550—
700 nm), Phthalocyanine (660-700 nm),
Xanthenderivate, Acridine, Chlorine und Merocyanine
(Meisel and Kocher, 2005, de Oliveira et al., 2007,
Plaetzer et al., 2009, Sigusch et al., 2005, Wainwright,
1998).  Phenothiazinfarbstoffe =~ haben  intensive
Absorption im Bereich von 620-660 nm und sind
niitzlich in der PDT, weil sie innerhalb des
therapeutischen Rahmens nicht nur fiir das effiziente
Einbringen von Licht ins Gewebe, sondern auch fiir die
ausreichende Produktion von Singulett-Sauerstoff
erforderlich sind (Passanezi et al., 2015). Innerhalb der
Reihe der Phenothiazine sind Toluidinblau O und
Methylenblau die am  héufigsten verwendeten
Photosensitizer.  Studien  haben  gezeigt, dass
Toluidinblau O gegen verschiedene Bakterien wirksam
ist, einschlieBlich in der Mundhéhle gefundener Spezies
(Jian et al.,, 2015). Es bestehen Wechselwirkungen
zwischen Toluidinblau O und Lipopolysacchariden in
der Zellmembran Gram-negativer Bakterien, selbst in
Abwesenheit von Licht (Kuo et al., 2012). Wird es einer
Wellenldnge von 630 nm ausgesetzt, erreicht es
maximale Absorption und gute photodynamische

Eigenschaften zum Abtoten verschiedener
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Mikroorganismen in vitro (Zeina et al., 2001).
Methylenblau zeigt wiederum eine maximale Extinktion
bei einer Wellenldnge von 660 nm (Chan and Lai, 2003,
Passanezi et al., 2015).

Es gibt Anzeichen dafiir, dass einige pathogene Keime
nach der antiinfektidsen Therapie in den parodontalen
Taschen verbleiben (Renvert et al., 1990, Takamatsu et
al., 1999) und die bakterielle Rekolonisierung in der
subgingivalen Umgebung bereits kurz nach dem SRP
auftritt (Novaes et al., 2012, de Oliveira et al., 2011)
und somit eine regelmiBige Nachsorge erforderlich
macht. Die antimikrobielle photodynamische Therapie
stellt moglicherweise eine Alternative zu den anderen
adjuvanten Behandlungsmethoden bei Patienten mit
Parodontitis dar (Fernandes et al., 2009, de Almeida et
al., 2007, Braun et al., 2008, Garcez et al., 2010, Imrey
et al., 1994, Meisel and Kocher, 2005, Passanezi et al.,
2015). Die aPDT bietet im Vergleich zu den anderen
Behandlungsmethoden ~ wichtige  Vorteile.  Die
Aktivierung des in parodontale Taschen eingebrachten
PS erfolgt entweder transgingival oder {iber eine
optische Faser, die direkt in der Tasche platziert wird.
Dadurch wird der Farbstoff aktiviert, wodurch eine
Beschéddigung benachbarten Gewebes vermieden wird
(Qin et al., 2008). Die Selektion der resistenten

Bakterien wird dadurch verhindert, dass die Aktivierung

37



der photodynamischen Wirkung nur dann stattfindet,
wenn ein PS einer Lichtquelle ausgesetzt wird (Maisch,
2007). Im Rahmen der UPT vermeidet sie die
Entfernung zusétzlicher Wurzelsubstanz im Gegensatz
zum mechanischen Vorgehen und damit
Dentinhypersensibilitit (Meisel and Kocher, 2005).
AulBlerdem verringert sich die Behandlungsdauer, weil
Anisthesie unndtig wird und die Eliminierung der
Bakterien innerhalb einer sehr kurzen Zeitdauer (ca. 60
s) stattfindet, was dabei hilft, Beschddigungen der
angrenzenden Gewebe zu vermeiden (Komerik et al.,
2003, Passanezi et al., 2015).

Die bakterizide Wirkung der aPDT auf die parodontalen
Bakterien wurde in einer Vielzahl von In-vitro-Studien
(Dobson and Wilson, 1992, Wilson and Dobson, 1993,
Wilson et al., 1993, Henry et al., 1996, Bhatti et al.,
1998, Henry et al., 1995, Soukos et al., 1998, Bhatti et
al., 2002, Chan and Lai, 2003, Soukos et al., 2003,
Soukos et al., 2005, Qin et al., 2008) und in vivo (Pe et
al., 1993, Komerik et al., 2002, Sigusch et al., 2005,
Pfitzner et al., 2004, de Almeida et al., 2007, Luan et
al., 2009, Qin et al., 2008, de Almeida et al., 2008,
Fernandes et al., 2009) untersucht. Insgesamt zeigt die
Auswertung der In-vitro-Studien die Effektivitidt der
aPDT in Bezug auf bakterielle Elimination. Die Autoren

berichten von einer signifikanten Reduzierung der
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Viabilitit von aeroben und anaeroben parodontalen
Bakterien und einer effektiven bakteriziden Wirkung
auf P. gingivalis, F. nucleatum, A.
actinomycetemcomitans und S. sanguinis. Eine Vielzahl
von klinischen Studien ha die Wirksamkeit der aPDT im
Rahmen der Parodontaltherapie untersucht (Yilmaz et
al., 2002, Andersen et al., 2007, de Oliveira et al., 2007,
Chondros et al., 2009, Braun et al, 2008,
Christodoulides et al., 2008, de Oliveira et al., 2009, Al-
Zahrani and Austah, 2011, Pinheiro et al.,, 2010,
Polansky et al., 2009, Lulic et al., 2009, Ruhling et al.,
2010, Sigusch et al., 2010, Seguier et al., 2010, Lui et
al., 2011, Novaes et al., 2012, Theodoro et al., 2012,
Balata et al., 2013, Bassir et al., 2013, Muller
Campanile et al, 2015, Cappuyns et al., 2012,
Giannopoulou et al., 2012, Noro Filho et al., 2012, Al-
Ahmad et al., 2013, Berakdar et al., 2012, Dilsiz et al.,
2013, Campos et al., 2013, Mongardini et al., 2014,
Macedo Gde et al., 2014, Luchesi et al., 2013, Queiroz
et al., 2015, Andrade et al., 2013, Franco et al., 2014,
Arweiler et al., 2014, Pourabbas et al., 2014, Kolbe et
al., 2014, Betsy et al, 2014, Petelin et al.,, 2015,
Carvalho et al.,, 2015). Zusammenfassend lassen die
Ergebnisse erkennen, dass bei Patienten mit chronischer
Parodontitis der zusétzliche Einsatz der aPDT zum
Scaling und Root Planing (SRP) nach drei und sechs

Monaten zu einer eindeutigen Verringerung der Blutung
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auf Sondieren und zu einer deutlichen Reduktion der
Belastung durch parodontopathogene Bakterien fiihrt.
Bislang konnten nur wenige Studien eine Verbesserung
der Sondierungstiefe und des klinischen
Attachmentlevels bei kombinierter Anwendung der
aPDT mit SRP nach drei und sechs Monaten
nachweisen (Chondros et al., 2009, Christodoulides et
al., 2008, Sigusch et al., 2010, Ge et al., 2011, Dilsiz et
al., 2013, Campos et al.,, 2013). Derzeit liegt eine
einzige klinische Studie zur Wirksamkeit der aPDT mit
einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten vor
(Lulic et al., 2009).

Trotz der Fiille an Daten iiber die Vorteile gibt es immer
noch Uneinigkeiten iiber den tatsdchlichen Nutzen der
antimikrobiellen photodynamischen Therapie. Im Jahr
2010 sind zwei systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen erschienen, die die Daten aus Studien
iber Auswirkung der aPDT auf die klinischen
Parameter zusammengefasst haben. Das Review von
Azarpazhooh et al. (2010) untersuchte fiinf Studien, die
die Einschlusskriterien (randomisierte kontrollierte
Studien zum Vergleich der PDT mit einem Placebo und
keine Intervention oder SRP) erfiilllen. Geringe
Stichprobenumfinge, méBiges bis hohes Risiko von
Verzerrungen und klinische Heterogenititen zwischen

den Studien waren hdufige Méngel, und die wichtigste
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Schlussfolgerung war, dass die aPDT als eigensténdige
Behandlung oder als Ergdnzung zum SRP keine
statistisch signifikanten oder erheblichen klinischen
Vorteile lieferte (Passanezi et al., 2015). Die Autoren
empfahlen daher keine Routineanwendung der
antimikrobiellen photodynamischen Therapie fiir die
Parodontitistherapie. (Azarpazhooh et al., 2010). In der
Arbeit von Atieh et al kamen die Autoren zum
gegenteiligen Ergebnis (Atieh, 2010). Diese umfasste
vier Studien, die den Einschlusskriterien (randomisierte
kontrollierte Studien zum Vergleich von Scaling und
Wurzelglittung mit aPDT mit alleinigem SRP)
geniigten, von denen drei der Arbeit von Azarpazhooh
et al. (2010) entsprachen. Die Ergebnisse wurden als
Bestitigung der moglichen Verbesserungen durch den
Einsatz der antimikrobiellen  photodynamischen
Therapie in Verbindung mit mechanischer Therapie in
der Parodontalbehandlung angesehen, weil diese
Kombination deutlich groere Gewinne an klinischen
Attachmentlevel und Verringerungen der

Sondierungstiefe hervorbrachte (Passanezi et al., 2015).

Die photothermische Therapie (PTT) ist eine neue
minimalinvasive Behandlungsmethode, basierend auf
der Verwendung von bestimmten Lichtquellen und
photosensitiven Materialien, deren Aktivierung in

lokalisierten photothermischen Effekten resultiert. Bei
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der PTT wird die optische Energie in Wirme
umgewandelt, wodurch lokale irreversible Zellschidden
entstehen (Sanchez-Barcelo and Mediavilla, 2014).
Diese  Technik  wurde  teilweise  von  der
photodynamischen Therapie abgeleitet. Bei beiden
Behandlungsmethoden ~ werden  die  applizierten
photosensitiven Substanzen durch Licht bestimmter
Wellenldngen aktiviert. Zwischen den Grundprinzipien
von  photothermischen und  photodynamischen
Therapien gibt es wichtige Unterschiede. Wie bereits
erldutert, hingt die therapeutische Wirkung der PDT
von der Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies,
induziert durch die Bestrahlung von Photosensitizern,
ab. Die PTT hat den Vorteil, dass es ein
sauerstoffunabhéngiger Prozess ist. Durch die Anregung
photosensibler Substanzen (lichtabsorbierende
Farbstoffe oder Nanomaterialien) wird Warme erzeugt
und freigesetzt, und diese Erhohung der lokalen
Temperatur bildet die Grundlage fiir ihre therapeutische
Wirkung. Dies geschieht durch das Ldsen der
Zellmembran, Denaturierung der Proteine und
Zellnekrose und Apoptose (Sanchez-Barcelo and
Mediavilla, 2014). Der Wirkungsmechanismus &hnelt
dem der photodynamischen Therapie. Durch die
Absorption des Lichtes vom Photosensitizer gehen die
Elektronen von ihrem Grundzustand in einen angeregten

Zustand iiber. Durch die Abgabe der Elektronenenergie

42



kommt es zu einer Zunahme der kinetischen Energie,
die eine lokale Uberhitzung im Bereich des
lichtabsorbierenden Gewebes oder der Zielzellen
hervorruft (Welch, 1984, Jacques and Prahl, 1987, He
and Bischof, 2003, Huang et al., 2008, Nikfarjam et al.,
2005, Jin et al., 2013). Die Wahl eines geeigneten
Photosensitizers im Rahmen der photothermischen
Therapie ist entscheidend fiir die Effizienz der
Behandlung. Fiir die Anwendung kommen natiirliche
Chromophore im Gewebe (Greenwald et al., 1981,
Anderson and Parrish, 1983, Morelli et al., 1986, Chen
et al.,, 1995a, Chen et al., 1995b) oder von extern
zugefiigten Farbstoffmolekiile, wie z. B.
Indocyaningriin, in Frage (Urbanska et al., 2002, Sawa
et al., 2004). Die Vorteile der Nutzung von exogenen
Molekiilen liegen in deren hoher Absorptionsrate und
effizienter Licht-zu-Wirme Umwandlung, weswegen
deutlich weniger Laserenergie eingesetzt werden muss
(Jin et al.,, 2013). Indocyaningrin (ICG) wird als
fluoreszierender Farbstoff in der aPTT verwendet und
findet in der medizinischen Diagnostik in vivo breite
Anwendung (Schneider et al., 2011, Nanashima et al.,
2011, Krieger et al., 2011, Aoki et al., 2010, Woodard
and Most, 2012, Balamurugan et al., 2011, Gajdzik-
Gajdecka et al., 2012, Zimmermann et al., 2012, Sawa
et al., 2004). Nach der intravendsen Injektion verbleibt

ICG im Intravasalraum und wird anschliefend tber die
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Leber eliminiert (Schneider et al., 2011, Nanashima et
al., 2011). Indocyaningriin, das urspriinglich fiir
klinische = Fluoreszenz- und  Perfusionsstudien
zugelassen wurde, ist in der Lage, den groBten Teil der
absorbierten Lichtenergie in die Wiarme umzuwandeln,
enthédlt aber auch einen Anteil an photodynamische
Aktivitdt (Holzer et al., 1998, Engel et al., 2008). Bis
heute ist allerdings nicht geklart, in welchem Umfang
die hyperthermische und oxidative Wirkung fiir die
letalen Zellschdden verantwortlich ist. Aufgrund der
thermischen Wirkung wird ICG bereits in der
photothermischen Therapie verwendet (Yuan et al.,
2013, Wu et al., 2013, Cooper et al., 2001, Schoni et al.,
2011, Kranz et al., 2015). Die antibakterielle Wirkung
von ICG wurde in einer Reihe von Studien analysiert
(Boehm and Ciancio, 2011, Topaloglu et al., 2013,
Nagahara et al.,, 2013, Srikanth et al., 2015, Parker,
2013). Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten
Einfluss von Indocyaningriin und Phototherapie mit
Diodenlaser auf die Reduzierung der Anzahl von
pathogenen  gramnegativen und  grampositiven
Bakterien. In einer [In-vitro-Untersuchung wurde die
Absorption von ICG durch verschiedene Stdmme von
Keimen wie Porphyromonas gingivalis (P.g.),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.),
Escherichia  coli  bzw. humaner  gingivaler

Epithelzelllinien mittels Spektroskopie in Abhidngigkeit
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von [CG-Konzentration und Expositionszeit bei 810 nm
analysiert (Boehm and Ciancio, 2011). ICG wurde auf
extrahierte restaurierte Zihne aufgetragen und nach
einer Kochsalzspiilung visuell analysiert. Die
Ergebnisse zeigten eine schnellere und hohere
Absorption von ICG durch P.g. und 4.a. im Vergleich
zur E. coli oder der HepG gingivalen Zelllinie (Boehm
and Ciancio, 2011).
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3 Ziele der Studie

Das Ziel der vorgelegten Arbeit war die Untersuchung
des Einflusses der antimikrobiellen photothermischen
Therapie (aPTT) mit Indocyaningriin und Laserlicht auf
die Behandlung der Parodontitis.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Wie gro8 sind die lokalen klinischen und
mikrobiologischen Effekte der antimikrobiellen
photothermischen  Therapie  (aPTT) mit
Indocyaningriin  und Laserlicht bei der
Behandlung der Parodontitis?

2. Wie grof3 ist der Unterschied zwischen der
aPTT mit Indocyaningriin und Laserlicht mit
SRP im Vergleich zum SRP allein nach 12

Monaten?

Folgende Hypothese sollte im Rahmen dieser
Untersuchung beantwortet werden: Die aPTT mit
Indocyaningriin und Laserlicht zusammen mit SRP
verbessert den klinischen Attachmentlevel (CAL) und
reduziert die Anzahl der subgingivalen
Mikroorganismen iiber einen Untersuchungszeitraum

von 12 Monaten eindeutig.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine klinische, prospektive,
randomisierte, explorative Studie im Split-Mouth-
Design an Patienten mit einer chronischen Parodontitis.
Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den
aktuellen ICH-GCP-Leitlinien und der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt.

Vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der

Justus-Liebig-Universitit genehmigt (Az.: 199/12).

4.2 Studienprotokoll

Vor Beginn der Untersuchung wurde ein umfassendes
Studienprotokoll erstellt. Darin wurden anhand
vergleichbarer internationaler Studien Thema und Ziel
der Untersuchung festgestellt. Die FEin- und
Ausschlusskriterien der Studie wurden definiert und der
experimentelle Ablauf beschrieben. Weiterhin wurde
der Hauptzielparameter definiert. Die statistische
Auswertung erfolgte nach Beratung des Instituts fiir
medizinische  Informatik  GieBen, Arbeitsgruppe
Statistik. Alle Probanden wurden im Rahmen des

Aufklarungsgespriaches tliber geplante Behandlungen,
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Nutzen, moglichen Nebenwirkungen und Risiken
aufgeklart. Nach den Vorgaben der Ethikkommission,
wurde die Aufklirung in Form eines personlichen
Gespriaches mithilfe eines Informationsblattes (s.
Anhang) durchgefiihrt. Jeder Studienteilnehmer legte
seine Einwilligung zu der Teilnahme an der Studie
schriftlich nieder und konnte jederzeit ohne Angaben
von Grinden seine Teilnahme beenden. Die
Rekrutierung der Probanden erfolgte ausschlieBlich aus
den Patienten der Poliklinik fiir Parodontologie der
Justus-Liebig-Universitdit GieBen anhand der im

Folgendem beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien.
Folgende Einschlusskriterien wurden beriicksichtigt:

— Alter der Patienten zwischen 35 und 75 Jahren

— Klinische und rontgenologische Zeichen einer
chronischen Parodontitis

— Mindestens 12 Zéhne vorhanden

— Mindestens 2 Zihne (1 einwurzeliger Zahn, 1
mehrwurzeliger Zahn) pro Quadrant mit

Sondierungstiefen >5 mm mit

Sondierungsblutung
— Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme in der
Studie
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Beim

Einwilligung zur Ubernahme der Kosten fiir 2
mikrobiologischen Tests (vor und nach
Behandlung)

Keine Antibiotika- und
Medikamenteneinnahme innerhalb der
Untersuchungszeit

Keine Einnahme von Antibiotika innerhalb von
6 Monaten vor Beginn der Studie

Vorliegen der nachfolgend genannten

Symptome/Erkrankungen wurden die Patienten von der

Studie ausgeschlossen:

starke Raucher (> 10 Zig/Tag)

Patienten mit systemischen Erkrankungen mit
Gerinnungsstorungen, Infektionskrankheiten
oder Immundefekten

Patienten mit chronischem Nierenversagen
Schwangere Patientinnen

Subgingivale mechanische und/oder
medikamentdse Therapie innerhalb von 6
Monaten vor Beginn der Studie

Einnahme von Antibiotika innerhalb von 6

Monaten vor Beginn der Studie
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4.3 Studienverlauf

Tabelle 1: Darstellung des Studienverlaufs. Die erste
Phase der Studie ist farblich in blau dargestellt. Rekr:
Rekrutierung; Pro: Prophylaxesitzung; T1-4:
subgingivale Therapien 1 bis 4; Ktr: Kontrollsitzung;
aPTT: antimikrobielle photothermische Therapie;

SRP: scaling and root planing

Erste Phase

Zweite Phase

Hygiene- subgingivale
hase Therapie

Behandlungsphase

Termin

Zeitpunkt/Tage

Ablauf/Therapie

Rekrutierung

Anamnese

Einschluss-
/Ausschlusskriterien

Studienunterlagen

Einwilligungserkl-
arung

Befunde

Plaqueindex (QHI)

Papillenblutungsin-
dex (PBI)

spezieller PAR-Status

Mundfilmstatus

Intraorale
Fotographien

Behandlung

Mundhygieneinstruk-
tion

Professionelle
Zahnreinigung (PZR)

supragingivale
Biofilmentfernung

Unterstiitzende Therapie

7

8

+14

+30

+90

+180

+360

T3

Ktrl

T4

T5

Ktr2

X

<

oA AR
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aPTT ohne SRP (2
Quadranten)

SRP mit NaCl
(2 Quadranten)

aPTT mit SRP (2
Quadranten)

SRP mit NaCl
(2 Quadranten)

Mikrobiologische
Proben

Zu Beginn wurden die Patienten anhand von
Einschlusskriterien ausgewéhlt und im Rahmen der
Eingangsuntersuchung iiber die Teilnahme an der Studie
aufgeklart.  Dafir wurde ein  vorgefertigter
Aufklarungsbogen (sieche Anhang C.2) verwendet. Jeder
Patient musste seiner Teilnahme an der Studie mit einer
schriftlichen Einwilligung zustimmen. Es erfolgten eine
Kontrolle der Anamnese und die Aufnahme in die
Studie. An allen weiteren Zeitpunkten wurde ein
intraoraler digitaler Fotostatus erhoben. Die Erfassung
der klinischen Parameter an den bestimmten
Zeitpunkten erfolgte mit einer computergesteuerten

Parodontalsonde (FloridaProbe® an jeweils sechs

Stellen pro Zahn. Ein intraoraler Zahnfilmstatus wurde
am Anfang und am Ende der klinischen Phase dieser

Untersuchung (Sitzung 2 und 9) erhoben.

Es begann die erste Phase der Studie (Tabelle 1, in blau
dargestellt). Mindestens 14 Tage vor der ersten

subgingivalen Therapie (TD) erfolgte die
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Befundaufnahme aller klinischen Parameter:
Sondierungstiefe (ST), Sondierungsblutung (SB),
Gingivalrand (GR), klinisches Attachmentlevel (CAL),
Furkationsbeteiligungen (FK). Papillenblutungsindex
(PBI) und modifizierter Plaqueindex (QHI) (O'Leary et
al. 1972, Saxer & Miihlemann 1975) wurden erhoben
und eine intensive Motivation zur optimalen
Mundhygiene (Pro) durchgefiihrt. Das Ziel der
Prophylaxephase lag darin, einen Plaqueindex von < 30
% und einen Papillenblutungsindex von < 10 % zu
erreichen. AnschlieBend folgte eine professionelle
Zahnreinigung (PZR). Ein intraoraler Mundfilmstatus
wurde erhoben. Sieben Tage nach der letzten
Prophylaxe-Sitzung (Pro) erfolgte die erste subgingivale
aPTT (T1). Ein intraoraler Fotostatus wurde erhoben.
Nach der Mundhygienekontrolle (PLI, PBI) wurde der
supragingivale Biofilm auf den Zdhnen (ohne Reize an
der Gingiva) entfernt. AnschlieBend wurde pro
Quadrant 1 Zahn mit mindestens einer Stelle mit

Sondierungstiefe > 5 mm ausgewdhlt. Auf jeder

Kieferhdlfte wurden ein einwurzeliger und ein

mehrwurzeliger Zahn ausgesucht (Testzédhne).

Danach wurden von den Testzéhnen subgingivale
mikrobiologische Proben mit Papierspitzen entnommen
und mit Hilfe eines kommerziellen Tests (Oro-Dentale

Mikrobiologie, Kiel) das subgingivale Keimspektrum

52



(RT-PCR) ermittelt. Um die antimikrobielle und
antiinflammatorische =~ Wirkung der aPTT ohne
subgingivale mechanische Therapie zu untersuchen,
wurden zu den Zeitpunkten (T1 und T2) alle Zdhne mit

Sondierungstiefen > 5 mm mit einer der folgenden

Therapieformen behandelt (Tabelle 1, in blau
dargestellt): aPTT ohne SRP mit subgingivaler
Irrigation mit sterilem Kochsalz (NaCl) oder SRP mit
subgingivaler Irrigation mit sterilem Kochsalz (NaCl).
Jeweils zwei kontralaterale Quadranten (einmal im
Oberkiefer und einmal im Unterkiefer) wurden mit einer
der beiden Therapieformen behandelt. 14 Tage nach der
ersten subgingivalen Therapie (T1) erfolgte eine zweite
subgingivale Therapie (T2, Zeitpunkt 0). Es wurde
erneut ein intraoraler Fotostatus erhoben und der
supragingivaler Biofilm auf den Zihnen entfernt.
Anschlieend wurden alle Zdhne mit Sondierungstiefen

>4 mm erneut mit der gleichen Therapieform wie bei

der subgingivalen Therapie (T1) behandelt.

Zwei Wochen (+14) nach der zweiten subgingivalen
Therapie (T2) wurde ein intraoraler Fotostatus erhoben.
Danach wurden von den Testzéhnen erneut
mikrobiologische Proben entnommen. Die
Mundhygieneindizes PLI und PBI wurden erfasst. Die
Z3ihne wurden supragingival gereinigt. Danach wurde

erneut ein spezieller PAR-Status erhoben. In der
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zweiten Phase der Studie (Tabelle 1) erfolgte die
Therapiezuweisung auf folgende Art und Weise: Die
Zihne, die zum Zeitpunkt -14 Tage und 0 Tage (T1 und
T2) mit der Therapieform ,aPTT ohne SRP*
(subgingivale Irrigation mit sterilem Kochsalz)
behandelt wurden, miissten zum Zeitpunkt +14 (T3) mit
der Therapieform ,aPTT mit SRP (subgingivale
Irrigation mit sterilem Kochsalz)* behandelt werden.
Auf der kontralateralen Seite wurden die Zdhne, die
zum Zeitpunkt -14 Tage und 0 Tage (T1 und T2) mit der
Therapieform ,,SRP mit subgingivaler Irrigation mit
sterilem Kochsalz“ behandelt wurden, zum Zeitpunkt
+14 (T3) mit derselben Therapieform behandelt.

1 Monat (+30) nach der zweiten subgingivalen Therapie
(T2) wurden von den Testzdhnen mikrobiologische
Proben entnommen. Die Mundhygieneindizes PLI und
PBI wurden erhoben und eine supragingivale Reinigung
durchgefiihrt. Drei Monate (+90) nach der zweiten
subgingivalen Therapie (T2) erfolgte eine dritte
subgingivale Therapie (T3). Diese wurde ausschlieBlich
an den Zéhnen durchgefiihrt, die zu diesem Zeitpunkt

noch deutliche Entziindungszeichen aufwiesen (ST >4

mm mit SB). Zuerst wurden die Mundhygieneindizes
PLI und PBI erhoben und eine supragingivale
Reinigung durchgefiihrt. Danach wurde erneut eine

vollstdndige parodontologische Untersuchung
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durchgefiihrt. Die Therapiezuweisung erfolgte auf
dieselbe Art und Weise wie bei der dritten Therapie
(T3).

Sechs Monate (+180) nach der zweiten subgingivalen
Therapie (T2) erfolgte eine zweite PZR und eine fiinfte
subgingivale Therapie (T5). Diese wurde ausschlielich
an den Zéhnen durchgefiihrt, die zu diesem Zeitpunkt
noch deutliche Entziindungszeichen aufwiesen (ST >4
mm mit SB). Waren zu diesem Zeitpunkt keine
Restsondierungstiefen >4 mm mit SB vorhanden, wurde

die fiinfte subgingivale Therapie nicht mehr
durchgefiihrt. Zuerst wurden die Mundhygieneindizes
PLI und PBI erhoben und eine supragingivale
Entfernung von Beldgen durchgefiihrt. Danach wurde
erneut eine vollstindige PAR-Untersuchung erhoben.
Die Therapiezuweisung erfolgte auf dieselbe Art und
Weise wie bei der dritten und vierten Therapie (T3 und
T4).

Zwolf Monate (+360) nach der zweiten subgingivalen
Therapie (T2) erfolgte eine dritte PZR und die letzte
Kontrolle des Behandlungserfolges. Es wurden von den
Testzdhnen erneut mikrobiologische Proben
entnommen. Mit  Ausnahme eines  erneuten
Zahnfilmstatus gab es bei dieser letzten Kontrolle keine

Unterschiede im Untersuchungsablauf zur Kontrolle
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nach 6 Monaten. Die klinische Phase der Studie war

nach dieser Kontrolle abgeschlossen.

4.4 Zielparameter und EinflussgroBBen

Hauptzielparameter dieser Untersuchung war die
Verdanderung des klinischen Attachmentlevels (CAL)
nach 12 Monaten. Als Nebenzielparameter wurden die
Verianderungen der klinischen Parameter
Sondierungstiefe (ST), Sondierungsblutung (SB), und
Gingivalrand (GR) nach 3, 6 und 12 Monaten bewertet.
Weiteres Nebenziel war die Verdnderung der

mikrobiologischen Parameter nach einem Jahr.
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5 Datenerhebung und Messmethoden

5.1 Erhebung der klinischen Parameter

Die Erhebung der klinischen Parameter erfolgte mittels
der computergesteuerten Sonde Florida Probe® (Florida
Probe Corporation; Gainesville, Florida/USA). Dabei
handelt es sich um eine elektronische Parodontalsonde
mit einem konstanten Sondierungsdruck von 15 g und
einer Messgenauigkeit der Sondierungstiefe von +/- 0,2
mm (Abbildung 5) (Gibbs et al., 1988, Magnusson et
al., 1988).

Abbildung 5: Parodontologische Befunderhebung

mittels elektronischer Sonde Florida Probe®
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Aufgrund der guten Reproduzierbarkeit und geringer
Messfehler eignet sich dieses Verfahren perfekt fiir die
klinischen Studien. Die grafische Darstellung des
Befundbogens (s. Anhang) beinhaltet aufgerundete bzw.
abgerundete Angaben der Sondierungstiefen (ST) in
Millimetern sowie folgende klinische Parameter:
Sondierungsblutung (SB) und Pusaustritt, Gingiva-
Rezession (GR), Furkationsbefall (FK) und Lockerung
(Gibbs et al., 1988, Osborn et al., 1990). Im Rahmen
dieser Untersuchung fand die Aufnahme der
Sondierungstiefen jeweils an sechs Stellen pro Zahn
statt.

5.2 Papillenblutungsindex (PBI)

Um die klinischen Entziindungszeichen der Gingiva zu
beurteilen und im Verlauf der Untersuchung zu
verfolgen, wurde der Papillenblutungsindex (PBI)
verwendet. Die interdentalen Papillen wurden von der
Basis zur Spitze mittels Parodontalsonde ausgestrichen.
Das wurde im I. und IIl. Quadranten von oral und im II.
und IV. Quadranten von vestibuldr durchgefiihrt. Die
Papillen zwischen den mittleren Incisivi wurden nicht
ausgestrichen. Die Beurteilung der Blutungsintensitét
erfolgte nach Saxer und Mihlemann (1975) mittels
Bewertungsgraden von Grad 0 bis 4.
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5.3 Plaqueindex nach Quigley und Hein
(QHI)

Mittels des modifizierten Plaqueindex (QHI) wurde die
Verteilung der Plaque auf der Zahnoberfldche beurteilt.
Zuerst wurden die Zahne mit Plaquerevelator (Mira-2-
Ton®) angefarbt. Die Bewertung erfolgte durch die
Modifizierung des Indexes an jeweils 4 Flichen pro
Zahn (mesial, buccal, distal, oral) anhand der Kriterien
nach  Quigley und Hein  (1962)  mittels
Bewertungsgraden von Grad 0 bis 5.

5.4 Entnahme der subgingivalen

mikrobiologischen Proben

Bei allen Patienten erfolgte eine mikrobiologische
Probenentnahme von den tiefsten Stellen der Testzéhne
zu den Zeitpunkten -14, +14, +30 und +360. Anhand
des aktuellen PAR-Status und Zahnfilmstatus erfolgte
die Auswahl der Teststellen an einwurzeligen und
mehrwurzeligen Zahnen. Die mikrobiologischen Proben
wurden immer von den gleichen Stellen genommen. Es
folgte eine relative Trockenlegung der Entnahmestellen
mit Watterollen. Die Zéhne wurden mit kurzen
LuftpiisterstoBen von vestibuldr und oral getrocknet.
Danach wurde eine sterile Papierspitze in die jeweilige

Tasche subgingival platziert und fiir 10 Sekunden
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belassen (Abbildung 7). AnschlieBend wurden die
Papierspitzen seitenweise folgendermallen in den zwei
Transportgefdlen gelagert: die Proben aus dem I. und
IV. Quadranten in das erste und die Papierspitzen aus
dem II. und III. Quadranten in das zweite Gefal}. Die
Auswertung der entnommenen Proben erfolgte mit Hilfe
eines kommerziellen Tests (quantitative real-time PCR)
durch das externe Labor (Oro-Dentale Mikrobiologie,
Kiel).

Abbildung 6: Sterile Papierspitze eingefiihrt in Sulcus

gingivae zur Entnahme der mikrobiologischen Probe

5.5 Quantitative Real-Time PCR

Die  quantitative  real-time @ PCR  ist  ein
Vervielfiltigungsverfahren der Nukleinsdurefragmente,

das zu den am haufigsten angewendeten Methoden in
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der Molekularbiologie gehort (Lachnik et al., 2002). Es
ermoglicht eine qualitative und quantitative DNA-
Analyse sowie eine hochempfindliche Amplifikation
der DNA. Sowohl die enzymatische PCR-Reaktion als
auch die Detektion von PCR-Produkten finden im
selben Reaktionsgefdl statt. Die Darstellung von
Amplifikaten erfolgt in Echtzeit, wobei die Zunahme
des Fluoreszenzsignals zu der steigenden PCR-
Produktmenge proportional ist (Heid et al., 1996,
Gibson et al.,, 1996). Im Rahmen dieser klinischen
Studie wurde die Methode der quantitativen real-time
PCR mit dem Light Cycler®480-System (Roche
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) durch das
externe Labor (Oro-Dentale Mikrobiologie, Kiel)
durchgefiihrt.

5.6 aPTT mit Diodenlaser und
Indocyaningriin

Die antimikrobielle photothermische Therapie (aPTT)
wurde im Rahmen dieser Untersuchung auf der
Testseite an den folgenden Zeitpunkten durchgefiihrt:
-14, 0, +14, +90, +180. Vor dem Beginn der Therapie
wurde der in Pulverform vorliegende Farbstoff
(Indocyaningriin) im destillierten Wasser geldst und mit
einer Applikationskaniile eingesaugt. Mit dieser wurde

der Farbstoff in die parodontale Tasche abgegeben
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(Abbildung 8). Blutungen wihrend der Abgabe sollten
vermieden werden. Sollte iiberschiissiger Farbstoff in
den Mundraum gelangen, konnte dieser jederzeit

abgesaugt werden.

Abbildung 7: Abgabe von Farbstoff mit

Applikationskaniile in die parodontale Tasche

Nach der Applikation wurde mit der Laserbehandlung
begonnen. Die aPTT mit ICG ist nur mit dem A.R.C.
Lasergerdit FOX zur Behandlung zugelassen (A.R.C.
Laser GmbH, Bessemerstrale 14, 90411 Niirnberg).
Hierbei wurde grof3flaichig mit dem Parallelhandstiick
und einer Leistung von 100 bis 300 mW, je nach
Bewegungsgeschwindigkeit des Handstiickes iiber der
parodontalen Tasche, fiir ca. 20-30 Sekunden von oral
und vestibuldr bestrahlt. Danach bewegte man das

Handstiick zum nichsten Zahn. Der Vorgang wurde
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wiederholt, bis die Zihne, die angefirbt wurden,
komplett bestrahlt waren (Abbildung 9).

Abbildung 8: Bestrahlung der Gingiva mit dem
Parallelhandstiick

Danach wurde das Handstiick gegen die Faser getauscht
und die sogenannte ,Bulb Fiber“ zur weiteren
Behandlung in den Taschen eingesetzt (Abbildung 10).
Die vorgewihlte Leistung blieb gleich. Mit der ,,Bulb
Fiber wurde in der parodontalen Tasche fiir ca. 30
Sekunden der dort eingebrachte Farbstoff aktiviert. Zur
Entfernung des  Granulationsgewebes in  der
parodontalen Tasche wurde auf die 300 pum Bare-Fiber

bei gleicher Leistungseinstellung gewechselt.
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Abbildung 9: Bestrahlung der parodontalen Tasche

mittels des Handstiickes mit der ,,Bulb Fiber“-Faser

5.7 Sicherheit, Risiken und unerwiinschte

Wirkungen oder Nebenwirkungen

Die aPTT mit Laserlicht wurde nur durch geschulte und
berechtigte Zahnérzte durchgefiihrt. Die Poliklinik fiir
Parodontologie  verfiigt tiber die notwendigen
technischen Voraussetzungen flir den Betrieb eines
Lasers Klasse IV. Auch wenn die Energie des
verwendeten Lasers gering war, wurden alle
erforderlichen VorsichtsmaBnahmen getroffen, um eine
mogliche Schiddigung der Augen und Haut des
Patienten, des Behandlers und der Assistenz zu

vermeiden.

ICG lag in Pulverform vor und wurde mit Aqua ad

Injectabilia geldst. Der Farbstoff wurde auch bei
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Leberfunktionstests eingesetzt und wurde dabei
intravenés in Dosierungen bis zu 20 mg/kg
Korpergewicht injiziert (Schneider et al. 2011, Snyder
& Spetzler 2011). Bei der intravendsen Anwendung
wurden bislang keine toxischen Effekte beobachtet
(Balaiya et al. 2011, Ishihara 2010, Germans et al. 2010,
Engel et al. 2008, Gandorfer et al. 2008). Bei
bestimmungsgemédBem Gebrauch sind aufgrund der
lokalen Wirkung und der niedrigen Dosierung (max. 1
ml) keine Nebenwirkungen beobachtet worden oder zu
erwarten. Die Einfarbung infektiosen Gewebes mit ICG
ist gewollt und stellt keine Probleme dar. Die
Einfarbung benachbarten Gewebes ist ohne Probleme
vertriglich. Das versehentliche Einfirben ist nach
kurzer Zeit (max. 2 Stunden) nicht mehr sichtbar. Auch
das versehentliche Verschlucken des Farbstoffes durch
den Patienten ist ungefdhrlich, da ICG im
Verdauungstrakt nicht resorbiert wird. Der Farbstoff
wird in der Leber abgebaut und iiber Leber und
Gallenwege ausgeschieden (Yam et al. 2003, Schuette
et al. 2010, Alford et al. 2009). Die Héufigkeiten von
milden, mittelgradigen und schweren Nebenwirkungen
betragen lediglich 0,15 %, 0,2 % und 0,05 % (Yam et
al. 2003, Schuette et al. 2010, Alford et al. 2009).
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6 Statistische Auswertung

Die Methode zur Generierung der zufilligen Zuteilung
der verschiedenen Therapieformen erfolgte nach dem
Zufallsprinzip anhand einer Randomisierungsliste.
Derjenige, der diese Liste erstellt hat, war an der
Auswertung der Daten nicht beteiligt. Die
Durchfithrung der Zuteilung erfolgte durch die
Arbeitsgruppe Medizinische Statistik am Institut fiir
Medizinische Informatik (Dr. R.-H. Bodeker).

Um die Bedingungen fiir die Verblindung zu erfiillen,
erfolgte die Erhebung aller Studienparameter durch
einen Behandler, der die aPTT nicht durchfiihren durfte
und sonst an der Therapie nicht beteiligt wurde. Fiir die
Mundhygienesitzungen konnten auch  kalibrierte

studienunabhéngige Personen miteinbezogen werden.

Bei der vorliegenden Studie ging es nicht darum,
zwischen zwei standardisierten Therapien die Effekte
aufzuzeigen, sondern es ging darum, den Einfluss der
aPTT mit Indocyaningriin und Laserlicht zu erforschen.
Fiir diese Vorgehensweise liegen bisher keine Studien
vor. Es wurde keine Fallzahlbestimmung durchgefiihrt.
Es ist eine rein explorative Studie. Basierend auf der
bisherige Evidenz aus der Literatur und Beratung in der
Abteilung der medizinischen Statistik (Dr. R.-H.
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Bodeker) wurde die Anzahl der Probanden auf 26
festgelegt.

Die explorative Datenauswertung wurde fiir 25
Probanden (ein Proband wurde aus der statistischen
Auswertung ausgeschlossen, s. 7.2.) durchgefiihrt. Die
statistische =~ Datenanalyse  erfolgte mittels  des
Programms IBM SPSS Statistics 20. Zuerst wurden alle
klinischen und  mikrobiologischen  Daten auf
Normalverteilung gepriift (Kolmogorov-Smirnov-Test).
Wenn es keinen Widerspruch zur Normalverteilung gab,
wurden Unterschiede zwischen den
Untersuchungszeitpunkten und zwischen den Therapien
anhand des t-Tests fiir paarige Stichproben untersucht.
Wenn man nicht von einer Normalverteilung ausgehen
konnte, wurde fir die Untersuchung der
nichtparametrische Wilcoxon-Test verwendet. Die
Datenanalyse von mikrobiologischen Parametern
erfolgte auf &dhnliche Art wund Weise. Bei
Normalverteilung wurden Unterschiede zwischen den
Sitzungen innerhalb der Gruppe und zwischen den
Therapien anhand des t-Tests fiir paarige Stichproben
untersucht. Bei Normalverteilung ausgehen konnte,
wurde fiir die Untersuchung dieser Unterschiede der

nichtparametrische Wilcoxon-Test verwendet.
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7 Ergebnisse

7.1 Basisdaten

Es wurden insgesamt 26 Probanden fiir die Studie
rekrutiert. Filinfundzwanzig Teilnehmer haben die
Studie komplett vollendet. Die Studienpopulation
bestand aus neun Ménnern und sechszehn Frauen. Das
durchschnittliche Alter betrug 55,4 Jahre.

7.2 Unerwartete Ereignisse

Ein Proband wurde vom Priifleiter aus der Studie
ausgeschlossen. Der Grund dafiir war mangelnde
Compliance seitens des Patienten. Der Betroffene hatte
einige  Untersuchungstermine  nicht  eingehalten,
weswegen die zeitlichen Intervalle zwischen den
einzelnen Sitzungen {berschritten wurden. Die
klinischen Daten dieses Probandes wurden in der

statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt.
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8 Untersuchungsergebnisse

8.1 Klinische Parameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der klinischen
Parameter dargestellt. Die Darstellung erfolgt auf
folgende Art und Weise: zur besseren Lesbarkeit,
wurden die Ergebnisse jedes klinischen Parameters an
den Testzihnen und Kontrollzihnen gemeinsam in
jeweiliger Grafik abgebildet. In den Abbildungen kann
man den Verlauf der gemessenen Werte und die
entsprechenden Signifikanzen der einzelnen
Untersuchungen  entnehmen.  Die  dargestellten
Signifikanzwerte ~ wurden an den  jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten gegeniiber der Baseline
ausgerechnet. In den dazugehorigen Tabellen werden
die Mittelwerte mit den Standardabweichungen der
einzelnen Sitzungen zusammengefasst. Ebenfalls sind
die Unterschiede zwischen den Werten der Testzidhne

und der Kontrollzdhnen dargestellt.
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8.1.1 Klinisches Attachmentlevel (CAL)

@ Testseite
61 O Kontroliseite
n.s.: nicht signifikant
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Abbildung 10: Grafische Darstellung der Mittelwerte
und der Standardabweichungen des CAL an den Test-
und Kontrollzdhnen zu den einzelnen Zeitpunkten

wihrend des Studienverlaufs

Das mittlere klinische Attachmentlevel zu Beginn der
Untersuchung lag an den Testzédhnen bei 3,9 mm und ist
nach 12 Monaten auf 3,3 mm gesunken. Der maximale
gemessene Wert betrug 6,3 mm zur Baseline und 5,3
mm nach einem Jahr. Die Mittelwerte mit
Standardabweichungen auf der Testseite zu den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten sind in Tabelle 2
zusammengefasst. Die in Abbildung 10 dargestellte
Reduktion des CAL nach 1, 3, 6 und 12 Monaten war

im Vergleich zur Baseline statistisch signifikant
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(»<0,001; t-Test). Zu Beginn der Studie betrug das
mittlere  klinische = Attachmentlevel an  den
Kontrollzdhnen 3,8 mm. Dieser Wert ist nach 12
Monaten auf 3,3 mm gesunken. Es wurden die grofiten
Messwerte von 5,1 mm bei Baseline und 5,5 mm nach

12 Monaten gemessen.

In Tabelle 2 sind die Mittelwerte mit
Standardabweichungen auf der Kontrollseite dargestellt.
Die in der Abbildung 12 dargestellten Verringerungen
des Attachmentniveaus auf der Kontrollseite waren
nach 1, 3, 6 und 12 Monaten statistisch eindeutig (p <
0,01; t-Test).

Tabelle 2: Tabellarische Darstellung von
Mittelwerten, Standardabweichungen und p-Werten
des klinischen Attachmentniveaus an den Test- und
Kontrollzahnen: MW: Mittelwert; SD:

Standardabweichung
MW (mm) + SD
Baseline | 1 Monat 3 6 12

Monate Monate Monate

39+ 35+ 32+ 3,3+
Testseite 0.82 0.71 0.79 097 | 33£0.97

. 3,8+ 34+ 33+ 32+
Kont:':llsel- 0.63 0.82 0.72 0.89 3,3+0,93
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p-Wert

Test/Kontr p=0,491 | p=0,139 | p=0,615 | p=0,226

Mittelwerte und Standardabweichungen sowie die p-
Werte des Intergruppenvergleiches sind in Tabelle 2
dargestellt. Zwischen den beiden Therapien wurden bei
den einzelnen Untersuchungszeitpunkten nach 1, 3, 6
und 12 Monaten keine statistisch signifikanten
Unterschiede festgestellt (p > 0,05; t-Test).

8.1.2  Sondierungstiefe (ST)

[ Testseite
[ Kontrollseite

n.s.: nicht signifikant
* p<0.05

wx w0 p<0.01

*** p<0.001

ST (nm)

I IIIIIN

Abbildung 11: Grafische Darstellung der Mittelwerte
und der Standardabweichungen der ST an den Test-
und Kontrollzéhnen zu den einzelnen Zeitpunkten

wihrend des Studienverlaufs
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Zu Beginn der Untersuchung wurde auf der Testseite
der Mittelwert der ST von 3,5 mm gemessen. Dieser
Wert war nach 12 Monaten auf 2,7 mm reduziert. Die
tiefsten Taschen bei der Baseline-Untersuchung und
nach einem Jahr betrugen 4,5 mm bzw. 3,5 mm. Die
Mittelwerte und Standardabweichungen an den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Im Gesamtverlauf der Studie wurde
eine deutliche Verringerung der ST bei den Testziahnen
beobachtet. Die Reduktion der Sondierungstiefen an den
Testzdhnen war nach 1, 3, 6 und 12 Monaten im
Vergleich zur Baseline statistisch signifikant (p < 0,001;
t-Test). Zu Beginn der Untersuchung wurde an den
Kontrollzdhnen eine mittlere Sondierungstiefe von 3,5
mm gemessen. Nach einem Jahr betrug dieser Wert 2,7
mm. Die tiefsten Messwerte an der Baseline und nach
12 Monaten betrugen 4,7 mm bzw. 3,6 mm. Die
Mittelwerte und Standardabweichungen an den
einzelnen Untersuchungszeitpunkten sind in Tabelle 3
dargestellt. Auf der Kontrollseite wurde nach 1, 3, 6 und
12 Monaten eine statistisch signifikante Verringerung
der ST im Vergleich zur Baseline festgestellt (» < 0,001;
t-Test).
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Tabelle 3: Tabellarische Darstellung von

Mittelwerten, Standardabweichungen und p-Werten

der Sondierungstiefen an den Test- und
Kontrollziahnen: MW: Mittelwert; SD:

Standardabweichung
MW (mm) + SD
Baseline | 1 Monat 3 6 12
Monate Monate Monate
35+ 3,0+ 2,8+ 2,7+
Testseite 0,52 0,46 0,53 0,44 2,7+042
. 35+ 29+ 2,8+ 2,7+
Kont::llsel- 0.61 0.44 0.58 0.55 2,7+0,54
p-Wert _ _ _ _
Test/Kontr. p=0,079 | p=0,722 | p=0,455 p=0,708

Die Differenzen der ST wurden an den Test- und
Kontrollzdhnen miteinander verglichen. Mittelwerte und
Standardabweichungen sowie die p-Werte des
Intergruppenvergleiches sind in Tabelle 3 dargestellt.
Zwischen Test und Kontroll wurden bei den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt
(p > 0,05; t-Test).
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8.1.3 Sondierungsblutung (SB)

@ Testseite
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Abbildung 12: Grafische Darstellung der Mittelwerte
und Standardabweichungen der SB an den Test- und
Kontrollzéhnen zu den einzelnen Zeitpunkten wéhrend

des Studienverlaufs

Die Anderung der Sondierungsblutung (SB) im
Studienverlauf an den Test- und Kontrollzihnen ist in
der Abbildung 12 dargestellt. Zu Beginn der
Untersuchung wurde ein Mittelwert von 283 %
festgestellt. Dieser Wert ist im Verlauf der Studie auf
12,7 % zum Zeitpunkt nach 12 Monaten gesunken. Die
hochsten Blutungswerte betrugen 62,5 % bei der
Baseline-Messung bzw. 37,5 % nach einem Jahr. Die

Mittelwerte mit Standardabweichungen an den

75



Testzdhnen zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten
sind in der Tabelle 4 zusammengefasst. Generell zeigte
sich eine statistisch signifikante Verringerung der SB zu
den einzelnen Untersuchungszeitpunkten (nach 1, 3, 6
und 12 Monaten) im Vergleich zur Baseline (p < 0,05; t-
Test).

Zu Beginn der Studie wurde an den Kontrollzdhnen ein
Mittelwert der Sondierungsblutung von 322 %
gemessen. Dieser Wert ist nach 12 Monaten auf 9,4 %
gesunken. Bei der Baseline-Messung betrug der hochste
Blutungswert 68,7 %. Nach einem Jahr wurde ein
Maximum der SB von 29,2 % festgestellt. Im Verlauf
der Untersuchung wurde eine statistisch eindeutige
Verbesserung der Sondierungsblutung an den einzelnen
Untersuchungsterminen im Vergleich zur Baseline
beobachtet (p < 0,001; t-Test).
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Tabelle 4: Tabellarische Darstellung der Mittelwerte,
Standardabweichungen und p-Werte der
Sondierungsblutung (SB) der Test- und

Kontrollziahnen: MW: Mittelwert; SD:

Standardabweichung
MW (%) + SD
Baseline | 1 Monat 3 6 12
Monate | Monate | Monate
28,2+18, | 18,4+10, 13,3 8,33 12,6
Testseite 45 96 +13,49 +8,07 +10,47
K 32,1£19, | 12,9+11, | 10,32+8, | 6,95+£7,9 | 9,49+8,3
on-
. 84 5 34 5 7
trollseite
p-Wert
Test/Ko p=0,013 | p=0,033 | p=0,176 | p=0,069
ntr.
Die Zusammenfassung der Mittelwerte,
Standardabweichungen und p-Werte der

Sondierungsblutung an den Test- und Kontrollzihnen

sind in der Tabelle 4 dargestellt.

Die Unterschiede zwischen Test- und Kontrollseite nach
6 und 12 Monaten waren statistisch nicht signifikant (p
> 0,05; t-Test). der

Intergruppenvergleich nach einem und drei Monaten

Dagegen ergab
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einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,05; t-
Test).

8.1.4 Papillenblutungsindex (PBI)

[ Testseite
a O Kontrolissite
I |n.s.: nicht signifikant
> * p<0.05
40 > p<0.01
*** p<0.001
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Abbildung 13: Grafische Darstellung der Mittelwerte
und Standardabweichungen des
Papillenblutungsindeces (PBI) an den Test- und
Kontrollzdhnen zu den einzelnen Zeitpunkten wéhrend

des Studienverlaufs

In Abbildung 13 ist die Verdnderung des PBI wihrend
des gesamten Studienverlaufs dargestellt. Bei der
Baseline-Untersuchung wurde ein Mittelwert des
Papillenblutungsindex von 29 % an den Testzihnen
gemessen. Im Verlauf der Therapie wurde dieser Wert

deutlich reduziert und betrug nach 12 Monaten 0 %. Die
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maximalen Werte betrugen an der Baseline und nach
einem Jahr 75 % bzw. 0 %. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen bei den einzelnen
Untersuchungen sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Im
Verlauf der Studie zeigte sich generell eine deutliche
Verringerung des PBI.  Zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten (nach 1, 3, 6 und 12
Monaten)  wurde eine  statistisch  eindeutige
Verringerung des Parameters festgestellt (p < 0,001; t-
Test).

Zu Beginn der Studie wurde an den Kontrollzdhnen ein
Median von 25 % gemessen. Dieser Wert konnte im
Verlauf der Therapie deutlich reduziert werden. Nach
12 Monaten betrug der PBI 0 %. Die grofiten Messwerte
betrugen 75 % zur Baseline und 0 % nach einem Jahr.
Es zeigte sich eine deutliche Verringerung des PBI nach
3, 6 und 12 Monaten im Vergleich zur Baseline. Diese
Unterschiede waren jeweils statistisch eindeutig (p <
0,001; t-Test). Dagegen bestand zwischen der Baseline
und dem Zeitpunkt nach einem Monat ein statistisch
signifikanter Unterschied (p < 0,05; t-Test).
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Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Mittelwerte,
Standardabweichungen und p-Werte des

Papillenblutungsindex der Test- und Kontrollzdhnen:

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

MW (%) + SD
Baseline | 1 Monat 3 6 12
Monate | Monate | Monate
Testsei- | 2052 | ©OL108 11,045.00 | 1,045,00 | 0,020,00
te
Kon- 20,2421, | 16,2124, 2,0+10,0
trollsei- 44 77 1,0+5,00 0 0,0+0,00
te
p-Wert
Test/Ko p=0,035 | p=0,055 | p=0,044 | p=0,067
ntr.
In Tabelle 5 sind die Mittelwerte,
Standardabweichungen und p-Werte des
Papillenblutungsindex an den Testziéhnen und

Kontrollzdhnen zusammengefasst. Die Unterschiede
zwischen beiden Therapieseiten waren zu den
Untersuchungszeitpunkten nach 1 und 6 Monaten
statistisch signifikant (p < 0,05; t-Test). Dagegen
wurden nach 3 und 12 Monaten keine statistisch

eindeutigen Unterschiede festgestellt (p > 0,05; t-Test).
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8.1.5 Plaqueindex (QHI)
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Abbildung 14: Grafische Darstellung der Mittelwerte
und Standardabweichungen des Plaqueindex (QHI) an
den Test- und Kontrollzdhnen zu den einzelnen

Zeitpunkten wihrend des Studienverlaufs

Abbildung 14 zeigt den Verlauf des QHI an den Test-
und Kontrollzéhnen. Zu Beginn der Untersuchung
wurde an den Testzdhnen ein Mittelwert von 58,7 %
gemessen. Dieser Wert konnte im Verlauf der Studie
nach einem Jahr auf 29,7 % reduziert werden. Der
hochste Messwert betrug 81,2 % zu Beginn und 56,2 %
zum Ende der Studie. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen bei den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten sind in  Tabelle 6

zusammengefasst. Es zeigte sich eine deutliche

81



Verringerung des QHI, die im Vergleich zur Baseline an
den einzelnen Untersuchungszeitpunkten (1, 3, 6 und 12
Monate) einen signifikanten Unterschied ergab (p <
0,001; t-Test). Zu Beginn der Untersuchung wurde an
den Kontrollzdhnen ein Mittelwert des QHI in Hdohe
von 61 % gemessen. Dieser Wert reduzierte sich nach
12 Monaten auf 31,2 %. Die hochsten gemessenen
Werte waren 93,7 % zur Baseline und 50 % nach einem
Jahr. Die Mittelwerte und Standardabweichungen sind
in der Tabelle 6 dargestellt. Im Verlauf der Studie zeigte
sich auf der Kontrollseite eine statistisch signifikante
Verringerung des PLI nach 1, 3, 6 und 12 Monaten im
Vergleich zur Baseline (p<0,001; t-Test).

Tabelle 6: Tabellarische Darstellung der Mittelwerte,
Standardabweichungen und p-Werte des Plaqueindex
(QHI) an den Test- und Kontrollzihnen: MW:
Mittelwert; SD: Standardabweichung.

MW (%) + SD
Baseline | 1 Monat 3 6 12
Monate | Monate | Monate
Testsei- 58,7+17, | 40,1+12, | 35,7+14, | 32,2+13, | 29,7+10,
49 37 15 58 09
te
Kon- 61,0+17, | 33,9+13, | 32,5+13, | 31,2413, | 31,2+10,
trollsei- 42 62 13 21 82
te
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p-Wert
Test/Ko p=0,925 | p=0,141 | p=0,141 | p=0,815
ntr.
Die Zusammenfassung der Mittelwerte,

Standardabweichungen und p-Werte des Plaqueindex an
den Test- und Kontrollzihnen sind in Tabelle 6
dargestellt. Bei den einzelnen Untersuchungssitzungen
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Seiten (p > 0,05; t-Test).

8.2 Mikrobiologische Parameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der
mikrobiologischen Daten erldutert. Die Darstellung
erfolgt in grafischer Form mit entsprechenden
Beschreibungen in Textform. Die FErgebnisse der
Testzihne und der Kontrollzihne sind zur besseren
Lesbarkeit gemeinsam in jeweiliger Grafik dargestellt.
Die Signifikanzwerte wurden an den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten gegeniiber der Baseline
ausgerechnet. In der Tabelle 7 sind die p-Werte der
mikrobiologischen Parameter an den Test- und
Kontrollzdhnen sowie der Unterschieden zwischen

beiden Therapien.
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8.2.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans
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Abbildung 15: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von Aggregatibacter actinomycetemcomitans an den
Test- und Kontrollzéhnen zu den einzelnen

Zeitpunkten wihrend des Studienverlaufs

In Abbildung 15 ist die Verdnderung der Keimzahl von
A.a. zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten
dargestellt. Zu Beginn der Untersuchung lag die
durchschnittliche Keimzahl von 4.a. an den Testzihnen
bei 133754,8 + 477676,5. Diese reduzierten sich
durchschnittlich auf 45783,2 + 169360,7 nach 2
Wochen, auf 1812,8 + 5185,5 nach 1 Monat und auf
13762,5 + 34097,1 nach 12 Monaten.

Zum Zeitpunkt der Baseline lag der Mittelwert der

Keimzahlen von A.a. an den Kontrollzdhnen bei
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66497,6 £ 305548,4. Folgende durchschnittlichen Werte
wurden zu den spdteren Zeitpunkten gemessen:
129992,0 +434380,9 nach 2 Wochen; 950222 +
39409,4 nach 1 Monat und 42940 + 120094,4 nach 12

Monaten.

Die Verringerung der Bakterienanzahl war an jeder
einzelnen Sitzung im Vergleich zur Baseline nicht

signifikant.

Zwischen den Test- und Kontrollzdhnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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8.2.2 Porphyromonas gingivalis
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Abbildung 16: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von P. gingivalis an den Test- und Kontrollzéhnen zu
den einzelnen Zeitpunkten wihrend des

Studienverlaufs

Der Verlauf der Keimzahlen von P.g. iiber den
gesamten Untersuchungszeitraum an den Test- und
Kontrollzéhnen ist in Abbildung 16 gezeigt. Zu Beginn
der Untersuchung lag der Mittelwert der Anzahl von
P.g. an den Testzdhnen bei 4685401,6 £ 6454509.4.
Dieser Wert wurde im Rahmen der Studie reduziert und
betrug 4699300,0 +8777441,5 nach 2 Wochen;
2619361,6 + 4272472,7 nach 1 Monat und 2546940,8 +
5.246143,6 nach 12 Monaten. Die Verringerung der

Bakterienanzahl war fiir die Testzdhnen an jeder
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einzelnen Sitzung im Vergleich zur Baseline nicht
signifikant (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).

Zu Beginn der Untersuchung lag der Mittelwert an den
Kontrollzdhnen bei 12327920 + 31361116,1. Dieser
Wert wurde im Verlauf der Studie reduziert und betrug
1276171,3 £ 3387301,0 nach 2 Wochen; 3909112,00 +
12523413,4 nach 1 Monat und 3536867,2 = 9475977.,9

nach 12 Monaten.

Die Verringerung der Bakterienanzahl war signifikant
fiir die Kontrollzihne an jeder einzelnen Sitzung im
Vergleich zur Baseline. Die einzelnen p-Werte konnen

der Tabelle 7 entnommen werden.

Zwischen den Test- und Kontrollzdhnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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8.2.3 Tannerella forsythia
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Abbildung 17: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von T. forsythia an den Test- und Kontrollzdhnen zu
den einzelnen Zeitpunkten wéhrend des

Studienverlaufs

Die Verianderung der bakteriellen Anzahl von T.f. iiber
den gesamten Beobachtungszeitraum an den Test- und
Kontrollzdhnen ist in Abbildung 17 dargestellt. Zu
Beginn der Studie wurde an den Testzdhnen eine
mittlere Keimzahl von T.f. von 1531010,1 + 1527914,6
gemessen. Dieser Wert wurde im Verlauf der Studie
reduziert und betrug 2251777,1 £ 3913334,3 nach 2
Wochen; 1174204,80 + 2399867,5 nach 1 Monat;
914981,1 =+ 17172404 nach 12 Monaten. Die

Verringerung der Bakterienanzahl war fiir die

88




Testzéhnen an jeder einzelnen Sitzung im Vergleich zur
Baseline nicht signifikant (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).

Zu Beginn der Untersuchung wurde an den
Kontrollzdhnen ein Mittelwert von 3981099,2 =+
6202561 gemessen. Dieser Wert wurde im Verlauf der
Studie reduziert und betrug 778897,28 + 1887071,0
nach 2 Wochen; 1119134,0 + 1942990,6 nach 1 Monat;
1068727,3 + 3120103,2 nach 12 Monaten. Die
Verringerung der Bakterienanzahl war signifikant fiir
die Kontrollzéhne an jeder einzelnen Sitzung im
Vergleich zur Baseline. Die einzelnen p-Werte konnen

der Tabelle 7 entnommen werden.

Zwischen den Test- und Kontrollzihnen gab es
signifikanten Unterschied nur an dem Zeitpunkt nach 2
Wochen (Tab. 7). An allen anderen Zeitpunkten wurden
die Unterschiede nicht signifikant (p > 0,05; t-Test; Tab.
7).
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8.2.4 Treponema denticola
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Abbildung 18: Grafische Darstellung der Keimzahlen

von T. denticola an den Test- und Kontrollzdhnen zu
den einzelnen Zeitpunkten wéihrend des

Studienverlaufs

In Abbildung 18 ist die Verdnderung der Keimzahlen
von T.d. an den Test- und Kontrollzihnen iiber den
Beobachtungszeitraum dargestellt. Zum Zeitpunkt der
Baseline ~wurde an den  Testzdhnen  eine
durchschnittliche Bakterienmenge von 1390537,6 +
1962243,1 gemessen. Im Verlauf der Therapie wurde
dieser Wert reduziert und betrug 1559470,40 =+
2446904,0 nach 2 Wochen; 1133892,80 + 2590262,7
nach 1 Monat; 393419,2 + 882602,5 nach 12 Monaten.

Die Verringerung der Keimzahlen von 7.d. war nur zum
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Zeitpunkt nach 12 Monaten signifikant (p < 0,05; t-Test;
Tab. 7). An den Kontrollzihnen wurde am Anfang der
Untersuchung eine durchschnittliche Bakterienanzahl
von T.d. von 2306769,6 £ 3271412,6 gemessen. Diese
reduzierte sich jeweils statistisch signifikant auf
511657,6 + 818656,64 nach 2 Wochen; auf 789976,0 +
1328021,9 nach 1 Monat; auf 556970,24 + 1681466,0
nach 12 Monaten. Die Verringerung der bakteriellen
Anzahl war zu allen Zeitpunkten statistisch signifikant
(p <0,05; t-Test; Tab. 7).

Der  Unterschied zwischen den  Test- und
Kontrollzdhnen gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).
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8.2.5 Prevotella intermedia
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Abbildung 19: Grafische Darstellung der Keimzahlen

von P. intermedia an den Test- und Kontrollzéhnen zu
den einzelnen Zeitpunkten wéhrend des

Studienverlaufs

In Abbildung 19 ist der Verlauf der Keimzahlen von P.i.
im gesamten Untersuchungszeitraum an den Test- und
den Kontrollzdhnen dargestellt. Zu Beginn der Studie
wurde ein Mittelwert der Keimzahlen von 115273,6 +
556121,9 gemessen. Dieser Wert konnten im Rahmen
der Studie reduziert werden und betrug: 185200,0 +
847312,1 nach 2 Wochen; 114151,3 + 428243,8 nach 1
Monat. Nach 12 Monaten konnte aus Mangel an Daten
keine statistische Auswertung durchgefiihrt werden. An

allen Zeitpunkten war die Verdnderung der
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Bakterienzahl im Vergleich zur Baseline statistisch
nicht signifikant (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).

An den Kontrollzihnen war die Auswertung zwischen
der ersten und letzten Untersuchung mangels Daten zum
Zeitpunkt nach 12 Monaten nicht moglich. Es erfolgte
die Auswertung der Daten zwischen der Baseline und
dem Zeitpunkt nach 1 Monat. Zu Beginn der Studie
wurde eine durchschnittliche Menge der Keime von
10699,2 + 40918,2 gemessen. Im Rahmen der Therapie
konnte dieser Wert verringert werden und betrug:
35016,9 + 126776,6 nach 2 Wochen; 166741,1 +
595811,1 nach 1 Monat. An allen Zeitpunkten war die
Verdnderung der Bakterienzahl im Vergleich zur
Baseline statistisch nicht signifikant (p > 0,05; t-Test;
Tab. 7).

Zwischen den beiden Therapien gab es an allen
Zeitpunkten keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p > 0,05; t-Test; Tab. 7).
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8.2.6 Peptostreptococus micros
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Abbildung 20: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von P. micros an den Test- und Kontrollzdhnen zu den

einzelnen Zeitpunkten wihrend des Studienverlaufs

In Abbildung 20 ist der Verlauf der Keimzahlen von
P.m. iiber den gesamten Untersuchungszeitraum an den
Test- und Kontrollzdhnen dargestellt. Die mittlere
Bakterienanzahl betrug auf der Testseite am Anfang der
Untersuchung 1022310,5 + 2087960,3. Im Verlauf der

Studie konnte dieser Wert reduziert werden und betrug:

765517,3 + 1594326,3 nach 2 Wochen; 521985,6 +
928195,6 nach 1 Monat; 236878,8 + 280092,3 nach 12
Monaten. Diese Verringerung war dennoch statistisch
nicht eindeutig (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).

94



Zu Beginn der Untersuchung betrug der Durchschnitt
der Bakterienzahl an den Kontrollzihnen von P.m.
971347,5 + 1994715,2. Dieser Wert wurde im Verlauf
der Studie reduziert auf: 867758,7 +1831488,2 nach 2
Wochen; 806769,6 + 1945222,7 nach 1 Monat; 570.886
+ 1121053,6 nach 12 Monaten. Die Verringerung der
Bakterienanzahl von P.m. war an allen Zeitpunkten
gegeniiber Baseline statistisch nicht signifikant (p >
0,05; t-Test; Tab. 7).

Zwischen Test- und Kontrollziéhnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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8.2.7 Fusobacterium nucleatum
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Abbildung 21: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von F. nucleatum an den Test- und Kontrollzdhnen zu
den einzelnen Zeitpunkten wéhrend des

Studienverlaufs

Der Verlauf der Keimzahlen von F.n. an den Test- und
Kontrollzdhnen iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum ist in Abbildung 21 dargestellt.
Zum Zeitpunkt der Baseline wurde an den Testzihnen
ein Durchschnitt der Keimzahlen von F.n. in Hohe von
2023213,1 + 4173298,5 festgestellt. Dieser Wert wurde
reduziert auf: 3187014,4 + 6872711,5 nach 2 Wochen;
1337036,8 + 2745329,1 nach 1 Monat; 13135.584 +
60791947,9 nach 12 Monaten. Die Verdnderung der

bakteriellen Anzahl war an allen Zeitpunkten gegeniiber
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Baseline statistisch nicht eindeutig (p > 0,05; t-Test;
Tab. 7).

An den Kontrollzihnen wurde zu Beginn der
Untersuchung ein Durchschnitt der Keimzahlen von F.n
in Hohe von 1574027,2 £+ 2292909,2 gemessen. Dieser
Wert betrug: 2183891,0 + 3219623,6 nach 2 Wochen;
1593044,1 + 2866105,1 nach 1 Monat; 1619916,8 +
2370965,2 nach 12 Monaten. Die Verdnderung war an
den Kontrollzidhnen an allen Zeitpunkten gegeniiber
Baseline nicht eindeutig (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).

Zwischen Test- und Kontrollz&hnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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8.2.8 Campylobacter rectus
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Abbildung 22: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von C. rectus an den Test- und Kontrollzdhnen zu den

einzelnen Zeitpunkten wihrend des Studienverlaufs

In Abbildung 22 ist der Gesamtverlauf der
Bakterienanzahl von C.r. dargestellt. Zum Zeitpunkt der
Baseline wurden auf den Testzihnen ein Durchschnitt
der Keimzahlen von C.r. in Hohe von 7527824 =+
930698,8 gemessen. Dieser Wert wurde reduziert auf:
832752,4 +1340793,9 nach 2 Wochen; 379930,88 =+
779755,7 nach 1 Monat; 329861,6 = 544652,7 nach 12
Monaten. Die Verinderung war nur an den Zeitpunkten
nach 1 Monat und 12 Monate gegeniiber Baseline

statistisch signifikant (p < 0,05; t-Test; Tab. 7).
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An den Kontrollzdhnen wurde ein Durchschnitt der
Keimzahlen von C.r. in Héhe von 679118,4 + 782774,5
zur Baseline; 679118,4 + 782774,5 nach 2 Wochen;
453256,0 + 623198,0 nach 1 Monat; 345808 + 637859,7
nach 12 Monaten. Die Verringerung der Keimzahlen
von Campylobacter rectus war nach 12 Monaten
gegeniiber Baseline eindeutig (p < 0,05; t-Test; Tab. 7).
Dennoch war die Verringerung nach 2 Wochen und
nach 1 Monat gegeniiber Baseline nicht eindeutig (p >
0,05; t-Test; Tab. 7).

Zwischen Test- und Kontrollzdhnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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8.2.9 Eikanella corrodens

@ Testseite
6.0x107, i
— O Kontroliseite
ns.

4.0-107] n.s.. nicht signifikant

z <o
** p<0.
7|
g 2010 =* p<0.001
I I T !

E N ns. nIs‘ ns 0% ns

-2.0x107|

-4.01071

SIS S

Abbildung 23: Grafische Darstellung der Keimzahlen
von E. corrodens an den Test- und Kontrollzéhnen zu
den einzelnen Zeitpunkten wéhrend des

Studienverlaufs

In Abbildung 23 ist der Gesamtverlauf der

Bakterienanzahl von E.c. dargestellt.

Zu Beginn der Untersuchung betrug der Durchschnitt
der Keimzahlen von E.c. an den Testzihnen 442523,5 +
739358,4. Zu den weiteren Zeitpunkten betrug dieser
Wert: 442523,5 + 739358,4 nach 2 Wochen; 7514388.,8
+ 35940951,5 nach 1 Monat und 14420004 =+
3248574,3 nach 12 Monaten. Die Verdnderungen waren
an allen Zeitpunkten gegeniiber Baseline nicht
signifikant (p>0,05; t-Test; Tab. 7).
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Der Durchschnitt der Keimzahlen von E.c. an den
Kontrollzdhnen betrug: 441566,4 + 704919,4 an der
Baseline; 441566,4 + 704919,4 nach 2 Wochen;
478913,6 + 558708,0 nach 1 Monat; 6448652 =+
1070451,8 nach 12 Monaten. Die Verinderungen waren
an allen Zeitpunkten gegeniiber Baseline nicht
signifikant (p>0,05; t-Test; Tab. 7).

Zwischen Test- und Kontrollzdhnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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8.2.10 Candida albicans
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Abbildung 24: Grafische Darstellung der Keimzahlen

von Candida albicans an den Test- und
Kontrollzéhnen zu den einzelnen Zeitpunkten wéhrend

des Studienverlaufs

In Abbildung 24 ist der Gesamtverlauf der
Bakterienanzahl von Candida albicans dargestellt. Zu
Beginn der Untersuchung betrug der Durchschnitt der
Keimzahlen von E.c. an den Testzdhnen 255,2 + 903 ,4.
Zu den weiteren Zeitpunkten betrug dieser Wert:
10010,6 + 49997,8 nach 2 Wochen; 11,3 &+ 56,5 nach 1
Monat; 2527,8 + 11990,3 nach 12 Monaten. Die
Verdnderung der Keimzahlen von Candida albicans an
den Testzdhnen war zwischen Baseline und weiteren

Zeitpunkten nicht eindeutig (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).
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Die Verianderung der Keimzahlen von Candida albicans
an den Kontrollzihnen konnte aufgrund des
Datenmangels lediglich zwischen Baseline und
Zeitpunkt nach 2 Wochen beurteil werden. Die
Veranderung war nicht eindeutig (p > 0,05; t-Test; Tab.
7).

Zwischen Test- und Kontrollzihnen gab es an den
Zeitpunkten nach 2 Wochen und nach 1 Monat keine
signifikanten Unterschiede (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).
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8.2.11 Gesamtkeimzahl (TBL)
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Abbildung 25: Grafische Darstellung der
Gesamtkeimzahl an den Test- und Kontrollzihnen zu

den einzelnen Zeitpunkten wéihrend des

Studienverlaufs

In Abbildung 25 ist der Gesamtverlauf der
Gesamtbakterienanzahl ~ (TBL)  dargestellt. Zum
Zeitpunkt der Baseline wurde an den Testzdhnen ein
durchschnittlicher Wert von 43347120 + 57163419,6
gemessen. Zu den weiteren Zeitpunkten betrug dieser
Wert: 53953056,0 + 60853926,6 nach 2 Wochen;
262363312,0 = 1080446526,8 nach 1 Monat; 25475520
+ 67102590,2 nach 12 Monaten. Die Verringerungen

der Gesamtzahl der Bakterien an den Testzdhnen an
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allen Zeitpunkten gegeniiber Baseline waren nicht
signifikant (p > 0,05; t-Test; Tab. 7).

Zum Zeitpunkt der Baseline wurde an den
Kontrollzdhnen ein durchschnittlicher Wert von
85089627,2 £ 143951767,6 gemessen. Zu den weiteren
Zeitpunkten betrug dieser Wert: 45584320,0 +
80066280,8 nach 2 Wochen; 2846110320,0
+13907579477,9 nach 1 Monat; 65452320,0 =+
162246116,8 nach 12 Monaten.

Die Verringerung der Gesamtzahl der Bakterien an den
Kontrollzdhnen zwischen Baseline und weiteren
Zeitpunkten war nicht eindeutig (p > 0,05; t-Test; Tab.
7).

Zwischen Test- und Kontrollzdhnen gab es an allen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05;
t-Test; Tab. 7).
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Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der p-Werte der

mikrobiologischen Parametern an den Test- und

Kontrollzdhnen sowie der Unterschiede zwischen

beiden Therapien. n.s.: nicht signifikant; *: p < 0,05;
**:p <0,01; ***: p<0,001

p - Werte
Bakterien Baseline Baseline Bascli
- i} aseline -
%)V wchen 1 Monat 12 Monate
Test 0,779ns 0,063 s | 0,176"
A.a Kontroll | 0,499 1 0,176 | 0,866"*
p-Wert 0,515vs 0,123ns- 0,161
Test 0,605 1 0,101 s | 0,140
P.g. Kontroll | 0,000*** | 0,046* 0,004**
p-Wert 0,013* 0,458ns- 0,563n
Test 0,797 s 0,201 s | 0,179ns
Tf. Kontroll | 0,004** 0,015%* 0,033*
p-Wert 0,004** 0,427ns- 0,111ns
Test 0,639 1 0,0921s | 0,025*
T.d. Kontroll | 0,006** 0,006** | 0,000***
p-Wert 0,016%* 0,390 0,4080-:
Test 0,310"* | 0,674™ | Auswertung
P.i. Kontroll | 0,345 0,091 nicht
p-Wert | 0,499ns | 0,047* | moglich
Test 0,313 0 0,3971s | 0,059
P.m Kontroll | 0,412 0,313ns 0,074ns
p-Wert 0,677 0,313ns- 0,412 ns.
F.n. Test 0,326 0,276 | 0,7570s
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Kontroll | 0,696 0,9461s | 0,798 s
p-Wert 0,798n-s- 0,527ns- 0,925 n-s-
Test 0,909 ns- 0,046* 0,004**
C.r. Kontroll | 0,211ms 0,072ns | 0,038**
p-Wert 0,276" 0,778ns- 0,698 1s-
Test 0,798 ns- 0,300"s | 0,476
E.c. Kontroll | 0,353 0 0,819ns | 0,627
p-Wert 0,946 0,840n- 0,778 s
Test 1,001 0,285ns | 0,7150s
Auswertung
Candida Kontroll | 0,109 1,00 ns- mc.:‘ht.
albicans moglich
Auswertung
p-Wert 0,345ns- 0,285ns nicht
moglich
Test 0,106 0,667 | 0,143ns
TBL Kontroll | 0,074 s 0,778 s | 0,128 n-s.
p-Wert 0,004** 0,904 0,989 n-s-
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9 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden explorativen, prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studie im Split-mouth-
Design war es, die Wirkung der antimikrobiellen
photothermischen Therapie (aPTT) mit Indocyaningriin
(ICG) und Laserlicht bei Patienten mit Parodontitis zu
untersuchen. Die Ergebnisse unserer Arbeit deuten auf
einen potenziellen Nutzen der alleinigen
antimikrobiellen photothermischen Therapie bei der
Behandlung von  Parodontitis.  Als  adjuvante
Behandlungsmethode zum Scaling und Wurzelglittung,
bot die aPTT keine deutlichen Vorteile gegeniiber der
Goldstandardtherapie. Dennoch war der Einfluss beider
Behandlungsmethoden auf die Verdnderung der
klinischen und der mikrobiologischen Parameter zu

bestimmten Zeitpunkten vergleichbar.

Die Verbesserung des klinischen Attachmentlevels
(CAL), der Sondierungstiefen (ST), der
Sondierungsblutungen (SB) und des Plaqueindex (QHI)
war im Verlauf der Studie auf beiden Therapieseiten
eindeutig. Beide Behandlungsmethoden fiihrten zu
CAL-Gewinn und Reduktion der ST nach 1, 3, 6 und 12
Monaten im Vergleich zur Baseline. Jedoch wurde nach

dem SRP gegeniiber der Testseite eine signifikant
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stirkere Abnahme der Sondierungsblutung nach einem
und drei Monaten festgestellt. Im Gegensatz dazu
reduzierte sich dieser Parameter nach 6 und 12 Monaten
auf beiden Therapieseiten statistisch signifikant. Die
Wirkung von aPTT auf die Reduktion des
Papillenblutungsindex war im Vergleich zum SRP nach
einem und sechs Monaten eindeutig stirker. Dagegen
wurde diese Verdanderung nach drei und zwolf Monaten
auf beiden Seiten signifikant, ohne eindeutige
Unterschiede zwischen beiden Behandlungsmethoden.
In dieser Untersuchung wurden keine signifikanten
Unterschiede im Plaqueindex zwischen beiden

Therapien gefunden.

Weiterhin  wurde in der vorliegenden Studie
nachgewiesen, dass der klinische Einsatz der
antimikrobiellen photothermischen Therapie zu einer
signifikanten Reduktion der Bakterienanzahl von T.
denticola nach 12 Monaten und von C. rectus nach 1
und 12 Monaten fiihrte (Tab. 7). Dagegen zeigte sich
auf der Kontrollseite im Gegensatz zu der aPTT eine
signifikante ~ Verringerung der  Bakterienzahlen
folgender Bakterien: P. gingivalis, T. forsythia und T.
Denticola an allen Untersuchungszeitpunkten sowie C.
rectus nach 12 Monaten. Es zeichnete sich eine
signifikant stirkere Reduktion der Bakterienanzahl von
Pg., Tf, T.d nach 1 Monat und von C.r. nach 12
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Monaten an den Kontrollzdhnen im Vergleich zu den
Testzdhnen ab (Tab. 7).

Aktuell liegen zur klinischen Anwendung der
antimikrobiellen photothermischen Therapie (aPTT) fiir
die Behandlung der Parodontitis keine Studien vor.
Dagegen ist in der Literatur eine Vielzahl von
klinischen Untersuchungen vorhanden, welche die
Wirkung der antimikrobiellen photodynamischen
Therapie bei Patienten mit parodontalen Erkrankungen
analysiert haben. In den meisten wissenschaftlichen
Studien wird die aPDT in Kombination mit Scaling und
Wurzelgldtten der konventionellen mechanischen
Behandlungsmethode gegeniibergestellt. Die Mehrheit
der vorliegenden Untersuchungen ist auf eine Dauer von
wenigen Tagen bis zu drei oder sechs Monaten
ausgelegt. Nur in wenigen Féllen handelte es sich um
Langzeitergebnisse von bis zu einem Jahr. Nach
unserem Wissen ist die vorliegende klinische Studie die
erste, die antimikrobiellen PTT mit Indocyaningriin mit
Laserlicht bei Parodontitispatienten iiber einen Zeitraum

von 12 Monaten untersucht hat.

Versucht man, die vorliegende Studie mit den anderen
zu vergleichen, so stellt man fest, dass bereits in den
Wirkungsmechanismen  beider = Therapiemethoden
(aPTT wund aPDT) grundlegende Unterschiede
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vorliegen. Im Gegensatz zu der aPDT basiert die
therapeutische Wirkung der aPTT nicht auf der
Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies, sondern
auf der lokalen Erzeugung und Freisetzung von Wérme
infolge der Lichtaktivierung von photosensibler
Substanz. Die Umwandlung der optischen Energie in
Wirme resultiert in lokaler irreversibler Schadigung der
Zielzellen. Dies geschieht durch das Ldsen der
Zellmembran und Denaturierung der Proteine (Sanchez-
Barcelo and Mediavilla, 2014). Die Unterscheide in den
Wirkungsmechanismen haben einen direkten Einfluss
auf die therapeutische Wirkung dieser
Behandlungsmethoden und somit auf die Ergebnisse der
vorliegenden klinischen Studien. Dariiber hinaus
werden bei der aPDT und aPTT jeweils verschiedene
photosensitive Mittel und  Lasereinstellungen
verwendet. Die zu erzielende Wirkung beider Therapien
wird nur dann erreicht, wenn ein geeigneter
Photosensitizer (PS) mit der Lichtwellenldnge
kompatibel ist. Diese Kombinationen haben einen
wesentlichen Einfluss auf die klinischen und
mikrobiologischen Ergebnisse der Therapie (Gibbs et
al., 1988, Schwarz et al., 2008, Cobb, 2006). In den
meisten Studien wurde Phenothiazinchloride (Braun et
al., 2008, Chondros et al., 2009, Lulic et al., 2009, de
Oliveira et al., 2007, Cappuyns et al., 2012) und deren
Derivate, wie z. B. Methylenblau (Christodoulides et
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al., 2008, Yilmaz et al., 2002), verwendet (Campos et
al., 2013). Im Gegensatz dazu wurde in der
vorliegenden Studie das wasserlosliche Indocyaningriin
(ICG) als Photosensitizer in der antimikrobiellen
photothermischen Therapie eingesetzt. ICG ist in der
Lage, das absorbierte NIR-Licht in Wérme
umzuwandeln. Aufgrund der starken Warmentwicklung
bei der Lichtaktivierung wird ICG in der PTT
verwendet (Kranz et al., 2015). Der wasserlosliche Tri-
Carbocyanin-Farbstoff besitzt eine hohe Affinitdt zum
nahen Infrarotbereich bei einer Wellenlinge von 810
nm. Im Gegensatz zu den anderen Farbstoffen hat ICG
durch die hohe Absorption des Lichtes im NIR-Bereich
eine erhohte Eindringtiefe. Es wurde bereits gezeigt,
dass dieser Farbstoff annehmbare Eigenschaften fiir den
Einsatz als PS besitzt (Sawa et al.,, 2004, Fox and
Wood, 1960, Baumler et al., 1999). Gomes ef al. stellten
fest, dass die Zellen nach Inkubation mit ICG durch
Bildung freier Radikale lichtgeschiadigt wurden (Gomes
et al., 2006). Nagahara et al. (Nagahara et al., 2013)
beobachteten eine signifikante Verringerung von P.
gingivalis und einen Temperaturanstieg von 4,25 °C
innerhalb einer Minute nach Inkubation mit ICG-
beladenen Nanokiigelchen mit einem 805 nm
Diodenlaser. Fekrazad ef al. verglichen die Wirksamkeit
der PTT mit Indocyaningriin und PDT mit Toluidinblau

O oder Radachlorin gegeniiber einer
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Standardsuspension von Strepfococcus mutans und
beobachteten eine signifikante Verringerung von .
mutans nach der Behandlung bei beiden Anséitzen ohne
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Fekrazad et al., 2013). Sie zeigten zum ersten Mal, dass
die Wirksamkeit der Photoeliminierungstherapie mit
EmunDo® mindestens genauso wirksam wie die der
beiden anderen Farbstoffe war, gemessen am Riickgang
der S.-mutans-Kolonien (Fekrazad et al., 2013, Fekrazad
et al, 2015). Boehm er al. beobachteten eine
ausreichende antibakterielle Wirkung auf
parodontopathogene Bakterien, wenn ICG in einer
Konzentration von 10 mM mit NIR-Laserlicht bestrahlt
wurde (Boehm and Ciancio, 2011, Fekrazad et al.,
2015). Zu der klinischen Anwendung von
Indocyaningriin in der Parodontitistherapie liegen

zurzeit keine Untersuchungen vor.

Einige Arten von Photosensitizern kdnnen mit Laser in
Verbindung gebracht werden, aber bei jedem einzelnen
steht die Anwendbarkeit in Abhéingigkeit zur
Absorption des Lichts und der Wellenlédnge. Die
meisten Photosensitizer werden durch Licht zwischen
630 und 700 nm aktiviert, entsprechend einer
Eindringtiefe von 0,5 cm (bei 630 nm) bis 1,5 cm (bei
ca. 700 nm). Folgende Hauptphotosensitizer sind in der

Literatur zu finden: Hématoporphyrin-Derivate (620—
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650 nm), Phenothiazine wie Toluidinblau und
Methylenblau (620-700 nm), Cyaninfarbstoffe (600—
805 nm), phytotherapeutische Mittel (550—700 nm) und
Hytalocyanine (660-700 nm) (Meisel and Kocher,
2005, Pinheiro et al., 2010, Sigusch et al., 2005, Gursoy
et al.,, 2013). Derzeit sind Diodenlaser, die deutlich
billiger und tragbarer sind als Metalldampf- oder
abgestimmte Farbstofflaser, die bevorzugte Lichtquelle
(Jerjes et al., 2007). Die Wahl des Photosensitizers ist in
der Zahnheilkunde stark abhingig von der verwendeten
Lichtquelle. Die derzeit hauptsdchlich in der
photodynamischen Therapie verwendeten Lichtquellen
spezifischer Wellenldngen sind Helium-Neon-Laser
(633 nm), Gallium-Aluminium-Arsenid-Diodenlaser
(630—690, 830 oder 906 nm) und Argon-Laser (488-514
nm). Die Wellenlingen dieser Quellen reichen von
sichtbarem Licht bis zum Blau der Argonlaser oder vom
Rot der Helium-Neon- und Gallium-Aluminium-
Arsenid-Laser zum Infrarotbereich einiger Diodenlaser.
Hochenergetische Laserbestrahlung zur Aktivierung
photoaktiver Farbstoffe kommt nicht zum Einsatz, da
bereits eine relativ niedriger Exposition eine hohe
bakterizide Wirkung erzeugt (Takasaki et al., 2009,
Gursoy et al., 2013). Zusammenfassend lassen sich aus
den bereits veroffentlichten Arbeiten zur aPDT in der
Parodontitistherapie die folgenden angewendeten
Wellenlédngen feststellen: 685/690 nm (Yilmaz et al.,
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2002, de Oliveira et al., 2007), 660/670 nm (Braun et
al., 2008, Chondros et al., 2009, Christodoulides et al.,
2008, Lulic et al., 2009, Andersen et al., 2007,
Cappuyns et al., 2012), 635 nm (Ruhling et al., 2010).
Folgende Ausgangsleistungen wurden verwendet: 150
mW (Andersen et al., 2007), 100 mW (Braun et al.,
2008, Ruhling et al., 2010), 75 mW (Christodoulides et
al., 2008), 60 mW (de Oliveira et al., 2007), 40 mW
(Cappuyns et al., 2012) und 30 mW (Yilmaz et al.,
2002) (Campos et al., 2013). Im Rahmen der
vorliegenden klinischen Studie wurde die aPTT mit
Laserlicht einer Wellenlédnge von 810 nm verwendet. Zu
den klinischen Effekten dieser Kombination von
Indocyaningriin und Laserlicht liegen bisher keine

Untersuchungen vor.

Dariliber hinaus unterscheiden sich die meisten
veroffentlichten Studien iiber die klinische Wirkung der
aPDT bei Patienten mit Parodontitis in der Methodik.
Die Unterschiede in den verwendeten Arten und
Konzentrationen von Photosensitizern sowie Lasertypen
und deren Konfigurationen wurden bereits oben
erwdhnt. Abgesehen davon werden unterschiedliche
Diagnosen, Studiendesigns und Anwendungsprotokolle
von aPDT festgestellt. Diese wichtigen Details konnen
die klinischen Effekte der aPDT beeinflussen und einen

direkten Vergleich zwischen den Studien beeintriachtigt.
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Trotz der groBen Menge an verdffentlichten
Untersuchungen tiiber die aPDT bei Patienten mit
Parodontitis ist eine kongruente Analyse der Daten aus
den diversen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
schwer moglich. Auch die Bewertung der vorliegenden
klinischen Studien ergibt ein sehr ungleichartiges Bild,
wobei iiber die Wirksamkeit der aPDT als Alternative
oder Adjuvants zur nichtchirurgischen
Parodontaltherapie widerspriichliche Ergebnisse
vorliegen. Der Mangel an Evidenz und die
Heterogenitdt der vorliegenden Resultate {iber die
klinische Anwendung von aPDT erschweren die
evidenzbasierte Bewertung dieser Therapie. Zur
Beurteilung  der  klinischen = Auswirkung  der
antimikrobiellen photodynamischen Therapie in der
nichtchirurgischen Parodontitisbehandlung (sogenannte
anti-infektiose  Parodontaltherapie)  wurden  vier
systemische ~Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
veroffentlicht (Azarpazhooh et al., 2010, Atieh, 2010,
Sgolastra et al., 2013a, Sgolastra et al., 2013b). Fast alle
davon enthielten Studien, die die aPDT als Zusatz zum
herkdmmlichen mechanischen Vorgehen untersuchten.
Die neueste Metaanalyse von Sgolastra et al. mit
insgesamt 360 Patienten in 14 Studien zeigte mittlere
Differenzen von 0,19 mm bei der Verringerung der
Taschentiefe und 0,37 mm Gewinn am klinischen

Attachment zugunsten der aPDT in Verbindung mit
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Scaling und Wurzelglittung im Vergleich zum
alleinigen SRP nach 3 Monaten (Sgolastra et al.,
2013b). Nach 6 Monaten konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gefunden
werden. Diese klinischen Verbesserungen, obwohl
statistisch signifikant, besitzen keine ausreichende
klinische Wirksamkeit (Mizutani et al.,, 2016).
AuBerdem wurde in zwei Studien keine zusétzliche
Wirkung bei der Reduktion der Sondierungstiefe und
der Zunahme am CAL nach der Verwendung der aPDT
zusétzlich zum SRP gefunden (Christodoulides et al.,
2008, Polansky et al., 2009). Zusammenfassend scheint
die adjuvante antimikrobielle = photodynamische
Therapie in Verbindung mit SRP bei Patienten mit
chronischer  Parodontitis widhrend der initialen
Therapiephase und in der UPT bei der Verringerung der
Bakterienzahlen von Parodontopathogenen sowie bei
der Verbesserung des klinischen Attachmentlevels und
der Sondierungstiefe kurzfristige positive
Auswirkungen zu haben. Dennoch ldsst sich bei der
Mehrheit dieser Untersuchungen erkennen, dass die
Anzahl der eingeschlossenen Studien gering und die
Heterogenitdt zwischen ihnen hoch ist. Das hat
wiederum einen Einfluss auf die Zuverldssigkeit der
Ergebnisse. Ein aussagekriftiger Vergleich zwischen
den vielen klinischen Studien iiber die aPDT in der

Parodontitistherapie ist schwer. Auf der einen Seite gibt
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es wesentliche Unterschiede in Studiendesigns,
Behandlungsprotokollen, Studiendauer und Schwere der
parodontalen Erkrankungen. Auf der anderen Seite
reicht die Dauer der Studien von wenigen Wochen bis

zu maximal 3 oder 6 Monaten, sehr selten iiber ein Jahr.

Es liegen einige Untersuchungen vor, die die klinische
Wirkung der aPDT sowohl in Form einer Monotherapie
als auch einer adjuvanten Therapie zur Scaling und
Wourzelglittung analysiert haben. Die alleinige aPDT
wurde in einigen Studien im Rahmen der UPT mit
alleinigem SRP verglichen. Cappuyns et al. haben das
alleinige SRP, Dioden-Softlaser-Therapie sowie aPDT
miteinander verglichen (Cappuyns et al., 2012). Alle
drei Behandlungen fiihrten zu einer deutlichen
Reduktion der Resttaschen ohne statistische Signifikanz
zwischen den Gruppen. Auflerdem zeigten die Gruppen
mit der aPDT und Scaling und deutlich stirkere
antimikrobielle Wirkung auf bestimmte pathogene
Keime, verglichen mit der Dioden-Softlaser-Therapie-
Gruppe. Riihling ef al. haben auch dhnliche klinische
Effekte bei der Verringerung der ST mit der
antimikrobiellen photodynamischen Therapie erzielt,
verglichen mit der herkdmmlichen Therapie bei den
Patienten in der Nachsorgephase (Ruhling et al., 2010).
Nach 3  Monaten  zeigten  klinische  und

mikrobiologische Untersuchungen, dass die alleinige
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PDT im Zuge der unterstiitzenden Therapiephase der
herkdmmlichen subgingivalen Therapie mit Ultraschall
nicht {iberlegen war. De Oliveira et al. haben bei 10
Patienten mit aggressiver Parodontitis die alleinige PDT
gegen das alleinige SRP verglichen (de Oliveira et al.,
2007). Es wurden fiir die Test- und Therapieseiten
deutliche Verbesserungen der klinischen Ergebnisse
(CAL, ST, SB) gemeldet. Die Autoren berichteten, dass
die alleinige PDT é&hnliche Ergebnisse liefert wie die
herkdmmliche mechanische Therapie. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie stehen im Einklang mit denen
von Cappuyns et al., Riihling et al. und de Oliveira et al.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde in
der ersten Phase der Therapie eine alleinige aPTT dem
alleinigen SRP auf der Kontrollseite gegeniibergestellt.
Eine zweifache Anwendung der PTT fiihrte zu
dhnlichen klinischen Effekten wie das SRP alleine.
Nach einem Monat kam es auf beiden Seiten zu
dhnlichen signifikanten Reduzierungen der ST und
CAL-Gewinn. Die Anzahl der Sondierungsblutungen
reduzierte sich signifikant stirker nach dem SRP als auf
der Testseite. Trotz der &hnlichen Schlussfolgerungen
dieser Studien bestehen zwischen ihnen wichtige
Unterschiede, die eine Auswirkung auf die klinischen
Ergebnisse haben konnten. Unter anderem ist zu
erwidhnen, dass in diesen Untersuchungen verschiedene

Wellenldngen der Lichtquellen und Photosensitizer
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benutzt wurden. Genaueres wurde dazu bereits in
Abschnitten weiter oben erwéhnt. Im Gegensatz zu den
Studien von Cappuyns et al. und Riihling et al. erfolgten
in unserer Studie und in der von Oliveira et al. die
Behandlungen wéhrend der initialen Therapiephase.
Natiirlich liegen zwischen diesen beiden
Behandlungsphasen Unterschiede in der klinischen
Heilung vor. Es ist zu erwarten, dass bereits
vorbehandelte parodontale Taschen ein geringeres
Heilungspotenzial haben. Dagegen wurden sowohl in
der vorliegenden Studie als auch in denen von
Cappuyns et al. und Riihling et al. ausschlieBlich
Patienten mit chronischer Parodontitis untersucht. Die
Wirkung der aPDT auf die Behandlung der aggressiven
Parodontitis wurde in einer Reihe von Studien
untersucht. Die Ergebnisse zeigen giinstigere Wirkung
auf die Reduzierung von subgingivalen pathogenen
Mikroorganismen. Fiir die Effektive klinische Wirkung
bei diesen Patienten ist eine adjuvante aPDT zum SRP
empfehlenswert, da man mit beiden
Behandlungsmethoden ein breiteres Bakterienspektrum
eliminieren kann (Passanezi et al., 2015). In der Studie
von de Oliveira et al. wurden lediglich die klinischen
Parameter untersucht. Dagegen zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit nach der alleinigen aPTT eine
giinstige Wirkung auf bestimmte parodontopathogene

Keime. Dariiber hinaus haben Riihling et al. im
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Gegensatz zu allen anderen Untersuchungen die
subgingivale Therapie mittels Ultraschallinstrumenten
durchgefiihrt. Wie bereits erwéhnt, zeigen die Studien
iiber die mechanische nichtchirurgische Therapie mit
hand- und maschinellen Instrumenten in Bezug auf die
Verbesserung der klinischen Parameter dhnliche
Effekte.

Dariiber hinaus liegen zwischen den bereits publizierten
Studien Unterschiede in der Verwendung einzelner oder
wiederholter ~Anwendungen der antimikrobiellen
photodynamischen Therapie vor. Meistens wurde die
aPDT als Zusatz zum mechanischen Vorgehen
eingesetzt. Dieser Einsatz fand in den meisten Fillen
nur einmalig statt. In einer aktuellen klinischen Studie
stellten Alwaeli er al fest, dass eine einmalige
adjuvante aPDT zum Scaling und Wurzelglitten im
Vergleich zum alleinigen SRP bei den Patienten mit
Parodontitis zu langfristigen Verbesserungen der
klinischen Parameter fiihrt (Alwaeli et al., 2015). Nach
3, 6 und 12 Monaten wurden eine signifikant stérkere
Verringerung der ST und der SB sowie ein Gewinn am
CAL beobachtet. Die Ergebnisse von Alwaeli et al.
stchen im FEinklang mit denen bisheriger Kurzzeit-
Studien, wie zum Beispiel die 3-Monats-Ergebnisse der
Studie von Braun et al. und von Campos et al. (Braun et

al., 2008, Campos et al., 2013). Die alleinige adjuvante
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aPDT zum SRP im Rahmen der Initialtherapie fiihrte zu
einer hoheren Reduzierung der Sondierungstiefe, einem
hoheren CAL-Gewinn und der Verringerung der Anzahl
von Blutungsstellen. Campos et al. stellten fest, dass die
adjuvante einmalige aPDT zusiétzlich zu der
mechanischen =~ Therapie  bei  Resttaschen in
einwurzeligen Zahnen zusitzliche klinische Vorteile
gegeniiber dem SRP bietet und als eine Alternative zur
Behandlung von persistierenden parodontalen Taschen
angewendet werden kann. Andersen et al. untersuchten
den Einfluss einer kombinierten aPDT mit SRP und des
alleinigen SRP auf klinische Parameter nach 12 Wochen
(Andersen et al., 2007). Die Autoren stellten fest, dass
es fiir die adjuvante antimikrobielle photodynamische
Therapie eine hdhere Verbesserung der
Sondierungstiefe und des CAL zustande kam. In der
Studie von Theodoro et al. wurde berichtet, dass die
adjuvante Anwendung von aPDT zum Scaling und
Wourzelglétten bei der Behandlung von Patienten mit
chronischer Parodontitis verglichen mit dem alleinigen
SRP nicht zu einer signifikanten Verringerung der
klinischen Parameter (CAL, ST) fiihrte (Theodoro et al.,
2012). Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen
Studien beobachtet. Christodoulides et al. konnten den
zusitzlichen Nutzen einer adjuvanten Anwendung von
aPDT zum SRP nicht feststellen (Christodoulides et al.,
2008). Nach 3 und 6 Monaten zeigte sich eine statistisch
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signifikante Reduktion der ST und ein Gewinn an
klinischem Attachment in der Testgruppe, die mit den
Werten auf der Kontrollseite statistisch vergleichbar
waren. Pourabbas ef al. haben in einer klinischen
Untersuchung die Verdnderungen von klinischen
Parametern nach einer einmaligen Anwendung der
photodynamischen Therapie zusammen mit Scaling und
Wurzelglattung bei Patienten mit einer moderaten bis
schweren Form der Parodontitis analysiert (Pourabbas
et al., 2014). Die Ergebnisse dieser Studie haben keine
zusétzlichen Vorteile der aPDT gegeniiber dem
alleinigen subgingivalen SRP festgestellt. Beide
Therapien zeigten nach 3 Monaten einen signifikanten
mittleren Gewinn an CAL sowie eine signifikante
Reduzierung der Taschentiefen. Zwischen den beiden
Therapiemethoden gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede. In einer Studie von Balata er al. wurde
die Verwendung von Ultraschalinstrumenten in
Kombination mit einer einmaligen aPDT untersucht
(Balata et al., 2013). Die FErgebnisse zeigten eine
Verbesserung der ST und CAL sowie SB fiir beide
Therapiegruppen. Zwischen den Behandlungsmethoden
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
festgestellt. Diese Resultate sind dhnlich zu denen von
Yilmaz ef al. (2002). Es wurden kurzfristige Ergebnisse
auf klinische und mikrobiologische Parameter durch die

Behandlung mit Softlaser in Kombination mit
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Methylenblau untersucht. Der Einsatz der Lasertherapie
in Kombination mit SRP bei einer kleinen Anzahl der
Probanden (10 Patienten) resultierte in einer
signifikanten Reduktion der ST und
Sondierungsblutung. Nach drei Wochen zeigte sich eine
signifikante Reduktion der ST nach der SRP und Laser
sowie fiir die mechanische Therapie alleine. Allerdings
wurde die Verbesserung der ST und SB nur in den
Gruppen festgestellt, in denen die subgingivale
mechanische Therapie angewendet wurde (SRP+ PDT
und SRP alleine). In einer anderen Untersuchung von
Polansky et al. wurde fiir das subgingivale Ultraschall-
Scaling in Kombination mit einer einmaligen
photodynamischen Therapie nach 3 Monaten kein
zusdtzlicher  Effekt auf die  klinischen und
mikrobiologischen Parameter beobachtet (Polansky et
al., 2009). Fir die Test- und die Kontrollgruppen
wurden signifikanten Verbesserungen aller klinischen
Parameter festgestellt, wobei es zwischen den
Therapiemethoden keine signifikanten Unterschiede

gab.

Die Ergebnisse der Studien von Theodoro et al,
Christodoulides et al.,, Pourabbas et al, Balata et al.,
Yilmaz et al. und Polansky et al. stehen im Einklang mit
denen aus der vorliegenden Untersuchung. Die

einmalige Anwendung der aPDT als Zusatz zur
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mechanischen Therapie bot in diesen Studien keine
zusitzlichen klinischen Vorteile gegeniiber dem
herkdommlichen Vorgehen. In allen diesen Arbeiten
wurden Patienten mit chronischer Parodontitis
behandelt. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie
erfolgte die subgingivale mechanische Therapie bei
Balata et al. und Polansky et al. ausschlieBlich mittels
maschineller Instrumente. Entsprechend unserem
Studiendesign wurde lediglich in der Arbeit von
Pourabbas et al. die antiinfektiose Therapie mit den
Handinstrumenten durchgefiihrt. In den meisten oben
genannten Untersuchungen wurde eine Kombination
aus dem Diodenlaser und einem Phenothiazinchlorid-
Photosensitizer angewendet. In Bezug auf die
Reduzierung der Sondierungsblutung bot in der
vorliegenden Studie die aPTT keine Vorteile.
Gegeniiber der aPTT wurde auf der Kontrollseite eine
signifikant stirkere Verringerung dieses Parameters
festgestellt. Das widerspricht den Ergebnissen der oben
genannten Studien, die nach 3 Monaten sowohl fiir die
zusitzliche aPDT als auch fiir die mechanische Therapie

eine dhnliche Reduzierung der SB beobachteten.

Dariiber hinaus stimmen die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung mit den Ergebnissen von
Alwaeli et al., Braun et al., Campos et al. und Andersen

et al. nicht tiberein. In diesen Studien wurde fur die
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adjuvante aPDT eine deutlich stirkere Wirkung auf die
Verbesserung der klinischen Parameter festgestellt.
Alwaeli et al., Braun et al. und Campos et al. haben bei
Patienten mit chronischer Parodontitis gleiche
Lasereinstellungen und Behandlungsprotokolle unter
Verwendung von Phenothiazinchlorid untersucht.
Wihrend in der vorliegenden Studie die mechanische
Therapie nur mit Handinstrumenten durchgefiihrt
wurde, haben Alwaeli et al. und Campos et al. eine
Kombination aus Hand- und maschinellen Instrumenten
benutzt. Im Gegensatz zu unserer Untersuchung haben
Campos et al. die Behandlung an den Residualtaschen
der einwurzeligen Zahne durchgefiihrt. Eine mogliche
Erklarung fiir die widerspriichlichen Ergebnisse der
diskutierten klinischen Studien kénnte darin liegen, dass
in den Untersuchungen die Zuordnung der
Behandlungsmethoden sich nicht am Zahntyp orientiert
hat. Es wurden meistens nur wenige Test- und
Kontrollzdhne ausgesucht, die sich meistens auf die
einwurzeligen Zéhne beschrinkten, wie in der Arbeit
von Campos et al. Dennoch konnen die zahn- und
taschenbezogenen Faktoren die Heilungsprozesse nach
der Parodontaltherapie mafBgeblich beeinflussen. Die
parodontalen Taschen assoziiert mit Furkationen und
mehrwurzeligen Zdhnen sprechen schlechter auf die
konventionelle subgingivale Therapie an als die

einwurzeligen (Pihlstrom et al., 1984, Del Peloso
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Ribeiro et al., 2007). In unserer Studie wurden auf
beiden Therapieseiten alle Zdhne mit der jeweiligen
Therapie behandelt, jedoch jeweils zwei (sowohl ein-
als auch mehrwurzelige Zéhne) wurden als Testzidhne
bzw. Kontrollzihne analysiert. Dennoch wurden in der
vorliegenden Studie dhnliche klinische Effekte nach der
aPTT beobachtet. Im Gegensatz zu unserer Arbeit
erfolgte die Behandlung in den Studien von Campos et
al. und Theodoro et al. im Rahmen der unterstiitzenden
Therapiephase. Dagegen wurden in der vorliegenden
Untersuchung und der von Braun et al., Alwaeli et al.,
Pourabbas et al. und Christodoulides et al. initiale
Behandlungen durchgefiihrt. Die Unterschiede der
Ergebnisse zwischen Initialtherapie und UPT wurden

bereits diskutiert.

Eine wiederholte Anwendung der aPDT in Verbindung
mit der herkdmmlichen Behandlungsmethode wurde in
mehreren Studien untersucht. Lulic er al. (Lulic et al.,
2009) haben bei den Patienten mit Resttaschen im
Rahmen der unterstiitzenden Parodontaltherapie die
kombinierte Anwendung von aPDT zum SRP
untersucht. Der wiederholte Einsatz von Lasertherapie
innerhalb von zwei Wochen konnte in der Testgruppe
keine zusitzliche Verbesserung der klinischen
Parameter nach 3 Monaten und spiter zeigen. Lediglich

nach 6 Monaten wurden ein statistisch signifikant
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héherer Gewinn an mittleren CAL und eine Reduktion
von mittleren ST im Vergleich zu den Kontrollgruppen
festgestellt. Laut Autoren wére eine plausible Erklarung
fir den zusitzlichen Effekt von aPDT, dass sich eine
Tendenz zur Verbesserung von klinischen Effekten
zeigt, wenn die Lasertherapie mehrfach angewendet
wird. Moglicherweise sind diese Effekte auf die
Verhinderung einer bakteriellen Rekolonisierung
infolge einer wiederholten Applikation von Laser
zuriickzufithren. Im Rahmen dieser Studie wurde die
aPDT flinfmal innerhalb von zwei Wochen
durchgefiihrt. In einer der wenigen Langzeitstudien
haben Berakdar et al. bei insgesamt 22 Patienten mit
chronischer Parodontitis die Anwendung von aPDT in
Kombination mit SRP untersucht (Berakdar et al.,
2012). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten eine
signifikante Reduktion der ST und CAL-Gewinn nach 6
Monaten im Vergleich zum Ausgangswert. Die
Kombinationstherapie resultierte in einer groBeren
Reduktion dieser Parameter. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie stehen im Einklang mit denen von
Lulic et al. (2009)(Lulic et al., 2009). Der Einsatz von
aPTT erfolgte im Verlauf der Untersuchung fiinffach,
aber mit ldngeren Zeitabschnitten zwischen den
einzelnen Therapiesitzungen. Folglich zeigten die
Ergebnisse der Therapieseite einen signifikanten

Gewinn des klinischen Attachments und eine Reduktion
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der Sondierungstiefe, die im Vergleich zur Kontrollseite
an allen Untersuchungszeitpunkten statistisch nicht
unterschiedlich  waren. AuBerdem weichen die
Ergebnisse der vorliegenden Studie von den
Ergebnissen von Alwaeli et al. (2015) ab. Zwischen der
vorliegenden Studie und der von Alwaeli et al. liegen
grundsitzliche Unterschiede in den Studiendesigns und
in der verwendeten Kombination von Photosensitizer
und Diodenlaser. Wihrend die Anwendung von PTT in
unserer Untersuchung an mehreren Sitzungen erfolgte,
wurde in der oben genannten Studie von Alwaeli et al.
ein einmaliger adjuvanter FEinsatz von aPDT zur
mechanischen Standardtherapie durchgefiihrt. Dariiber
hinaus wurden in unseren Studie Indocyaningriin als
Farbstoff und ein 810-nm-Diodenlaser mit einer
Ausgangsleistung von 8 W angewendet. Dagegen wurde
in der anderen Untersuchung ein Diodenlaser mit einer
Wellenlédnge von 660 nm und einer Ausgangsleistung
von 100 mW in Kombination mit einem
Phenothiazinchlorid-Photosensitizer benutzt. Wéhrend
in der vorliegenden Untersuchung die aPTT an den
Parodontitispatienten in Rahmen der Initialtherapie
angewendet wurde, erfolgte die Behandlung in der
Studie von Lulic et a/. und Campos et al. im Rahmen
der UPT bzw. an den Resttaschen. Die Studie von
Petelin et al. gehort zu den wenigen verdffentlichten

Langzeitstudien tiber die klinische Wirkung der aPDT
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(Petelin et al., 2015). In dieser Untersuchung wurde die
Wirkung vom subgingivalen SRP  mittels
Ultraschallinstrumenten in Kombination mit einer
wiederholten Anwendung der aPDT nach 12 Monaten
untersucht.  Eine  dreimalige  Applikation von
antimikrobieller photodynamischer Therapie innerhalb
von einer Woche zusitzlich zum Ultraschall-Scaling
konnte keinen zusétzlichen Nutzen auf die Reduktion
der ST und den Gewinn an CAL =zeigen. Die
Verbesserung des CAL und der ST ist in allen drei
Therapiegruppen nach 3 Monaten aufgetreten. Im
Verlauf der UPT zeigte sich weiterhin eine
kontinuierliche Verbesserung aller klinischen Parameter
in allen Gruppen (Petelin et al., 2015). Die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung stehen im Einklang mit
denen von Petelin et al. und Polansky et al. Die
Anwendung der adjuvanten aPTT zum SRP in unserem
Versuch konnte keinen zusétzlichen Nutzen dieser
Therapie im Vergleich zum alleinigen SRP in Bezug auf
die Verbesserung des CAL und der ST zeigen. Im
Gegensatz zu den o. g. Studien erfolgte die mechanische

Therapie in unserer Arbeit mittels Handinstrumenten.

Im Rahmen der Parodontaltherapie ist SRP mit
Handinstrumenten das am hiufigsten verwendete
Verfahren. Die klinischen und mikrobiologischen
Effekte dieser Behandlungsmethode sind bekannt und
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wurden umfangreich beschrieben (Van der Weijden and
Timmerman, 2002, Loos et al., 1987). In den Studien
von Petelin et al. und Polansky et al. erfolgte die
mechanische Bearbeitung der Wurzeloberfldchen
mittels Ultraschallinstrumenten. Alle Untersuchungen
zeigten dhnliche Effekte auf den Gewinn von CAL und
die Reduktion der ST. Dennoch sind die klinischen
Wirkungen nicht alleine auf die mechanische Therapie
zuriickzufithren. Die  subgingivale  mechanische
Therapie mit maschinellen und Handinstrumenten
resultierte in den grundlegenden Studien in einem
vergleichbaren Attachmentgewinn und
Taschentiefenreduktion (Loos et al., 1988, Badersten et
al., 1981, Boretti et al., 1995). Obwohl Chondros et al.
(2009) keine signifikanten Unterschiede bei den
Veranderungen der ST und des CAL zwischen beiden
Gruppen nach 6 Monaten finden konnten, wurde in der
Gruppe mit aPDT + SRP eine groBlere Verringerung der
Sondierungsblutung (SB) festgestellt (Mizutani et al.,
2016). Auch in der Studie von Braun ef al. konnten die
Autoren in der Initialtherapie der chronischen
Parodontitis eine hohere Reduktion der
Sondierungstiefe, CAL-Gewinn sowie eine Reduzierung
der SB in der Testgruppe (aPDT + SRP) im Vergleich
zu der alleinigen mechanischen Therapie zeigen (Braun
et al., 2008). Diese Daten stehen in Ubereinstimmung

mit den klinischen Ergebnissen aus der vorliegenden
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Studie. Allerdings haben die Autoren in dieser
Untersuchung in der Testgruppe eine deutlich stirkere
Reduktion des Blutungsindex im Gegensatz zu der
Kontrollgruppe festgestellt. Dies ist mit unseren
Ergebnissen nicht vergleichbar. Der Grund dafiir liegt
wahrscheinlich daran, dass in den oben genannten
Untersuchungen im Gegensatz zu unserer Studie ein
anderer  Photosensitizer = sowie  unterschiedliche
Wellenldngen und Leistungen des Lasers angewendet
wurden. Diese FEinstellungen haben einen direkten
Einfluss auf die Effektivitit der aPDT. In der
vorliegenden Studie wurde ein wasserloslicher Tri-
Carbocyanin-Farbstoff (Indocyaningriin) mit hoher
Affinitdt zum nahen Infrarotbereich angewendet.
Dessen bakterizide Wirkung nach Bestrahlung mit Licht
im nahen Infrarotbereich auf parodontale Keime wurde
bereits beobachtet. Nagahara et al. stellten fest, dass die
Anwendung von mit ICG belasteten Nanokiigelchen,
die zusitzlich mit Chitosan beschichtet wurden, zu einer
Verringerung von P. gingivalis um zwei logl0-Stufen
fihrte (Nagahara et al., 2013). Boehm et al
beobachteten die antibakterielle Wirkung von ICG auf
die parodontopathogenen Bakterien, wenn es in einer
Konzentration von 10 mM mit NIR-Licht bestrahlt
wurde. Kranz ef al. haben in einer In-vitro-Studie
festgestellt, dass die zusétzliche Anwendung von Trolox
™ die antibakterielle Wirkung von ICG auf die
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wichtigsten parodontalen Pathogene verstirkte (Kranz
et al., 2015). AuBerdem wurden unterschiedliche
Studiendesigns ausgesucht, wobei in unserem Fall ein
Split-mouth- und nicht das Parallel-Verfahren gewahlt
wurde. Chondros et al. haben die Auswirkung der
adjuvanten Anwendung von PDT zum SRP bei
Patienten in der unterstiitzenden Therapiephase
untersucht. Auch in dieser Untersuchung wurden keine
zusétzlichen Effekte der photodynamischen Therapie
auf die klinischen und mikrobiologischen Parameter
beobachtet. Dennoch war die Verbesserung der
Sondierungsblutungen nach 3 und 6 Monaten in der
Testgruppe deutlich besser als in der SRP-Gruppe. Eine
mogliche Erklidrung dafiir konnte darin liegen, dass die
PDT mit Softlaser einen positiven Einfluss auf mit
Geweberegeneration assoziierte Prozesse ausiibt, wie
z. B. die Beschleunigung der Entziindungsreaktion, die
Reduktion der WundgroBe, die Heilungszeit und die
Kollagensynthese (Woodruff et al., 2004, Chondros et
al., 2009). Im Gegensatz dazu wurde in unserer Studie
nach einem und drei Monaten eine deutlich stirkere
Reduktion der SB fiir die Kontrollseite festgestellt.
Generell zeigen die Ergebnisse der meisten klinischen
Studien iiber die Anwendung von antimikrobieller
photodynamischer Therapie eine deutliche Wirkung auf
die Sondierungsblutung. Doch wihrend in einigen
Studien der zusétzliche Effekt von aPDT auf die
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Reduzierung der SB bestitigt wird, zeigen andere
Autoren mit dem konventionellen SRP vergleichbare
Resultate. In der vorliegenden Studie wurde auf der
Test- und Kontrollseite gegeniiber der Baseline jeweils
eine signifikante Reduktion der SB nach 1, 3, 6, und 12
Monaten festgestellt. Allerdings wurde fiir das alleinige
SRP nach einem und drei Monaten eine statistisch
signifikant hohere Verringerung der Blutung auf
Sondieren im Vergleich zur Testseite beobachtet. Die
Reduzierung der SB war nach 6 und 12 Monaten auf

beiden Therapieseiten gleich.

In vielen Studien konnte eine adjuvante
photodynamische Therapie im Vergleich zum
konventionellen SRP keine zusdtzliche Wirkung auf die
Reduzierung der Blutung auf Sondieren erreichen
(Pourabbas et al., 2014, Balata et al., 2013, Theodoro et
al., 2012, Giannopoulou et al., 2012). Die Analyse der
Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigt, dass die SB
sowohl in den Therapie- als auch in den
Kontrollgruppen nach 1, 3 und 6 Monaten signifikant
stirker verringert wurde als nach dem SRP. In der
Studie von Theodoro et al. betrug die mittlere SB in der
Testgruppe 93,9 % zur Baseline; 57,6 % nach 3
Monaten und 45,5 % nach 6 Monaten. Auch bei den
Rauchern wurde iiber dhnliche Resultate berichtet.

Queiroz et al. haben den Effekt einer adjuvanten
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photodynamischen Therapie zum SRP bei Rauchern
untersucht (Queiroz et al., 2015). Es stellte sich heraus,
dass sich die Reduktion der SB in beiden Gruppen nach

einem und drei Monaten nicht unterschied.

Fir die Behandlung von Residualtaschen wurde fiir
beide Therapiemethoden eine signifikante Abnahme der
Anzahl von SB-positiven Stellen nach 3 und 6 Monaten
beobachtet (Kolbe et al., 2014, Campos et al., 2013,
Cappuyns et al., 2012). In der Studie von Campos et al.
reduzierte sich die mittlere SB von 100 % vor Beginn
der Therapie (aPDT + SRP) auf 20,22 % nach 3
Monaten. Ahnliche Verbesserungen wurden in den
Daten von Theodoro et al. beobachtet. Zu Beginn der
Arbeit betrug die mittlere SB in der Testgruppe 61,58
%. Im Verlauf der Therapie reduzierte sich dieser Wert
im Durchschnitt auf 40,67 % nach 3 Monaten und auf
36,73 % mnach 6 Monaten. Die Ergebnisse der
vorliegenden klinischen Studie waren im Einklang mit
diesen Daten. Gegeniiber dem Ausgangswert (28,2 %)
betrug die mittlere SB 8,33 % nach 6 Monaten und 12,6
% nach 12 Monaten. Zu diesen Zeitpunkten bestanden
zwischen den  Therapieseiten keine  statistisch
signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse der o. g.
Untersuchungen unterscheiden sich von denen, die die
Vorteile der adjuvanten aPDT auf die Verringerung der

Sondierungsblutung festgestellt haben. Auch in der

135



Arbeit von Chondros et al. wurde die adjuvante
Anwendung von aPDT in einer signifikant stirkeren
Verbesserung der SB nach 3 und 6 Monaten festgestellt
(Chondros et al., 2009). Die mittlere
Sondierungsblutung reduzierte sich von 69 + 26 % auf
17 £ 19 % nach 3 Monaten und 19 + 22 % nach 6
Monaten (Chondros et al., 2009). In der Studie von
Petelin et al. reduzierte sich die mittlere SB nach 3
Monaten in der PDT-Gruppe und nach 12 Monaten in
der Test- und Kontrollgruppe statistisch signifikant
(Petelin et al., 2015). Zum Zeitpunkt nach einem Jahr
wurde fiir die aPDT eine deutlich hohere Verringerung
der Blutung auf Sondieren festgestellt als fiir SRP
alleine (Petelin et al., 2015). Interessanterweise
korrelierte in dieser Studie die Verbesserung der
Sondierungsblutung mit der Menge an 7. forsythia und
T. denticola. Zwischen dem Vorhandensein dieser
Keime und dem Auftreten einer Blutung auf Sondieren
bestehen Zusammenhinge. Es wurde gezeigt, dass 7.f.
in aktiven Lidsionen in einer deutlich héheren Anzahl
vorliegt (Dzink et al., 1988). Die Keimmenge und die
SB reduzierten sich gleich nach der Durchfiithrung von
subgingivalen SRP (Cugini et al., 2000) Treponema
denticola wurde haufiger in Plaqueproben der
parodontal erkrankten als der gesunden Patienten
nachgewiesen (Riviere et al., 1992). Dieser

Zusammenhang wurde auch im Rahmen unserer Studie

136



beobachtet. Die  Durchfiihrung der alleinigen
subgingivalen mechanischen Therapie fiihrte nach
einem und drei Monaten zu einer statistisch signifikant
hoheren Reduktion der Blutung auf Sondieren wie auf
der Testseite. Die mikrobiologische Analyse zeigte fiir
diese Zeitpunkte eine deutlich stirkere Verringerung der
Anzahl von T.f und T.d auf der Kontrollseite. Zusitzlich
war die Menge an Porphyromonas gingivalis und
Campylobacter rectus deutlich geringer als auf der
Testseite. Auch andere Autoren haben in den klinischen
Untersuchungen iiber #dhnlichen Ergebnisse berichtet
(Alwaeli et al., 2015, Lui et al., 2011, Lulic et al., 2009).
In der Studie von Lui ef al. wurden fiir die adjuvante
PDT mit Low-Level-Lasertherapie kurzzeitige Vorteile
fiir die Behandlung von chronischer Parodontitis
erreicht (Lui et al., 2011). Die Autoren berichten iiber
die Vorteile in Bezug auf die Reduzierung der ST und
die Anzahl von Blutungsstellen. Dennoch zeigen die
Ergebnisse anderer Studien die potenziell stirkere
Wirkung von aPDT im Gegensatz zum SRP auf die
Verbesserung der klinischen Parameter {iber einen
Zeitraum von 1 Jahr. Alwaeli et al. und Lulic et al.
haben die Effekte der Lasertherapie in Kombination mit
Photosensitizer bei  Patienten mit chronischer
Parodontitis iiber einen Zeitraum von 1 Jahr untersucht
(Alwaeli et al., 2015, Lulic et al., 2009). Es konnte in

beiden Gruppen eine signifikante Reduzierung der SB
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nach 1, 3, 6 und 12 Monaten erreicht werden. Dennoch
verringerte sich die Anzahl der Blutungsstellen nach der
aPDT und SRP deutlich stirker als in der
Kontrollgruppe. Die Mittelwerte der SB in der
Testgruppe betrugen: 72 % zur Baseline; 23 % nach 1
Monat; 10 % nach 3 Monaten; 14 % nach 6 Monaten
und 25 % nach 12 Monaten (Alwaeli et al., 2015). In
der Studie von Lulic ef al. reduzierte sich die mittlere
SB von 97 % zur Baseline auf 64 % nach 3 Monaten,
auf 67 % nach 6 Monaten und auf 77 % nach 12
Monaten (Lulic et al., 2009). Im Gegensatz zu den
Ergebnissen dieser Studien wurden in der vorliegenden
Arbeit keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen nach 6 und 12 Monaten in Bezug auf die
Reduzierung der SB festgestellt. Eine mogliche
Erklarung flir die widerspriichlichen Ergebnisse der
diskutierten klinischen Studien konnte darin liegen, dass
sich in den Untersuchungen die Zuordnung der
Behandlungsmethoden nicht am Zahntyp orientiert hat.
Es wurden meistens nur wenige Test- und
Kontrollzdhne ausgesucht, die sich meistens auf die
einwurzeligen Zihne beschrankten. Dennoch konnen
die zahn- und taschenbezogene Faktoren die
Heilungsprozesse  nach  der  Parodontaltherapie
mafgeblich beeinflussen. Die parodontalen Taschen
assoziiert mit Furkationen und mehrwurzeligen Zidhne

sprechen schlechter auf die konventionelle subgingivale
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Therapie an als die einwurzeligen (Pihlstrom et al.,
1984, Del Peloso Ribeiro et al., 2007). In unserer Studie
wurden auf beiden Therapieseiten jeweils zwei sowohl
ein- als auch mehrwurzelige Zihne untersucht und
behandelt.

In den mehreren klinischen Studien zu der aPDT in der
Parodontitistherapie wurde iiber die Verbesserung des
Papillenblutungsindex und die Verdnderung der
Plaquemenge berichtet. Betsy et al. berichteten iiber
eine  statistisch  signifikante =~ Reduktion  des
Gingivalindex in der Testgruppe nach 2 Wochen, einem
Monat und 3 Monaten (Betsy et al, 2014). Der
Plaqueindex verbesserte sich signifikant nach 2
Wochen. Die Reduktion des Gingivablutungsindex
(GBI) war in der Testgruppe nach 2 Wochen und 1
Monat und nach 3 Monaten statistisch eindeutig. Uber
eine dhnliche Wirkung der photodynamischen Therapie
auf die Verringerung der gingivalen Entziindung wurde
bereits in den anderen Studien berichtet (Braun et al.,
2008, de Oliveira et al., 2007, Ge et al., 2011). Drei
Wochen nach dem klinischen Einsatz von PDT wurde
eine deutliche Verbesserung des Plaqueindex und des
Gingivalindex (Yilmaz et al., 2002) konstatiert. In einer
anderen klinischen Studie wurde bei den Patienten mit
aggressiver Parodontitis in beiden Gruppen -eine

statistisch signifikante Reduzierung des GI und des PI
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nach 3 Monaten festgestellt (de Oliveira et al., 2007).
Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen ergab
keine signifikanten Unterschiede. Uber dhnliche
Ergebnisse berichteten Theodoro et al. (2012). In den
PDT- und SRP-Gruppen wurden 60, 90 und 180 Tage
nach der Therapie statistisch signifikante
Reduzierungen des Blutungs- und Plaqueindex
festgestellt. Im Einklang mit den Ergebnissen anderer
Autoren wurde in der vorliegenden Studie fiir beide
Therapieformen an allen Untersuchungszeitpunkten eine
statistisch signifikante Verbesserung der
Papillenblutungs- und Plaqueindizes  hergestellt.
Dennoch war die Reduzierung des PBI 1 6 Monate nach
der PTT statistisch signifikant stirker als nach dem
SRP. Zu den Zeitpunkten nach 3 und 12 Monaten
wurden zwischen den Gruppen keine Unterschiede
beobachtet. In Bezug auf die Verbesserung des PLI
ergab der Vergleich zwischen den Gruppen keine
Unterschiede. Auch Christodoulides et al. berichteten
iiber eine signifikante Verringerung des Full-Mouth-
Bleeding-Score (FMBS) und Full-Mouth-Plaque-Score
(FMPS) nach PDT und nach SRP (Christodoulides et
al., 2008).

Ein wesentlicher Bestandteil der Parodontitistherapie ist
eine effektive Entfernung der bakteriellen Ablagerungen

von den Wurzeloberflichen. Das primédre Ziel dieser
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Behandlung liegt in der Herstellung einer
biokompatiblen Umgebung durch die Eliminierung des
Biofilmes und der bakteriellen Stoffwechselprodukte.
Somit werden optimale Voraussetzungen geschaffen,
um die Progression der Erkrankung zu verhindern
(Umeda et al., 2004, Drisko, 2014). Zur Entfernung von
Ablagerungen von der Wurzeloberfliche sind
Handinstrumente, rotierende und Ultraschallinstrumente
geeignet. Dennoch kann durch die mechanische
Therapie keine vollstindige Eliminierung aller
Mikroorganismen und komplette Entfernung des
Zahnsteins gewihrleistet werden. Die unvollstindige
Reinigung fiihrt zum Persistieren der klinischen Zeichen
einer Infektion, wie Sondierungsblutungen, erhdhten
Taschentiefen und Attachmentverlusten (Lindhe et al.,
1984, Badersten et al., 1987a).

Aus den vielen grundlegenden Studien iiber die
Parodontaltherapie ~ ist  ersichtlich, dass  die
konventionelle Behandlung zu einer signifikanten
Reduzierung der Sondierungstiefen, Verringerung der
Sondierungsblutung und der Zahnbeweglichkeit fiihrt
(Lindhe et al., 1984, Badersten et al., 1987a, Kaldahl et
al., 1996, Schmidlin et al., 2001, Feres, 2008).

In einer Ubersichtsarbeit von Kaldahl er al. wurde

bereits die Wirkung von SRP auf die Verbesserung
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sowohl der klinischen als auch den mikrobiologischen
Parameter bestitigt (Schmidlin et al., 2001). Die starkste
Wirkung wurde in den ersten drei Monaten nach dem
Scaling und Wurzelglitten festgestellt. Andere Studien
berichteten iiber eine statistisch signifikante Reduktion
der Bakterienanzahl von P. gingivalis und T. forsythia
nach dem SRP (Shiloah and Patters, 1994, Ramberg et
al., 2001). Listgarten et al. haben schon 1978 {iber eine
Veranderung der subgingivalen Mikroflora in eine mit
Gesundheit assoziierte nach einem einmaligem SRP
berichtet (Pihlstrom and Ammons, 1997). Der
Reduzierung der Anzahl von gramnegativen Bakterien
folgte die Zunahme von grampositiven Kokken und
Stibchen. In einer anderen klinischen Studie wurden die
klinischen und mikrobiologischen Effekte der
mechanischen Therapie {iber 1 Jahr untersucht. Die
Ergebnisse bestitigten, dass die stidrkste Wirkung in den
ersten 3 Monaten nach Scaling und Wurzelglittung
stattgefunden haben. Die Privalenz und die Menge von
pathogenen Mikroorganismen (P.g., T.f., T.d.) wurden
nach sechs Monaten deutlich reduziert und blieben zu
den Zeitpunkten nach neun und zwolf Monaten niedrig
(Cugini et al., 2000). Trotz der hohen Effektivitdt der
nichtchirurgischen =~ Parodontaltherapie = ist  eine
vollstindige Beseitigung der subgingivalen
Mikroorganismen nicht moglich. Deswegen verfolgen

die aktuellen Behandlungskonzepte das Ziel, den
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bakteriellen Befall zu reduzieren und somit die
pathogene Mikroflora in eine mit Gesundheit assoziierte

Komposition zu iiberfiihren.

Die antibakterielle und klinische Wirkung der PDT auf
parodontopathogene Keime wurde bereits in einer
Vielzahl von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen und
Tierexperimenten bewiesen (Passanezi et al., 2015). Die
Wirkung der aPDT beruht auf der Entstehung von
hochreaktiven  Sauerstoffspezies als Folge der
Aktivierung eines geeigneten Photosensitizers durch
Laserlicht einer bestimmten Wellenldnge. Aufgrund
dieser spezifischen Wirkungsweise wurde nach der
aPDT eine effektive antibakterielle Wirkung gegen
resistente Bakterienspezies beobachtet (Tseng et al.,
2009, Ossmann et al., 2015, Kranz et al., 2011).

Wie bereits in oberen Abschnitten erwéhnt, beruht die
therapeutische Wirkung der aPTT auf der lokalen
Erzeugung und Freisetzung von Wirme infolge der
Lichtaktivierung der photosensiblen Substanz. Die
Umwandlung der optischen Energie in Warme resultiert
in lokaler irreversibler Schiadigung der Zielzellen. Dies
geschieht durch das Losen der Zellmembran und
Denaturierung der Proteine (Sanchez-Barcelo and
Mediavilla, 2014). Es gibt Hinweise, dass die

parodontopathogenen Keime, wie 7. forsythia und A.
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actinomycetemcomitans, nach der subgingivalen
mechanischen Therapie in den Taschen zuriickbleiben
(Renvert et al., 1990). Die bakterielle Rekolonisierung
tritt bereits kurz nach der Behandlung ein (Novaes et al.,
2012, Borrajo et al., 2004). Diese Einschrankungen der
herkdommlichen Parodontaltherapie fithrten dazu, dass
die photodynamische Therapie als eine mogliche

Alternative vorgestellt wurde (Passanezi et al., 2015).

Zu der antibakteriellen Wirkung von PDT liegen viele
Studien vor. Die Bewertung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ergibt ein sehr unterschiedliches Bild.
Generell zeigt sich eine deutliche Reduktion der Anzahl
von parodontopathogenen Bakterien infolge der
photodynamischen Therapie. Dennoch handelt es sich
meistens um Kurzzeit-Effekte, wobei diese bereits nach
langerer Beobachtung wieder verschwinden (Passanezi
etal., 2015).

In der Studie von Christodoulides et al. fiihrte eine
einmalige Anwendung von PDT zu einer deutlich
héheren Reduzierung der Entziindungsparameter,
obwohl die Ergebnisse der mikrobiologischen Analyse
nach dem Prinzip der semiqualitativen PCR keine
statistisch signifikanten Verdanderungen der Anzahl von
pathogenen Mikroorganismen darstellten
(Christodoulides et al., 2008). Die Durchfithrung von
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Scaling und Wurzelglittung alleine oder in
Kombination mit einer einmaligen PDT fiihrte in beiden
Gruppen zu einer vergleichbaren signifikanten
Verbesserung aller untersuchten Parameter. Die mittlere
Bakterienanzahl von A. actinomycetemcomitans, P.
gingivalis, T. forsythia, T. denticola, P. intermedia, P.
micros, F. nucleatum, C. rectus, E. corrodens, C.s.
wurde in beiden Gruppen statistisch signifikant
reduziert. Die Ergebnisse der /n-vivo-Studien sind mit
den Daten aus den /n-vitro-Untersuchungen sehr schwer
zu vergleichen, dennoch konnte in mehreren
Untersuchungen (Pfitzner et al., 2004, Dortbudak et al.,
2001, Wilson, 2004) eine deutliche Verringerung der
Bakterienanzahl erreicht werden. In der Studie von
Polansky et al. wurde die photodynamische Therapie in
Kombination mit Ultraschall-Scaling bei den Patienten
mit chronischer Parodontitis angewendet (Polansky et
al., 2009). Die Prdsenz von parodontalen Taschen mit
ST > 5mm und die Anwesenheit von P. gingivalis
waren einige der Voraussetzungen fiir die Therapie.
Nach 3 Monaten zeigte sich in beiden Gruppen eine
signifikante Reduktion der Anzahl von P.g. Dagegen
verringerte sich die Menge an 7.f und 7.d. nach beiden
Therapien statistisch nicht eindeutig (Polansky et al.,
2009). Die Ergebnisse von Christodoulides ef al. und
Polansky et al. waren zu den Daten aus unserer Studie

unterschiedlich. Die Anwendung von aPTT zeigte
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keinen zusdtzlichen Nutzen auf die Reduktion von P.
gingivalis, T. forsythia und T. denticola im Vergleich
zum SRP nach 12 Monaten. Die bakterielle Anzahl
reduzierte sich fiir diese Bakterien nach der alleinigen
mechanischen Therapie statistisch signifikant stérker als
auf der Testseite. Auf der Testseite zeigte sich eine
Tendenz zur stirkeren Verringerung der Keimzahlen
von A.a. dennoch war diese Verdnderung nach einem
Jahr statistisch nicht signifikant. Alle weiteren
untersuchten pathogenen Keime (P.i., P.m., F.n., E.c.,
Candida albicans) haben auf beide Therapiemethoden
schlecht angesprochen und wurden gegeniiber den
Ausgangswerten nach 12 Monaten statistisch nicht
signifikant reduziert. Lediglich nur 7. denticola und C.
rectus wurden in den beiden Gruppen -eindeutig
reduziert, ohne statistische Unterschiede. In der Studie
von Sigusch et al. fiihrte die Anwendung der PDT bei
Patienten mit einer lokalisiert chronischen Parodontitis
zu einer erfolgreichen Reduzierung der Belassung durch
F. nucleatum, begleitet von einer deutlichen
Verbesserung der klinischen Parameter (Sigusch et al.,
2010). Uber die Rolle von F.n. in der Entwicklung von
parodontalen Erkrankungen und sein pathogenes
Potenzial wurde bereits berichtet (Demmer et al., 2008).
Der Keim scheint eine besondere Rolle in der
immunologischen Dysfunktion und einer bestehenden

Inflammation in den frithen Stadien von Parodontitis zu
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spielen (Sigusch et al., 2010). In einer anderen
klinischen Studie haben Chondros et al. eine deutliche
Wirkung der PDT auf F.n. und andere Bakterien
festgestellt. Beide Therapien flihrten zu einer
signifikanten Reduktion der Anzahl von F.n., T.d., E.n.,
E.c. und C.s. (Chondros et al., 2009). Dennoch zeigte
sich in der Testgruppe eine stirkere antibakterielle
Wirkung auf F.n. und E.n. nach 3 Monaten sowie auf
E.c. und C.s. nach 6 Monaten. Im Gegensatz dazu war
die Verdnderung der Bakterienzahl von F. nucleatum

fiir beide Therapiemethoden statistisch nicht eindeutig.

Die Effektivitit der Wirkung von aPDT héngt davon ab,
ob neben der Lichtquelle geeigneter Wellenlédnge auch
ein passender Photosensibilisator vorliegt (Passanezi et
al., 2015). Dennoch ist bisher keine optimale
Kombination von Laserwellenlédnge und Photosensitizer
bekannt. In den meisten Studien wird das Toluidinblau
als Photosensitizer verwendet. Einige In-vitro-Studien
konnten dessen Wirkung auf die orale Mikroorganismen
zeigen (Chan and Lai, 2003, Soukos and Goodson,
2011). AuBerdem zeigte sich in einigen klinischen
Studien die letale photosensibilisierende Wirkung auf
die pathogenen Bakterien ohne toxische Schidigung des
umliegenden Gewebes (Sigusch et al., 2005, Komerik et
al., 2003).
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In der vorliegenden Untersuchung wurde das
Indocyaningriin als Photosensitizer angewendet. ICG ist
in der Lage, das absorbierte Laserlicht nicht nur in
thermische Wirme umzuwandeln, sondern hat auch
einen gewissen photodynamischen Effekt (Kranz et al.,
2015). Zu der klinischen Anwendung von ICG in
Kombination mit Laserlicht in der Parodontitistherapie
liegen bisher keine Untersuchungen vor. Wie bereits in
oberen Abschnitten erwédhnt, haben Nagahara et al.,
Boehm et al. und Kranz et al. Untersuchungen iiber die
Wirkung von ICG durchgefiihrt (Nagahara et al.,
2013)(Boehm and Ciancio, 2011)(Kranz et al., 2015).
Die Ergebnisse dieser Studien sind im Einklang mit den
Daten aus vorliegender Untersuchung. Es zeigte sich
eine sichtbare Reduktion der Anzahl von A4.a. nach der
aPTT mit ICG und Laserlicht, die nach 12 Monaten
keine statistische Signifikanz erreicht hat. Allerdings
wurde auf der Testseite keine eindeutige Wirkung auf
die Reduzierung der bakteriellen Anzahl von F.
nucleatum belegt. Dagegen resultierte das Konzept der
aPTT in einer signifikanten Verringerung der
bakteriellen Belastung durch 7.d. und C.r. nach 12
Monaten im Vergleich zu den Ausgangswerten. Die
mittlere Menge an A.a. reduzierte sich ebenfalls sichtbar
stirker als in der Kontrollgruppe, wobei diese
Verdnderung  statistisch  nicht signifikant war.

Gegeniiber den Baseline-Werten wurde auf der
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Kontrollseite eine wirksame Bakterienreduktion auf P.
gingivalis, T. forsythia, T. denticola und C. rectus
festgestellt. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
haben Theodoro et al. iber eine signifikant stirkere
Reduzierung der Anzahl der positiven Taschen mit A.
actinomycetemcomitans, P. intermedius und T. forsythia
fiir die PDT nach 3 Monaten berichtet (Theodoro et al.,
2012). Sechs Monate nach der Therapie wurden alle
untersuchten Keime (4.a., P.g., P.i, P.n, T.f) in der
Testgruppe deutlich stirker reduziert als in der
Kontrollgruppe. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen
von Kranz et al wurde festgestellt, dass A.a. im
Allgemeinen weniger anfillig fiir die photodynamische
Therapie als irgendeine der anderen getestet Arten war
(Kranz et al., 2015)(Voos et al., 2014, Goulart et al.,
2010b, Street et al., 2010). Dieses Verhalten kann
wahrscheinlich durch die starke negative Ladung der
Bakterienzelloberfliche erklirt werden, die zu einer
AbstoBung  von  anionischen und  neutralen
Photosensitizern fiihrt (George et al.,, 2009). Dariiber
hinaus bewiltigte 4. actinomycetemcomitans
offensichtlich auch besser radikale Angriffe, da das
Bakterium effizient in der Lage war, auch endogen
erzeugte reaktive Sauerstoffspezies zu reinigen
(Takashima and Konishi, 2008).
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Die widerspriichlichen mikrobiologischen Resultate in
unserer Studie und die aus den anderen Untersuchungen
zeigen die Problematik des direkten Vergleiches
zwischen ihnen. Die effektive antibakterielle Wirkung
der PDT, die in vielen In-vitro-Studien (Pfitzner et al.,
2004, Soukos et al., 1998, Wilson, 2004) erreicht
wurde, wird in den klinischen Untersuchungen nicht
reflektiert. Das kann an verschiedenen Griinden liegen.
Eine plausible Erkldrung dafiir ist, dass in den
klinischen Studien verschiedene Kombinationen aus
Photosensitizern und Lichtquellen angewendet wurde.
AuBlerdem kann dies auch an den unterschiedlichen
Wellenldngen, Leistungen und Anwendungsdauern der
verwendeten Gerite liegen. Eine andere Erkldrung ist,
dass die antibakterielle Wirkung der photodynamischen
Therapie auf die Bakterien im planktonischen Zustand
oder auf Biofilm unterschiedlich effizient ist (Wilson,
1996). In den In-vitro-Versuchen zeigte die PDT
minimale Effekte auf die Mikroorganismen organisiert
in Biofilmstruktur (Muller et al., 2007).

Im Rahmen der aktiven Parodontaltherapie haben
Pinheiro et al. in einer klinischen Studie die Gesamtzahl
der Bakterienlast nach der Anwendung von PDT
gegeniiber dem SRP analysiert (Pinheiro et al., 2010).
Die Bakterienzahl reduzierte sich infolge SRP um 81,24
% und infolge PDT um 95,90 % (Pinheiro et al., 2010).
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Riihling et al. berichteten iiber eine vergleichbare
Wirkung der PDT und SRP auf die bakterielle
Reduktion nach der Behandlung von persistierenden
parodontalen Taschen. Sowohl in der Therapie- als auch
in der Kontrollgruppe konnte die Anzahl an
parodontopathogenen Bakterien nach einer einmaligen
Behandlung statistisch signifikant reduziert werden.
Dennoch kehrten die Keimzahlen in beiden Gruppen
nach 3 Monaten auf ihre Ausgangswerte zuriick
(Ruhling et al., 2010). P. gingivalis, T. forsythia und T.
denticola wurden nach der PDT etwas stéirker reduziert
als nach dem Ultraschall-Scaling. Dagegen reduzierte
sich die Anzahl von P. intermedia und F. nucleatum
nach der alleinigen subgingivalen Therapie etwas

besser.

Theodoro ef al. haben die antimikrobiellen Effekte der
PDT iiber einen ldngeren Zeitraum untersucht
(Theodoro et al., 2012). Die Autoren haben nach der
PDT eine deutlich stirkere Reduzierung der bakteriellen
Belastung durch  A.  actinomycetemcomitans, P.
intermedius und T. forsythia nach 3 Monaten sowie
durch alle untersuchten Pathogene (4.a., P.g., P.i.,, P.n.,
Tf) nach 6 Monaten festgestellt (Theodoro et al.,
2012). In einer klinischen Studie von Petelin et al.
(Petelin et al., 2015) fiihrte die PDT-Anwendung bei

den Patienten mit Residualtaschen zu einer eindeutigen
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Reduktion der Menge an parodontopathogenen Keimen
(Petelin et al., 2015). Die pathogenen Bakterien wurden
3 Monate nach dem SRP deutlich reduziert, wobei der
A.a. zum Zeitpunkt nach 6 Monaten wieder in grofleren
Mengen vorhanden war. Drei Monate nach der
photodynamischen Therapie konnte die Anzahl von P.i.,
Tf. und T.d. deutlich verringert werden. Auch nach
sechs Monaten wurde eine geringere Zahl der fiinf
parodontopathogenen Bakterien in den Taschen
festgestellt. Im Vergleich zum alleinigen SRP wurde in
der Testgruppe eine statistisch signifikant stirkere
Reduktion der Bakterienzahl von 7.d. nach 6 Monaten
beobachtet. Petelin et al. berichteten iiber eine deutlich
stirkere antibakterielle Wirkung von PDT auf 4.a., T.f.
und 7.d. insbesondere in den tiefen parodontalen
Taschen (> 6 mm). Kolbe et al. haben zu allen
Zeitpunkten zwischen der PDT und SRP keine
statistisch  signifikanten =~ Unterschiede in  der
Eliminierung von P.g. und T.f. festgestellt (Kolbe et al.,
2014). P. gingivalis wurde 3 und 6 Monate nach der
PDT sowie sechs Monate nach der SRP deutlich
seltener identifiziert. Nach 3 Monaten konnte die
Anzahl von A. actinomycetemcomitans in beiden
Gruppen eindeutig reduziert werden (Kolbe et al.,
2014).
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10 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie untersuchte den Einfluss der
photothermischen  Therapie mit dem Farbstoff
Indocyaningriin und Laserlicht auf die klinischen und
mikrobiologischen Parameter bei der antiinfektidosen

Therapie der chronischen Parodontitis.

Die Studie wurde konzipiert, um den Einfluss der aPTT
in zwei verschiedenen Phasen zu untersuchen. In der
ersten Phase zwischen Baseline und dem Zeitpunkt nach
1 Monat wurden die Stellen auf der Testseite
ausschlieBlich mit aPTT behandelt, ohne Anwendung
der Standardtherapie Scaling und Wurzelglittung
(SRP). Auf der Kontrollseite wurden die Stellen ab dem
Zeitpunkt Baseline immer mit der Standardtherapie
behandelt.

Sowohl die Unterschiede innerhalb der Gruppen als
auch zwischen den Gruppen wurden statistisch

analysiert.

Innerhalb der Gruppen zeigten die klinischen
Parodontalparameter (Test- und Kontrollgruppe) eine
deutliche Verbesserung der Werte zwischen Baseline
und allen weiteren Zeitpunkten, d.h. nach 1, 3, 6 und 12

Monaten. Die Ergebnisse der klinischen Parameter
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zwischen Baseline und 1 Monat bei der Testgruppe
(aPTT ohne SRP) waren somit vergleichbar mit den
Ergebnissen der Kontrollgruppe (SRP allein). Dieses
Ergebnis ist interessant. Es zeigt einen klinischen
Nutzen der aPTT als adjuvante Therapie zusitzlich zu
Scaling und Wurzelgliattung bei der antiinfektidsen

Therapie der chronischen Parodontitis.

Dariiber hinaus untersuchte die vorliegende Studie den
Einfluss der photothermischen Therapie (aPTT) mit
Indocyaningriin und Laserlicht auf die Bakterienanzahl
der subgingivalen Mikroorganismen der chronischen
Parodontitis. Die aPTT erzielte eine eindeutige
antibakterielle Wirkung gegen Treponema denticola und

Campylobacter rectus.

Innerhalb der Grenzen der Studie mit einer Anzahl von
25 Individuen im Split-Mouth-Design deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass die aPTT mit
Indocyaningriin und Laserlicht als adjuvante Therapie
zusétzlich zu Scaling und Wurzelglittung im Rahmen
der antiinfektidsen Parodontaltherapie bei Patienten mit
chronischer Parodontitis effektiv angewendet werden

kann.
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11 Zusammenfassung/Summary

11.1 Zusammenfassung (deutsch)

Bei der Parodontitis handelt es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung mit weltweit hoher
Pravalenz. Sie ist charakterisiert durch destruktive
Entziindungsprozesse im parodontalen Gewebe, die aus
einer komplexen Stérung der Wechselwirkungen
zwischen Mikroorganismen, bakteriellem Biofilm und
Wirtszellen resultieren (Sonnenschein and Meyle,
2015). Das primire Ziel der antiinfektiosen
Parodontaltherapie liegt in der Reduktion des
bakteriellen dissymbiotischen Biofilms und Etablierung
eines  symbiotischen  Biofilms.  Scaling  und
Wurzelgléttung ist eine effektive Behandlungsmethode
und der Goldstandard in der nichtchirurgischen
Parodontaltherapie (Schar et al., 2013, Lang, 2015). Die
aPDT soll die systemische und topische Anwendung
von Antibiotika bei der Behandlung der Parodontitis
reduzieren oder ersetzen, da eine Vielzahl von
parodontalen Pathogenen durch sie eliminiert werden
kann (Passanezi et al., 2015). Die aPTT stellt eine neue
Behandlungsstrategie dar. Sie basiert auf der
Verwendung tief eindringenden Lichts im nahen

Infrarotbereich  und  resultiert in  lokalisierten
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photothermischen Effekten. Das Wirkprinzip leitet sich
von der aPDT ab (Sanchez-Barcelo and Mediavilla,
2014).

In der vorliegenden explorativen Studie wurde die
Wirkung der aPTT mit Indocyaningriin und Laserlicht
bei Patienten mit chronischer Parodontitis untersucht.
Die Ergebnisse der ersten Phase dieser Untersuchung
zeigten, dass die alleinige aPTT eine signifikante
Verbesserung aller klinischen Parameter (CAL, ST, SB
sowie PBI und PLI) und eine Abnahme der Anzahl
pathogener Keime (7. denticola und C. rectus) bewirkte.
Bis auf die Verringerung der Sondierungsblutung
wurden fiir diese Therapiemethode dhnliche klinische
Wirkungen festgestellt wie nach dem alleinigen SRP,
was die Wirksamkeit der Methode zeigt. In der zweiten
Phase der Studie waren keine Unterschiede in den
klinischen Parametern zwischen den Gruppen zu

beobachten.

Innerhalb der Grenzen der Studie konnte gezeigt
werden, dass die aPTT eine effektive adjuvante
Therapie bei der antiinfektiosen Therapie der
chronischen Parodontitis darstellt. Weitere Studien mit
einer groBeren Anzahl von Individuen miissen
durchgefiihrt werden, um die aktuellen Ergebnisse zu

bestitigen.
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11.2 Summary (english)

Periodontitis is a complex multifactorial disease with a
high prevalence worldwide. It is characterized by
destructive inflammation of the periodontal ligament
resulting from a complex disorder that involves various
microorganisms organized in a dental biofilm and
interactions of host cells (Sonnenschein and Meyle,
2015). The main goal of the anti-infective periodontal
therapy is to achieve a sufficient reduction of the
disbiotic biofilm in order to reestablish a symbiotic
biofilm that promotes the healthy periodontium and oral
tissues. Scaling and root planing is an effective
treatment modality and the gold-standard for non-
surgical periodontal therapy (Schar et al., 2013, Lang,
2015).

The antimicrobial photodynamic therapy (aPDT) is used
in the treatment of periodontitis also in order to avoid
topical and systemic antibiotics. There is evidence that a
wide variety of periodontal pathogens can be killed by
this treatment modality (Passanezi et al., 2015). The
antimicrobial photothermal therapy (aPTT) is a new
therapeutic strategy based on use of Laser light which
activates specific previously administrated
photosensitizing material, resulting in localized thermal
effects. This technique is similar to the aPDT. Both of

them involve activation of previously injected
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photosensitive substance through the light of specific
wavelength (Sanchez-Barcelo and Mediavilla, 2014).

In the present exploratory study, clinical and
microbiological  effects of the  antimicrobial
photothermal therapy with indocyanine green and laser
light were investigated in patients with chronic
periodontitis. The results of the first phase of the study
showed that aPTT alone resulted in a significant
improvement in all clinical Parameters (CAL, PPD,
BOP as well as PBI and PLI). Furthermore, a decrease
in the numbers of periodontal pathogens (7. denticola
and C. rectus) was also observed. With the exception of
bleeding on probing, this therapy showed similar
clinical effects as after SRP alone. This shows the
effectiveness of the therapeutical approach. In the
second phase of this study no differences in the clinical

parameters were found between both therapies.

Within the limitations of the study it can be concluded
that the aPTT with indocyanine green can be used as an
adjunctive treatment to SRP in chronic periodontitis
patients. Further studies using more individuals should

be performed in order to confirm these results.
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C. Anhang

C.1 Grafische Darstellung des
Befundbogens der Florida Probe®.

FLOrida probe
Periodontal Chart

Abbildung 26: Beispiel eines Florida-Probe Befundes
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C.2 Patientenaufklidrungsbogen und

Einwilligungserkldarung

Priifstelle: Poliklinik fiir Parodontologie, Zentrum
fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Justus-Liebig-
Universitdt, Giessen, Schlangenzahl 14, 35392 Giessen
Tel.: 0641 99 46192

Fax.: 0641 99 46189

Priifarzt: Prof. Dr. Jose Gonzales

Antimikrobielle photothermischen Therapie unter
Verwendung von Indocyaningriin (ICG) und
Laserlicht bei Patienten mit chronischer
Parodontitis

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mdchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der
nachfolgend beschriebenen klinischen Studie
teilzunehmen.

Klinische Priifungen sind notwendig, um Erkenntnisse
tiber die Sicherheit, Eignung und Leistungsfahigkeit von
Medizinprodukten zu gewinnen oder zu erweitern.
Deshalb schreibt der Gesetzgeber im Gesetz {iber
Medizinprodukte vor, dass neue Medizinprodukte klinisch
gepriift werden miissen. Die klinische Priifung, die wir
Thnen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt
— von einer Ethikkommission zustimmend bewertet und
bei der zustidndigen Behdrde angezeigt. Diese klinische
Priifung wird in der Poliklinik fiir Parodontologie in
Giessen durchgefiihrt; es sollen insgesamt ungeféhr 26
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Personen daran teilnehmen. Die Studie wird veranlasst,
organisiert und finanziert durch die Poliklinik fiir
Parodontologie in Giessen mit Unterstiitzung der Firma
A.R.C. Laser GmbH, Niirnberg.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung ist freiwillig.
Sie werden in diese Priifung also nur dann einbezogen,
wenn Sie dazu schriftlich Thre Einwilligung erkldren.
Sofern Sie nicht an der klinischen Priifung teilnehmen
oder spéter aus ihr ausscheiden mdchten, erwachsen IThnen
daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen.
Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den
Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das
Aufklérungsgesprach mit Thnen fithren. Bitte zogern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie
werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um iiber
Ihre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Priifung durchgefiihrt?

Die Reinigung der Zahnfleischtaschen ist ein wichtiger
und unerlésslicher Bestandteil ihrer
Parodontitisbehandlung. Von der Durchfiihrung der
vorgesehenen klinischen Priifung erhoffen wir uns eine
Verbesserung ihrer Zahnfleischentziindung. Wir hoffen,
dass die Lasertherapie die Tiefe und die Entziindung der
Zahnfleischtaschen vermindert. Wir erwarten auch, dass
die Anzahl der Bakterien und die Entziindung in der
Tasche vermindert werden. Die Laserbehandlung wird
mit der normalen Standardbehandlung verglichen. Auf
jedem Fall wird bei Ihnen an denselben Z&hnen auch die
Standardbehandlung durchgefiihrt.

Fir die Behandlung wird ein griiner Farbstoff mit
Laserlicht angeregt. Der Farbstoff ist mit dem Laser zur
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Behandlung zugelassen. Der Farbstoff Indocyaningriin
(ICG) ist als Zubehor eines medizinischen Lasers zur
Parodontitisbehandlung zugelassen und erfiillt die
Bedingungen der Definition fiir Medizinprodukte. Der
Farbstoff ist ein Medizinprodukt in klinischer Erprobung,
d. h. es ist fiir die Behandlung/Anwendung bei Threr
Krankheit noch nicht zertifiziert. Die Wirksamkeit der
Therapie wurde in einem Therapieversuch an einer Reihe
von Patienten bereits nachgewiesen.

2. Erhalte ich das Priifprodukt auf jeden Fall?

Im Rahmen dieser klinischen Priifung wird die
photothermische Therapie mit Farbstoff (Indocyaningriin)
und Laserlicht (810 nm) mit der Standardtherapie
(Reinigung  unterhalb  des  Zahnfleisches  mit
Handinstrumenten und Ultraschallinstrumenten:
mechanische subgingivale Therapie) verglichen, einem
bereits zertifizierten Medizinprodukt. Im Falle Threr
Teilnahme werden entweder die rechte oder die linke
Seite ihres Gebisses mit der photothermischen Therapie
zusammen mit der Standardtherapie, oder mit der
Standardtherapie allein behandelt. Auf jedem Fall werden
alle Zahne ihres Gebisses mit der Standardtherapie
behandelt. Welches der beiden Behandlungen im Falle
Ihrer Teilnahme auf der linken oder auf der rechten Seite
angewendet wird, entscheidet ein zuvor festgelegtes
Zufallsverfahren, vergleichbar mit dem Werfen einer
Miinze; dieses Verfahren wird Randomisierung genannt.

Zur objektiven Gewinnung von Studiendaten ist es
notwendig, dass Ihr Prifarzt nicht weill, welche
Behandlung Sie erhalten (dieses Verfahren wird als
,einfachblind“  bezeichnet).  Daher werden  die
notwendigen Messungen von einem anderen Zahnarzt,
der die Behandlung nicht kennt, durchgefiihrt. Sollte es
aus  Sicherheitsgrinden  notwendig sein, kann
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unverziiglich festgestellt werden, welche Behandlung auf
welcher Seite Sie erhalten haben.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei
Teilnahme beachten?

Bei Aufnahme in diese klinische Priifung wird die
Vorgeschichte Threr Parodontitis erhoben, und Sie
werden einer umfassenden zahnérztlichen Untersuchung
unterzogen. Dazu gehort insbesondere die Erhebung
von  klinischen = Parametern und  notwendige
Rontgenaufnahmen (eine Panoramaschichtaufnahme
und max. 10 Zahnfilmaufnahmen). Die Mdglichkeit
Ihrer weiteren Teilnahme an dieser klinischen Priifung
wird von den Ergebnissen dieser Voruntersuchung
abhdngen. Dariiber hinaus werden wihrend der Studie
4x Plaqueproben (von den Zdhnen) und 6x Proben aus
der  Zahnfleischfliissigkeit  entnommen. Diese
Entnahmen werden im Rahmen der Behandlung
durchgefiihrt und sind unkompliziert und schmerzlos.

Bei Teilnahme an der Studie miissen Sie innerhalb eines
Jahres 9 Termine wahrnehmen. Nach der ersten
Untersuchung wird in einem zweiten Termin eine
professionelle Zahnreinigung durchgefiihrt. Danach
folgen in Abstand von 1 Woche 2 Termine, wo die
Behandlung der Zahnfleischtaschen durchgefiihrt wird.
Nach dieser aktiven Phase der Behandlung folgen 5
Kontrolltermine, nach 7, 30, 90, 180 und 360 Tagen.
Bei fast allen Sitzungen wird eine
Mundhygienekontrolle durchgefiihrt. Damit Sie eine
gute Mundhygiene erreichen, steht Thnen eine
Mundhygieneunterweisung  durch  professionelles
Personal zur Verfiigung. Intraorale Photos werden
gemacht. Nach 6, 9 und 12 Monaten wird erneut eine
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Zahnfleischbehandlung  mit oder ohne Laser
durchgefiihrt.

Die Photothermische Therapie mit Laserlicht ist eine
schonende und schmerzfreie Behandlungsmethode zum
Erhalt des Zahnhalteapparates durch ihre
antimikrobielle und gewebeaktivierende Wirkung. Sie
ersetzt in den meisten Féllen eine Antibiotikatherapie.

In der Sitzung wird ein griiner Farbstoff in die
Zahnfleischtaschen appliziert. Dieser Farbstoff reagiert
auf die spezielle Wellenlédnge des sanften Therapielasers
und heftet sich an die Zellwand der Bakterien, wodurch
diese angefdarbt werden. Es folgt die Belichtung mit dem
sanften Therapielaser. Es kommt durch die Belichtung
zur Bildung von aktivem Sauerstoff, der Schéden an der
Bakterienzellwand verursacht und die Bakterien
zerstort. Unabhédngig von der sanften Bestrahlung mit
dem Laser erfolgt auf jedem Fall die Standardtherapie,
d.h., die mechanische Reinigung der Wurzeloberfldchen
und Zahnfleischtaschen mit Handinstrumenten. Dieser
Schritt ist ein Bestandteil der kassenzahnirztlichen
Versorgung.

Die Photothermische Therapie muss in den
verbleibenden Taschen nach 7 Tagen, nach 3 6, und 12
Monaten wiederholt werden. Das Ziel dieser
BehandlungsmaBinahmen besteht darin, eine Riickkehr
Ihrer Zahnbettentziindung zu verhindern. Daher ist es
sehr wichtig, dass Sie die vereinbarten Termine
wahrnehmen.

Medikamente oder Medizinprodukte, von denen der
Priifarzt noch nichts weil}, diirfen Sie — auller bei
Notfillen — nur nach Riicksprache mit Threm Priifarzt
cinnehmen oder verwenden. Wenn Sie von anderen
Arzten behandelt werden, miissen Sie diese lber Ihre
Teilnahme an der klinischen Priifung informieren. Auch
Thr Priifarzt muss iiber jede medizinische Behandlung, die
Sie durch einen anderen Arzt wihrend der klinischen
Priifung erhalten, informiert werden. Sie erhalten einen
Studienausweis, den Sie auch fiir den Notfall immer mit
sich fiihren sollten.
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4. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der
Teilnahme an der Studie?

Die Desinfektion der parodontalen Taschen spielt eine
zentrale Rolle bei der Behandlung der Parodontitis. Sie
ist ein fester Bestandteil der Parodontaltherapie. Wenn
Sie an der Studie teilnehmen, bekommen Sie im
Rahmen der Standardtherapie (antiinfektidose
Parodontaltherapie) die antibakterielle und
entziindungshemmende Wirkung der photothermischen
Therapie mit Laser. Es ist eine innovative Methode, bei
der Zahnwurzeloberfldchen durch einen
photochemischen Prozess dekontaminiert werden.
Dariiber hinaus, konnte die Laserbehandlung mit
Substanzen wie Indocyaningriin dazu beitragen, die
Notwendigkeit einer systemischen Antibiotikagabe zu
reduzieren. Somit dient die Studie auch unmittelbar den
individuellen Interessen jedes einzelnen Patienten.
Dennoch, da die Leistungsfihigkeit der Therapie noch
nicht in klinischen Studien erwiesen ist, ist es auch
moglich, dass Sie durch lhre Teilnahme an dieser
klinischen Priifung nicht den erhofften Nutzen von der
Lasertherapie haben. Auf jedem Fall bekommen Sie aber
die Standardtherapie.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der
Studie verbunden?
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Die Therapie mit Laserlicht wird nur durch geschulte
und berechtigte Zahndrzte durchgefiihrt. Der Farbstoff
ist mit dem A.R.C. Lasergerit FOX zur Behandlung
zugelassen (A.R.C. Laser GmbH, Bessemerstrasse 14,
90411 Niirnberg). Die Poliklinik fiir Parodontologie
verfligt  liber die  notwendigen  technischen
Voraussetzungen fiir den Betrieb eines Lasers Klasse
IV. Auch wenn die Energie des verwendeten Lasers
gering ist, werden alle erforderlichen
VorsichtsmaBnahmen getroffen, um eine mogliche
Schidigung Threr Augen und Haut zu vermeiden.

Der Farbstoff liegt in Pulverform vor und wird mit
destilliertes Wasser gelost. Der Farbstoff wird auch bei
Leberfunktionstests  eingesetzt und wird dabei
intravends in Dosierungen bis zu 20 mg/kg
Korpergewicht injiziert. Bei der intravendsen
Anwendung wurden bislang keine toxischen Effekte
beobachtet.

Bei bestimmungsgemilem Gebrauch sind aufgrund der
lokalen Wirkung und der niedrigen Dosierung (max. 1
ml) keine Nebenwirkungen beobachtet worden oder zu
erwarten. Die Einfarbung infektiosen Gewebes mit ICG
ist gewollt und stellt keine Probleme dar. Einfarbung
benachbarten Gewebes ist ohne Probleme vertréiglich.
Das versehentliche Einfarben ist nach kurzer Zeit (max.
2 Stunden) nicht mehr sichtbar. Auch das versehentliche
Verschlucken des Farbstoftes ist ungefahrlich, da es im
Verdauungstrakt nicht resorbiert wird. ICG wird in der
Leber metabolisiert und nur iiber Leber und Gallenwege
ausgeschieden.

Sollten dennoch Komplikationen auftreten, konnen es
nur in einem sehr geringen Prozent vorkommen. In der
medizinischen Literatur werden milden, mittelgradigen
und schweren Nebenwirkungen berichtet. Diese
betragen lediglich jeweils 0,15 %, 0,2 % und 0,05 %.
Alle unerwiinschten Wirkungen oder Nebenwirkungen
werden dokumentiert und beziiglich der Haufigkeit und
Schwere ausgewertet.

Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Priifstelle alle
Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit, die
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im Verlauf der klinischen Priifung auftreten. Falls diese
schwerwiegend sind, teilen Sie den Mitarbeitern der
Priifstelle diese bitte umgehend mit, ggf. telefonisch.

6. Welche anderen Behandlungsmoglichkeiten gibt es
auflerhalb der Studie?

Zur Behandlung Threr Erkrankung steht die
Standardtherapie, die Anti-infektiose Parodontaltherapie
ohne Lasertherapie zur Verfiigung. Diese Anti-infektiose
Parodontaltherapie ~ beinhaltet  die  Professionelle
Zahnreinigung und die Reinigung der Zahnfleischtaschen
mit Hand- und Ultraschallinstrumente.

7. Wer darf an dieser Kklinischen Priifung nicht
teilnehmen?

An dieser klinischen Priifung diirfen Sie nicht teilnehmen,
wenn Sie gleichzeitig an anderen klinischen Priifungen
oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen
oder vor kurzem teilgenommen haben.

Beim Vorliegen der nachfolgend genannten Symptome /
Erkrankungen miissen die Patienten von der Studie
ausgeschlossen werden:

Starke Raucher

Patienten mit systemischen Erkrankungen mit
Gerinnungsstorungen,  Infektionskrankheiten  oder
Immundefekte

Patienten mit chronischem Nierenversagen
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Parodontitis Therapie innerhalb von 6 Monaten vor
Beginn der Studie
Einnahme von Antibiotika innerhalb von 6 Monaten vor
Beginn der Studie

Schwangere Frauen diirfen an dieser klinischen Priifung
nicht teilnehmen. Diese Mallnahme dient lediglich zur
Sicherheit der Schwangerschaft, obwohl es keine
gesundheitlichen Schiden oder Komplikationen sowohl
fir die Frau noch fiir den Ungeborenen zu erwarten
waéren.

Sollten Sie wahrend der klinischen Priifung schwanger
werden oder den Verdacht haben, dass Sie schwanger
geworden sind, miissen Sie umgehend den Priifarzt
informieren.

8. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme
an der Kklinischen Priifung? Erhalte ich eine
Aufwandsentschidigung?

Fiir Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erhalten
Sie keine Aufwandsentschddigung.
Ein groBer Vorteil fiir Sie ist, dass durch die Teilnahme an
der Studie Sie die Lasertherapie ohne zusétzlichen Kosten
bekommen werden.

Dennoch entstehen fiir Sie einige geringe zusétzlichen
Kosten, die normalerweise ohnehin zu einer
systematischen Parodontitistherapie gehoren:

€ 120,- 2x mikrobiologischen Proben (1x am Anfang

und 1x am Ende der Behandlung)
€300, - 3x Professionelle Zahnreinigung
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9. Bin ich wihrend der Kklinischen Priifung
versichert?

Bei der klinischen Studie sind Sie gemil der
Betriebshaftpflichtversicherung des Klinikums
versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes
ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie auf
Wunsch ausgehindigt bekommen.

Wihrend der Dauer der klinischen Priifung diirfen Sie
sich einer anderen medizinischen Behandlung — aufer in
Notfdllen — nur nach vorheriger Riicksprache mit dem
Priifarzt unterziehen. Von einer erfolgten
Notfallbehandlung miissen Sie den Priifarzt unverziiglich
unterrichten.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg
von und zur Prifstelle nicht unfallversichert sind.

10. Werden mir neue Erkenntnisse wihrend der
klinischen Priifung mitgeteilt?

Sie werden iiber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese
klinische Priifung bekannt werden und die fiir Thre
Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein
konnen, informiert. Auf dieser Basis konnen Sie dann Ihre
Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen
Priifung iiberdenken.
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11. Wer entscheidet, ob ich aus der Kklinischen
Priifung ausscheide?

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden,
Ihre Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen dadurch
irgendwelche Nachteile bei lhrer medizinischen
Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstédnden ist es aber auch moglich, dass
der Prifarzt oder der Sponsor entscheidet, Ihre Teilnahme
an der klinischen Priifung vorzeitig zu beenden, ohne dass
Sie auf die Entscheidung FEinfluss haben. Die Griinde
hierfiir konnen z. B. sein:

» [hre weitere Teilnahme an der klinischen Priifung ist
arztlich nicht mehr vertretbar;
= s wird die gesamte klinische Priifung abgebrochen.

Der Priifarzt wird mit IThnen besprechen, wie und wo Thre
weitere Behandlung stattfindet.

12. Was geschieht mit meinen Daten?

Wihrend der klinischen Priifung werden medizinische
Befunde und personliche Informationen von Ihnen
erhoben und in der Priifstelle in Threr personlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir
die klinische Priifung wichtigen Daten werden zuséitzlich
in pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von
Namen oder Initialen verwendet werden, sondern nur ein
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Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe
des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine
Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Die gesetzlichen Bestimmungen enthalten néahere
Vorgaben fiir den erforderlichen Umfang der
Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung.
Einzelheiten, insbesondere zur Moglichkeit eines
Widerrufs, entnehmen Sie bitte der
Einwilligungserklirung, die im Anschluss an diese
Patienteninformation abgedruckt ist.

13. Was geschieht mit meinen
Blutproben/Gewebeproben/
Aufnahmen mit bildgebenden Verfahren (an die
Jjeweilige Studie anpassen)?

Die Blutproben/Gewebeproben/Aufnahmen mit
bildgebenden Verfahren werden nach Abschluss der
Priifung in folgender Weise verwendet/aufbewahrt: in der
Poliklinik fiir Parodontologie in pseudoanonymisierter
Form fiir eine Dauer von 15 Jahren.

14. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriiche an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren
Beratungsgesprichen mit dem auf Seite 1 genannten oder
einem anderen Priifarzt, um weitere Fragen im
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Zusammenhang mit der klinischen Priifung zu kléren.
Auch Fragen, die Thre Rechte und Pflichten als Patient
und Teilnehmer an der klinischen Priifung betreffen,
werden gerne beantwortet.
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Priifstelle: Poliklinik fiir Parodontologie, Zentrum
flir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Justus-Liebig-
Universitét, Giessen, Schlangenzahl 14, 35392 Giessen
Tel.: 0641 99 46192

Fax.: 0641 99 46189

Priifarzt: Prof. Dr. Jose Gonzales

Antimikrobielle photothermischen Therapie unter
Verwendung von Indocyaningriin (ICG) und
Laserlicht bei Patienten mit chronischer
Parodontitis

Einwilligungserklirung

Teilnehmer-NT. ..ccoooeeeeiiiieeeees

Ich bin in einem personlichen Gesprich durch den
Priifarzt

Name der Arztin / des Arztes
ausfiihrlich und verstindlich iiber das Priifprodukt und

die Vergleichstherapie sowie iiber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der klinischen Priifung aufgeklart
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worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend
abgedruckte = Datenschutzerkldrung  gelesen  und
verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Priifarzt
tiber die Durchfilhrung der klinischen Priifung zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend
beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusitzlicher Fragen
seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von
Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der
Priifung zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich),
ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine medizinische
Behandlung entstehen.

Datenschutz:
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Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung
personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde iiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben iiber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt vor der Teilnahme an der klinischen Priifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklérung
voraus, das heiflt ohne die nachfolgende Einwilligung
kann ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erklire mich damit einverstanden, dass im
Rahmen dieser klinischen Priifung personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben {iber meine
Gesundheit, {iber mich erhoben und in Papierform
sowie auf elektronischen Datentrdgern bei/in ...........
(Institution/Ort  der  Aufzeichnung  angeben)
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen
die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt)
weitergegeben werden:

a) an ... , den Auftraggeber oder eine von
diesem Dbeauftragte Stelle zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an ........... ,
den  Auftraggeber und die zustdndige
Landesbehorde.

2. AuBerdem erklire ich mich damit einverstanden,
dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers sowie
die zustindigen Uberwachungsbehérden in meine
beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten,
Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der
ordnungsgemiBlen  Durchfilhrung der  Studie
notwendig ist. Fiir diese MaBinahme entbinde ich den
Priifarzt von der érztlichen Schweigepflicht.

3. Ich bin dariiber aufgeklédrt worden, dass ich jederzeit
die Teilnahme an der klinischen Priifung beenden
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kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die
Loschung aller meiner bis dahin gespeicherten
personenbezogenen Daten zu verlangen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine
Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung
mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach
werden meine personenbezogenen Daten geldscht,
soweit nicht gesetzliche, satzungsmiBlige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen
(vertraglich vereinbarte Fristen miissen hier genannt
werden).

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

iiber meine Teilnahme an der klinischen Priifung
informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte
streichen).
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Ich erklire mich bereit,
an der oben genannten klinischen Priifung
freiwillig teilzunehmen.

Ein  Exemplar der Patienten-Information
-Einwilligung  (sofern  zutreffend:  sowie

Versicherungsbedingungen) habe ich erhalten.

Exemplar verbleibt im Priifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift
Patienten

und
die
Ein

des

Ich habe das Aufkldrungsgesprach gefiihrt und die

Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name des Priifarztes/der Prifarztin in Druckbuchstaben
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Unterschrift des
aufkldrenden
Priifarztes/der
Priifirztin
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C.3 A.R.C. Lasergerit FOX

Abbildung 27: A.R.C. Lasergerit FOX
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Ehrenwortliche Erklarung

»Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit
selbstindig und ohne unzulédssige Hilfe oder Benutzung
anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt
habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngeméal3 aus
verdffentlichten oder nichtverdffentlichten Schriften
entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen
Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht.
Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwidhnten Untersuchungen habe ich die Grundsitze
guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung
der Justus-Liebig-Universitit Gieen zur Sicherung
guter wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind,
eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und
tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt. Ich versichere,
dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar
geldwerte Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die
im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend
spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im
Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form
einer anderen Priifungsbehoérde zum Zweck einer
Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen

Personen iibernommene Material, das in der Arbeit
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verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen
wird, wurde als solches kenntlich gemacht.
Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt
und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit
beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein
internetbasiertes Softwareprogramm erkldre ich mich

einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift

227



Danksagung

An erster Stelle gilt mein Dank Prof. Dr. José Gonzales
fiir die Uberlassung des Themas und die zu allen Zeiten

professionelle Betreuung und Unterstiitzung.

AuBerdem mdchte ich Prof. Dr. Jorg Meyle herzlich fiir
die Ermoglichung der klinischen Studie im Rahmen
meiner Dissertation und fiir die Unterstiitzung bei der
Durchfiihrung danken.

Des Weiteren danke ich meinen Freunden und all
meinen Kolleginnen und Kollegen sowie sédmtlichen
Mitarbeitern der Poliklinik fiir Parodontologie der
Justus-Liebig-Universitdt, die mich bei der
Fertigstellung dieser Arbeit unterstiitzt haben. Ebenso
mochte ich mich bei allen Studienteilnehmern herzlich

bedanken.

Ein ganz besonderer Dank geht an meine Familie, die

mir immer beisteht.

228



	Inhaltsverzeichnis
	1 Einleitung
	2 Wissenschaftliche Grundlagen
	2.1 Pathogenese der Parodontitis
	2.2 Antiinfektiöse Parodontaltherapie
	2.3 Systemische Antibiotika
	2.4 Antiseptika
	2.5 Photodynamische Therapie (PDT)

	3 Ziele der Studie
	4 Material und Methoden
	4.1 Studiendesign
	4.2 Studienprotokoll
	4.3 Studienverlauf
	4.4 Zielparameter und Einflussgrößen

	5 Datenerhebung und Messmethoden
	5.1 Erhebung der klinischen Parameter
	5.2 Papillenblutungsindex (PBI)
	5.3 Plaqueindex nach Quigley und Hein (QHI)
	5.4 Entnahme der subgingivalen mikrobiologischen Proben
	5.5 Quantitative Real-Time PCR
	5.6 aPTT mit Diodenlaser und Indocyaningrün
	5.7 Sicherheit, Risiken und unerwünschte Wirkungen oder Nebenwirkungen

	6 Statistische Auswertung
	7 Ergebnisse
	7.1 Basisdaten
	7.2 Unerwartete Ereignisse

	8 Untersuchungsergebnisse
	8.1 Klinische Parameter
	8.1.1 Klinisches Attachmentlevel (CAL)
	8.1.2 Sondierungstiefe (ST)
	8.1.3 Sondierungsblutung (SB)
	8.1.4 Papillenblutungsindex (PBI)
	8.1.5 Plaqueindex (QHI)

	8.2 Mikrobiologische Parameter
	8.2.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans
	8.2.2 Porphyromonas gingivalis
	8.2.3 Tannerella forsythia
	8.2.4 Treponema denticola
	8.2.5 Prevotella intermedia
	8.2.6 Peptostreptococus micros
	8.2.7 Fusobacterium nucleatum
	8.2.8 Campylobacter rectus
	8.2.9 Eikanella corrodens
	8.2.10 Candida albicans
	8.2.11 Gesamtkeimzahl (TBL)


	9 Diskussion
	10 Schlussfolgerungen
	11 Zusammenfassung/Summary
	11.1 Zusammenfassung (deutsch)
	11.2 Summary (english)

	A. Literaturverzeichnis
	@. Abbildungsverzeichnis
	A. Tabellenverzeichnis
	B. Abkürzungsverzeichnis
	C. Anhang
	C.1 Grafische Darstellung des Befundbogens der Florida Probe®.
	C.2 Patientenaufklärungsbogen und Einwilligungserklärung
	C.3 A.R.C. Lasergerät FOX

	Ehrenwörtliche Erklärung
	Danksagung



