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1 Einleitung

1.1 Periimplantare Mukositis und Periimplantitis

In den letzten Jahren hat sich die Implantologie als Standardverfahren mit gut
vorhersagbaren Langzeitergebnissen innerhalb der Zahnheilkunde etabliert.

Mit der steigenden Anzahl an inserierten Implantaten, nimmt jedoch auch das Risiko
zu, an Infektionen und den damit verbundenen postimplantologischen
Komplikationen zu erkranken.

Der Begriff der Periimplantitis wurde erstmals 1987 in der zahnarztlichen Literatur
beschrieben (Mombelli,1987) Man subsummierte unter diesem Begriff die klinischen
Symptome wie Sondierungsbluten, erhdhte Sondierungstiefe, Suppuration sowie
Knochenverlust um die Implantatschulter zusammen. 1994 definierte man auf dem
ersten European Workshop on Periodontology (EWoP) eindeutig die Diagnose
Periimplantitis, als entzundlichen Prozess mit konsekutivem Knochenverlust um
osseointegrierte Implantate in Funktion (Albrektsson, 1994). Diese Definition wurde
durch den dritten EWoP und durch weitere spatere Konsensuskonferenzen bestatigt
(Schaller & Derks, 2017).

Bei den periimplantaren Infektionen kann man dabei zwei klinische Phanotypen
unterscheiden (Schwarz & Becker, 2015). Hierbei beschreibt die periimplantare
Mukositis ein auf das suprakrestale Weichgewebe begrenztes entzindliche Infiltrat,
bei der es sich - analog zur Gingivitis - um eine primar reversible entzindliche
Reaktion ohne Knochenabbau handelt. Bei der Periimplantitis hingegen handelt es
sich zusatzlich — analog zur Parodontitis - um das progressive Voranschreiten eines
infektiosen Prozesses mit Destruktion des Knochenlagers (Albrektsson et. al, 1994).

Stellt man nun anatomische bzw. histologische Aspekte Zahn versus Implantat
gegenuber, so sind durchaus Gemeinsamkeiten aber auch Unterschiede erkennbar.

In beiden Fallen ist ein epitheliales als auch bindegewebiges Attachment zu
differenzieren. Wahrend der epitheliale Implantat- Mukosa-Kontakt morphologisch

weitestgehend dem des Zahn-Mukosa-Kontaktes entspricht, zeigen sich starkere



Unterschiede im bindegewebigen Attachment. Das periimplantare Bindegewebe ist
sehr kollagenreich, implantatnah kaum bzw. nicht vaskularisiert, zellarm und
narbenartig strukturiert (Buser et. al 1992). Aus Tierstudien (Berglundh et. al 1991;
Buser et. al 1992) und Humanstudien ( Akagawa et. al 1989) ist bekannt, dass die
kollagenen Fasern implantatnah parallel verlaufen und implantatferner, d.h. ca. 50-
100 um entfernt vom Implantat, eher ein dreidimensionales komplexes Netzwerk
bilden (Emmerich, 2002). Die Blutzufuhr der periimplantaren Mukosa erfolgt nur
durch mukosale und periostale Gefale, eine desmodontale Versorgung — wie an
naturlichen Zahnen- erfolgt nicht. Das unmittelbare Bindegewebe lateral des
Implantates enthalt nur sparlich bis keine Gefalle (Abrahamsson et. al 1996, Moon
et. al 1999), wahrend es am naturlichen Zahn hingegen stark vaskularisiert ist
(Emmerich 2002).

Betrachtet man klinisch die unterschiedlichen Defektmorphologien von
periimiplantaren Lasionen, so kann man in eine Klasse | (intraossare Defekte) und in
eine Klasse Il (horizontale suprakrestale Defekte ) differenzieren. Als suprakrestaler
Anteil gilt dabei der Abstand zwischen dem Ubergang vom strukturierten zum
maschinierten Implantatanteil und dem periimplantaren krestalen Alveolarknochen (
Schwarz et.al 2008). Die Klasse | Defekte lassen sie in funf folgende weitere
Unterklassen unterteilen. Klasse la beschriebt die rein vestibulare oder orale
Dehiszenzdefekte, Klasse Ib vestibulare oder orale Dehiszenzdefekte mit
zusatzlichen semizirkularen Anteilen, Klasse Ic vestibulare oder orale
Dehizenzdefekte mit zusatzlichem zirkularem Knochenabbau. In Klasse Id finden
sich die die zirkularen Knochenresorptionen, die zusatzlich sowohl vestibular als
auch oral Dehiszenzdefekte aufweisen. Die Klasse le beschreibt zirkulare Defekte,
bei denen sowohl die vestibulare als auch die orale Kompakta erhalten bleiben
(Sahm, 2009).



1.2 Priavalenz und Atiologie periimplantirer Entziindungen

Angaben zur Pravalenz periimplantarer Erkrankungen unterliegen starken
Schwankungen innerhalb der Literatur. Aus einer systematischen Ubersichtsarbeit
uber Pravalenz, Ausmal® und Schwere der Auspragung von periimplantaren
Infektionen (Derks & Tomasi, 2015) geht hervor, dass ebenfalls, aufgrund
unterschiedlicher Falldefinitionen, die Pravalenzen fur periimplantare Mukositis und
Periimplantitis mit 19-65% sowie 1-47% variieren. Mittels Meta-Analysen schatzen
die Autoren die gewichtete mittlere Pravalenz fur die periimplantare Mukositis auf
43% (1196 Patienten, 4209 Implantate) und fur die Periimplantitis auf 22% (2131
Pateinten, 8893 Implantate).

Bei den atiologischen Faktoren der periimplantaren Infektionen kann man Frih- von
Spatkomplikationen unterscheiden. Zu den Fruhkomplikationen zahlt man
Wunddehiszenzen nach augmentativen Verfahren, Hitzenekrosen wahrend der
Implantatbettaufbereitung, gelockerte Sekundarteile und mechanische
Uberbelastung wahrend der Einheilphase (Sahm, 2009).

In Bezug auf die Spatkomplikationen wurden bakterielle Plaque-Biofiime in
zahlreichen praklinischen und klinischen Studien fur die Entstehung der
periimplantaren Mukositis identifiziert (Renvert & Polyzois, 2015).

Weitere Komponenten die in ihrer Atiologie die Erkrankung beginstigen sind lokale
(d.h. das Implantat betreffende) wie auch systemische (d.h. den Patienten
betreffende) Risikofaktoren (Schwarz & Becker, 2015). Das Rauchen konnte dabei
als unabhangiger systemischer Faktor identifiziert werden. Einen weiteren moglichen
Einfluss Uben Zementreste, ein Diabetes mellitus und das Geschlecht aus
(AWMF,S3-Leitlinie,Schwarz & Becker 2016). Auch die parodontale Vorerkrankung
gilt als gut dokumentierter Risikofaktor (Heitz-Mayfield, 2008).

Weiterhin muss das Fehlen von kerantinisierter Mukosa (Lin et. al, 2013),
versprengten Zementreste (Linkevicius et. al 2013) und die Implantatlokalisation im
Oberkiefer als lokale Faktoren kritisch betrachtet werden. Nicht unerheblichen
Einfluss zeigten auch iatrogene Faktoren wie fehlpositionierte Implantate oder
insuffiziente prothetische Versorgungen (Lang et. al, 2011).



1.3 Mikrobiologie periimplantarer Infektionen

Erste mikrobiologische Studien zum periimplantaren Geschehen reichen bis in die
1980er Jahre zuriick (Rams, 1983). Verschiedene Ubersichtsarbeiten konnten
zeigen, das sich mirkobiologische Befunde bei gesunden periimplantaren Geweben
und bei periimplantarer Erkrankungen betroffener Implantate deutlich unterscheiden
(Mombelli, 1988).

Grampositive, fakultativ anaerobe Kokken und Stabchen und zu einem geringem
Anteil auch gramnegative anaerobe Stabchen, kennzeichnen die Mikroflora des
gesunden Gewebes. Im Gegenteil dazu, zeigt die Mirkoflora periimplantarer
Erkrankungen eine hohe Anzahl an fusiformen Bakterien, motilen Stabchen und
Spirochachten (Iniesta & Herrera, 2014).

Ein direkter Vergleich der Mikroflora der Gingivitis zu periimplantarer Mukositis ist
schwieriger zu ziehen, da es hierzu wenig relevante Studien gibt (Iniesta & Herrera
2014) . Es gilt jedoch festzuhalten, dass beide Erkrankungen die Folge einer
Wirtsreaktion gegenuber der Akkumulation der Bakterien sind (LOe & Theilade, 1965,
Iniesta & Herrera, 2014). Mittels DNA-DNA- Schachbretthybridisierung wies die
Arbeitsgruppe um Maximo et. al im Jahr 2009 Unterschiede innerhalb der Befunde
an Implantaten mit Periimplantitis, periimplantarer Mukositis oder gar gesunden
periimplantaren Verhaltnissen nach (Maximo, 2009). Unterschiedliche Gesamtzahlen
von Bakterien waren bei Mukositis im Vergleich zu gesunden Verhaltnissen und bei
Periimplantitis im Vergleich zu gesundheitsassoziierten oder mukositisassoziierten
Befunden erkennbar. Des Weiteren zeigte die Studie, das Bakterien des roten
Komplexes (P. gingivalis, T. forsythia und T. denticola) mit einem hoheren Anteil von
25% bei Periimplantitis gemessen wurde, gefolgt von 11% bei Mukositis im Vergleich
zu 1% bei gesunden Verhaltnissen.

Aus der Studienlage, die die Mikroflora von Implantaten mit Periimplantitis und von
Implantaten mit gesunden periimplantaren Geweben vergleicht, wurde deutlich das
folgende Bakterienspezies haufiger bei Periimplantitis nachgewiesen wurden: A.
actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythia, Eikenella corrodens, C. rectus,
Camphylobacter-Arten, Fusobacterium-Arten, P. micra, P. intermedia und P.
nigrescens (Iniesta & Herrera, 2014). In der Folge wurde gegenuber der
periimplantaren Mukositis oder den gesunden Verhaltnissen bei Periimplantitis
hohere Anteile an Bakterien des roten Komplexes gefunden.



Der Vergleich der Mikroflora Parodontitis zu Periimplantitis zeigt, dass die starke
Korrelation der Pathogene (A .actinomycetemcmoitans, P. gingivalis und T.forsythia)
nicht nur bei Parodontitis, sondern auch in ausreichender Anzahl (>10%) bei
Periimplantitis vorzufinden sind. Auch andere Bakterienarten des roten und orangen
Komplexes waren haufig mit Periimplantitis assoziiert (Hultin, 2002, Leonhardt, 1999,
Augthun,1997)

In individuellen Fallen von Periimplantitis, zeigte die Arbeitsgruppe von Mombelli et.
al, 2011 eine veranderte Mikroflora, welche durch das Vorhandsein von
Staphylokokken, coliformen Bakterien und Hefen charakterisiert war (Mombelli,
2011). In einer Arbeit von Rams et. al. wurde deutlich, wie sich durch die
Kultivierung das Vorhandensein von Staphylokokken bei Gingivitis, Parodontitis und
Periimplantitis darstellt (Rams, 1990). Innerhalb der isolierten Staphylokokken- Arten
in den 3 Gruppen, zeigten sich mit 45 % S.epidermis und mit 22,3 % S. aureus.
Signifikant hohere Werte an Staphylokokken wurden bei Periimplantitis (15,1%) im
Vergleich zur Parodontitis (1,2%) oder Gingivitis (0,06%) festgestellt. Die klinische
Bedeutung wurde dahingehend interpretiert, dass die Staphylokokken-Arten eine
Rolle beim Verlust von Implantaten spielen konnten.

1.4 Die antimikrobielle Photodynamische Therapie (aPDT)

Das multifaktorielle Erkrankungsgeschehen einer Parodontitis, bei der die
Entzindungsreaktionen durch Risikofaktoren modifiziert werden, fuhrt haufig zur
Taschenbildung, zu Attachmentverlust, Knocheneinbrichen und im weit
fortgeschrittenden Stadium auch moglicherweise zum Zahnverlust. Bekanntlich tragt
der Biofilm mit seinen zahlreichen verschiedenen Bakterienspezies einen grof3en
Anteil an Ausloésung und Progression der Entzindung (Teles, 2006). Unser
therapeutisches Spektrum reicht von der Plaqueentfernung, professioneller
Zahnreinigung Uber die klassische antiinfektiose Therapie (subgingivale

Instrumentierung), ggf. mit anschlieRenden chirurgischen Interventionen bis hin zur



unterstitzenden Parodontitistherapie mit entsprechendem Recall. Bestimmte
Indikationen der Parodontitis machen oftmals die zusatzliche Anwendung von
Antibiotika notwendig (Beikler, 2003).

Weder die mechanische Entfernung von Plaque, noch desinfizierende Spulungen
ermoglichen eine komplette Eradikation des bakteriellen Reservoirs in den
Zahntaschen (Meisel & Kocher, 2015). Ahnlich verhalt es sich mit lokal und
systemisch angewendeten Antibiotika, deren minimale Hemmkonzentration kaum fur
die komplexe Struktur des Biofilms ausreicht, um effektiv wirken zu koénnen
(Jousimies-Somer, 1988, Slots, 1990). Hier hofft die antimikrobielle
Photodynamische Therapie (aPDT) als adjuvante Komponente anzusetzen zu
konnen, um die bakterielle Infektion zu bekampfen.

Bei der aPDT handelt es sich um ein Verfahren, bei dem durch einen
photochemischen Prozess eine Keimreduktion an Zahnwurzel- oder auch
Implantatoberflachen sowie parodontalen und periimplanataren Gewebe erreicht
werden kann. Es beruht auf Bindung photoaktiver Substanzen (sog.
Photosensitizern) an der bakteriellen Zellmembran und deren Aktivierung durch
geeignete bzw. abgestimmte Wellenlange eines Laserlichtes. Folgende Farbstoffe
werden als Photosensibilisatoren eingesetzt. Ihnen gemeinsam ist, das sie meist
zahleiche alternierende Kohlenstoffdoppelbindungen aufweisen und somit
ausgedehnte p- Elektronensysteme besitzen. Haufig wird dabei Toluidinblau,
Methylenblau, Erythrosin, Chlorin e6 und Hamatoporphyrin in das entsprechende
Areal appiliziert (Gonzales & Kross, 2016).

Photosensitizer Wellenldnge /
Absorption max.
Toluidinblau 630 nm
Methylenblau 660 nm
Erythrosin 500-550 nm
Chlorin e6 665 nm
Hamatoporphyrin 630 nm
Indocyanin 810 nm

Tab.1 Uberblick Photosensitizer



Der bakterizide Wirkungsmechanismus der aPDT kann heute auf molekularer Ebene
durch zwei unterschiedliche Reaktionswege erklart werden. Bei dem einen wird die
DNA geschadigt, bei dem anderen handelt es sich um eine Schadigung der
zytoplasmatischen Bakterienmembran. Dabei gilt der zuletzt genannte bakterizide
Zerstorungsweg heute primar als wesentlicher Faktor fur die antibakterielle Wirkung
der aPDT. In der nun folgenden Reaktionskette absorbiert der Photosensitizer nun
das Licht der entsprechenden Wellenlange des Lasers und wird hierdurch in einen
angeregten Zustand versetzt. In diesem aktiviertem Zustand kann dieser mit den
umgebenden Molekllen reagieren. Hierbei entstehen jetzt innerhalb der aPDT
zytotoxische Produkte.

Der angeregte Farbstoff kann nun auf zwei verschiedene Arten mit den umgeben
Molekulen interagieren (Abb. 1). Das erste Reaktionsgeschehen beschreibt eine
Elektronentransferreaktion zwischen dem angeregtem Photosensitizer und den
Molekulen der umgebenden Zellen, wodurch Radikale freigesetzt werden. Diese
freien Radikale sind extrem reaktionsfreudig und interagieren mit endogenen
Sauerstoffmolekulen, wodurch wiederum hochreaktive Sauerstoffabkommlinge wie
Superoxide, Hydroxidionen und Wasserstoffperoxid entstehen. Irreversible
biologische Schaden verursachen diese chemischen Substanzen jetzt dadurch, dass
die Integritat vom Bakterienmembranen zerstort werden. In der zweiten Reaktion
interagiert der angeregte Photosensitizer mit Sauerstoff, wodurch dieser zu
hochreaktiven Singulett- Sauerstoff ('O2) wird. Durch die hohe chemische Reaktivitat
und die extrem kurze Halbwertszeit vom 4 ps dieses Singulett- Sauerstoffs werden
oxidative Schaden und auch letale Effekte der Bakterien durch schadigende Wirkung
der Zellmembranen sowie Zellwande hervorgerufen. Dabei konnen Zellbestandteile
aller Art, wie Organellen, Zellmembranen, Proteine, Nukleinsduren usw. zerstort

werden.



Moglichkeit 1

Organisches Endogene

Substrat Q Sauerstoffmolekiile Q

1
D Reaktionswege D
= O

Sauerstoff
Moglichkeit 2

Abb.1 Reaktionswege des angeregten Photosensitizers in der aPDT  (modifiziert aus Sahm, 2010)

Der Aktionsradius von Singulettsauerstoff ist mit 0,02 um sehr gering begrenzt. Somit
erklart sich die lokal biologische Wirksamkeit des Photosensitizers bei dessen
Aktivierung. Er bleibt auf die Lokalisation des Farbstoffs selbst beschrankt. Um die
antibakterielle Wirkung zu entfalten muss ein Schwellenwert Uberschritten werden.
Toluidinblau O und Methylenblau sind Phenothiazin-Farbemittel die im medizinischen
Bereich bei ahnlichen chemischen und physikochemischen Charakteristika
eingesetzt werden. Toluidinblau O ist blauviolett und farbt Granula innerhalb der
Mastzellen, Proteoglykane sowie Gykosaminoglykane im Bindegewebe an.
Methylenblau ist eine Redoxindikator, welcher sich in einer oxidierten Umgebung
blau darstellt und anschlieend nach einer Reduktion seine Farbe verliert. Beide
Phototsensitizer gelten als effektive Agenzien bei der Inaktivierung grampositiver und
auch gramnegativer parodontalpathogener Bakterien. Allerdings scheinen
gramnegative Bakterien aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus der Membran
resistenter gegenuber der aPDT zu sein (Sahm, 2010)

Fur die Aktivierung der Photosensitizer werden keine High-Level Laser bendtigt,
sondern konnen Lichtquellen wie der Helium- Neon- Laser (Wellenlange: 633nm),
den Gallium — Aluminium-Arsenid-Diodenlaser (630-690nm, 830-906nm) oder der

Argonlaser (488 bis 514nm) genutzt werden.



Seit kurzem werden auf dem Markt erweiterte Systeme mit dem Farbstoff
Indocyaningrin als photoaktiver Farbstoff angeboten. Das Absorbtionsspektrum liegt
bei ca 800nm fur die entsprechende Lichtquelle. Bei dieser Anwendung wird haufig
von der photothermischen Therapie PTT gesprochen. Der Unterschied soll in einem
photothermischen Wirkungsmechanismus liegen. Es fuhrt zu einer Farbstoffanregung
und Entstehung von Thermik durch Energieabgabe kinetischer Energie von
Elektronen, die in Doppelbindungssystemen in einem angeregtem Zustand gebracht
wurden, und dann auf ihr Grundniveau wieder zuruckfallen (Hopp & Biffar, 2013). Ein
weiterer Vorteil soll in der geringeren benotigten Laserenergie von 200 bis 400 mW
liegen, es wirkt damit gewebeschonender und die photodynamische Komponente ist
Uber Sauerstoffradikale ebenfalls geringer. Weiter positiv zu erwdhnen ist der
photobiologische Anteil zur Heilungsunterstutzung.

Beide Therapien (aPDT, PTT) zeigen als adjuvante Therapiemethoden in der
Parontal- sowie auch Periimplantitistherapie positive Resultate und kdnnen eine
Alternative in bestimmten Fallen zur antibiotischen Therapie darstellen.



2 Fragestellung

Diese Masterarbeit stellt die aktuelle Literatur innerhalb eines systematischen

Reviews zu folgendem Thema (s.u.) zusammen.

Die fokussierte Fragestellung fur die systematische Literatursuche wurde gemaf
PICO Format (Miller & Forrest, 2001) wie folgt formuliert:

“‘Besteht bei Patienten mit periimplantarer Mukositis / Periimplantitis ein Unterschied
fur eine adjuvante PDT gegenuber der Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien in
Bezug auf die Veranderung der Parameter BOP und PPD der periimplantaren

Mukosistis /Periimplantitis ?“
Es wird mit drei PICO — Fragen gearbeitet.

A)

Besteht bei Patienten mit periimplantarer Mukositis (P) bei der nicht-chirurgischen
Mukositistherapie (1) ein Unterschied fur eine adjuvante PDT gegenuber der
Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien (C) in Bezug auf eine Veranderung der BOP
und PPD Parameter(O)?

B)

Besteht bei Patienten mit Periimplantitis (P) bei der nicht-chirurgischen
Periimplantitistherapie (1) ein Unterschied fur eine adjuvante PDT gegenuber der
Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien (C) in Bezug auf eine Veranderung der BOP
und PPD Parameter (O)?
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C)

Besteht bei Patienten mit Periimplantitis (P) bei der chirurgischen

Periimplantitistherapie (1) ein Unterschied fur eine adjuvante PDT gegenuber der

Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien (C) in Bezug auf eine Veranderung der BOP

und PPD Parameter (O)?

PICO - Frage:

Population:

Intervention:

Compare:

Outcome:

Patienten mit periimplantarer Mukositis / Periimplantitis

nicht- chirurgische Mukositistherapie / Periimplantitistherapie
chirurgische Periimplantitistherapie / das PDT Verfahren

Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien — Unterschied zur
konventionellen nichtchirurgischen und chirurgischen

Therapiemethode

Veranderung der periimplantaren Entzindungsparameter
BOP, PPT
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3 Material und Methode

3.1 Systematische Literaturrecherche

Fir diese Ubersichtsarbeit wurden drei elektronische Datenbanken (PubMed
database of the U.S. National Library of Medicine, Web of Science of Thomson
Reuters und Google Scholar) nach relevanten Publikationen (im Zeitraum von den
Jahren 1990 bis 30.10.2017) von zwei Autoren eigenstandig und unabhangig
durchsucht (Dr. Dirk Krischik und Andreas van Orten, beide Zahnarzte DO24,
Gemeinschaftspraxis fur Zahnheilkunde, Waltrop).

Zwischen beiden Autoren wurden Unstimmigkeiten wahrend der ersten sowie auch

zweiten Phase der Studienselektion durch Diskussion gelost.

Die elektronischen Databanken wurden mit folgenden Kombinationen aus
Schlusselworter (Medical Subject Headings MeSH) und freien Suchbegriffen
durchsucht:

periimplantitis® OR ,periimplant disease”“ OR ,mucositis” OR “periimplant mucositis”
OR *“periimplant infection”

AND

‘photodynamic therapy” OR “antimicrobial photodynamic therapy” OR “adjunctive
treatment” OR “adjunctive therapy” OR “non- surgical treatment” OR “surgical
treatment” OR “subgingival curettage” OR “dental scaling” OR “non-surgical therapy’
OR “surgical therapy” OR “reconstructive therapy” OR “laser therapy” OR ‘“antibiotic
treatment” OR "anti-infective agents”

y

Zusatzlich wurde die elektronische Datenbankrecherche durch eine systematische
manuelle Suche in den folgenden Fachjournalen erganzt:

Clinical Oral Implants Research, International Journal of Oral and Maxillofacial
Implants, Journal of Clinical Periodontology, Journal of Periodontology,
Photodiagnosis and Photodynamic Therapy.
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Zum Thema der Behandlung der periimplantaren Infektion an Zahnimplantaten
existiert eine S3 Leitline (AWMF-Registernummer: 083-023, Stand Mai 2016,

F.Schwarz und J.Becker).

3.2 Auswahl und Studienselektion

Die Publikationserfassung dieser systematischen Literaturubersicht richtet sich nach
den “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”
(PRISMA) (Moher et al., 2009).

Dabei wurden nach der Durchsicht von Uberschriften und Abstracts in der
Vorauswahlphase nun zwei weitere Selektionsphasen durchlaufen.

Die erste Selektionsstufe enthielt folgende Kriterien (in Anlehnung an S3 Leitlinie - F.
Schwarz, J. Becker):

a.) Publikation in englischer Sprache

b.) Prospektive randomisierte kontrollierte (RCT) oder nicht-randomisierte
kontrollierte (CCT) klinische Studien (Design: Split-mouth oder parallele
Gruppen), welche als alternatives oder adjuvantes Verfahren die aPDT zur
Unterstutzung (d.h. zur Reduzierung des Biofilms) mit einer konventionellen
nichtchirurgischen (d.h.Handinstrumente/ Ultraschall) oder chirurgischen
(d.h. offene Lappenoperation) Therapie vergleichen.

c.) Daten zu klinischen Veranderungen :
- der Blutungsindizies (bezieht sich auf die mukosale Entzindung)
- der Sondierungstiefen (ST, PPD) nach einer nicht-chirurgischen
konventionellen (bezieht sich auf die periimplantare Mukositis und
Periimplantitis) oder chirurgischen (bezieht sich auf die Periimplantitis)
Therapie in den entsprechenden Gruppen.
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Eine anschlieRende weitere Studienselektion aller Volltextartikel aus Phase 1 (zweite
Selektionsphase) folgte anhand der aufgefuhrten Ausschlusskriterien:

a.) Einschluss von weniger als 5 Patienten
b.) Fehlen klinischer Daten zu klinischen Veranderungen der mukosalen
Entzindung und Sondierungstiefe.

Fur die weitere Recherche, wurden falls erforderlich, die korrespondierenden

Autoren kontaktiert, um fehlenden Daten oder Informationen einzuholen.
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4 Ergebnisse

4.1 Resultate Datenbankrecherche

Die Durchsuchung der elektronischen Datenbanken PubMed, Web of Science und
Google Scholar offenbarten insgesamt 8098 Treffer. Dabei differenzierten sich die

Litems" wie folgt auf die entsprechenden Datenbanken:

PubMed 3700
Web of Science 771

Google Scholar 3627
Gesamt 8098

Tab.2 : Anzahl der Treffer Datenbankrecherche

Die zusatzliche ,Handsuche® in den relevanten Fachjournalen erganzte die
elektronische Literaturrecherche um weitere 4 Treffer. Somit identifizierte die
Gesamtrecherche 8102 Publikationen.

Die Veroffentlichungen wurden anhand der Uberschriften und Keywords weiter
verifiziert und anschliellend mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogramms Endnote
8.0 nach Dubletten gefiltert. Hiernach zeigte sich weiter eine Anzahl von 4426
Treffern, welche sich nun beim nachsten ,screening® (Sichtung durch Uberschriften
und Abstracts) auf 153 relevante Publikationen weiter reduzierte. In der
anschlielRenden Durchsicht (es wurde nach den Kriterien der Selektionsphase 1
vorgegangen — Publikation in englischer Sprache, RCT oder CCT Publikationen
(Parallel oder Split mouth design) und klinische Veranderungen von Outcome BOP
und PPD - siehe Material und Methoden Kapitel) konnten weiter 122 Artikel
ausgeschlossen werden.

Die 31 identifizierten Veroffentlichungen wurden in der zweiten Selektionsphase nach
Durchsicht aller Volltextartikel weiter selektiert, so dass endgultig 11 Publikationen
als relevant eingestuft wurden, welche die entsprechenden Kriterien erfullten und

somit in den systematischen Review eingeschlossen wurden.
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Die 20 ausgeschlossenen Studien sind anschliefend tabellarisch mit entsprechender
Begrundung aufgelistet.

Publication \ Reason for exclusion
Excluded studies for mucositis treatment
(Heitz-Mayfield et. al., 2011) ‘ Study was without PDT
Excluded studies for periimplantitis by non-surgical treatment

(Deppe et. al., 2013) Observational study

(Al Habashneh et. al., 2015) A Review, more Data of periodontal
diseases

(Heitz-Mayfield et.al., 2004) A systematic Review

(Heitz-Mayfield et. al., 2014) A systematic Review

(Faggion et. al., 2015) Missing Outcome BOP and PPD, a
systematic Review

(Mellado-Valero,et. al., 2013) A literature Review

(Mongardini et. al. ,2017) Studydesign focused on probiotics

(Sculean et.al., 2015) A systematic Review

(Vohra et. al., 2015) A systematic Review

(Mettraux et. al., 2016) No PDT, only Laser

(Christodoulides et.al., 2008) Periodontal diseases

(Kotsakis et.al., 2014) A systematic Review

(Eick et al., 2013) Missing Outcome BOP and PPD

Excluded studies for periimplantitis by surgical treatment

(Dortbudak et. al., 2001) Missing Outcome BOP und PPD

(Hayek et. al., 2005) Missing Outcome BOP and PPD

(Shibli et. al., 2003) Missing Outcome BOP and PPD

(Ericsson et. al., 1996) No PDT, only antibiotics

(Renvert et. al., 2015) Only Overwiew in different treatments of
periimplantitis

(Htet et. al., 2016) Animal study, histological study, Missing
BOP

Tab.3 : ausgeschlossene Studien
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Die qualitative Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte mit Hilfe der
,Methodology Checklists for randomised controlled Trials bzw. controlled Trials“ der
SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network). Zusatzlich wurde ebenfalls das
BIAS Risiko mit ++, + , - entsprechend eingestuft um die Qualitat der Studien zu

verifizieren.

4.2 Relevante Publikationen bei der Behandlung der
periimplantaren Mukositis mit adjuvanter PDT gegenuber den
Kontrollbehandlungen (ohne Adjuvantien / PICO-Frage A)

Hier sind die Ergebnisse der eingeschlossenen Publikationen, die fur die PICO —

Frage:

Besteht bei Patienten mit periimplantarer Mukositis (P) bei der nicht-chirurgischen
Mukositistherapie (I) ein Unterschied fur eine adjuvante PDT gegenuber der
Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien (C) in Bezug auf eine Veranderung der BOP
und PPD Parameter(O)?
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Anschlie3end sollen zwei interessante Studien naher beschrieben werden.

Die adjuvante PDT Therapie untersuchte Aduljabbar, 2016 im Zusammenhang an
einem Patientenkollektiv mit Pradiabetes. Dabei wurde kontrolliert und beobachtet
unter zu Hilfenahme des HbA1C- Wertes. 60 Patienten wurden Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten (Testgruppe n = 30, mit PDT und Kontrollgruppe n = 30
konventionelles Vorgehen) beobachtet. Das Ergebnisprofil zeigte hier, das BOP und
PPD Uber den gemessenen 3- und 6 Monatszeitraum signifikant im Vergleich zur
Baseline abnahm. Beim 6 Monats Follow up waren keine starken Differenzen
zwischen der Test- und Kontrollgruppe erkennbar. Die HbA1c Werte als Indikator fur
den Pradiabetes war Uber den gesamten Zeitverlauf annahernd vergleichbar.

Eine weitere interessante Untersuchung publizierte Javed et.al. 2016. Er
dokumentierte die Anwendung / Effektivitat der nicht chirurgischen Periimplantitis
Behandlung mit und ohne unterstitzender PDT zwischen Rauchern und
Nichtrauchern. Im Patientengut waren 84 Raucher und 82 Nichtraucher. Innerhalb
dieser Gruppen wurde jeweils eine Testgruppe ( 41 bei den Rauchern und 40 bei
den Nichtrauchern) und eine Kontroligruppe (43 bei den Rauchern und 42 bei den
Nichtrauchern) gebildet. Die Testgruppe unterzog sich der konventionellen
Behandlung (full mouth Scaling mit MD) mit adjuvanter PDT, die Kontrollseite erhielt
die gleiche Behandlung ohne PDT. Die Ergebnisse zeigen die folgenden

Diagramme.
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Diagramm 3 : Darstellung Ergebnisse PPD (modifiziert aus Javed et. al., 2016)
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Diagramm 4 : Darstellung Ergebnisse BOP (modifiziert aus Javed et. al., 2016)

TG=Testgruppe, KG= Kontrollgruppe
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Kurz zusammengefasst zeigte sich zwischen Rauchern und Nichtrauchern im 6
Monats Follow up, dass PPD signifikant hoher in der Kontrollgruppe als in der
Testgruppe war. Im direkten Vergleich von Rauchern und Nichtrauchern offenbarten
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fur die Parameter BOP und PPD
wahrend des 12 Monats Nachbeobachtungszeitraum. Uber den gesamten Zeitraum
war der BOP bei den Rauchern annahernd gleich und somit keine effektive Wirkung

durch PDT zusatzlich erkennbar.

4.3 Relevante Publikationen bei der Behandlung der nicht-
chirurgischen Periimplantitistherapie mit adjuvanter PDT
gegenuber den Kontrollbehandlungen (ohne Adjuvantien /
PICO-Frage B)

Nun folgen die Ergebnisse der eingeschlossenen Publikationen, fur die zweite
PICO - Frage:

Besteht bei Patienten mit Periimplantits (P) bei der nicht-chirurgischen
Periimplantitistherapie (I) ein Unterschied fur eine adjuvante PDT gegenuber der
Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien (C) in Bezug auf eine Veranderung der BOP
und PPD Parameter (O)?
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Tab. 5: Studienauswahl — nichtchirurgische Periimplantitistherapie
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Auch hier sollen kurz die Beschreibungen relevanter Studieninhalte folgen.

Bassetti und Schar et. al,. 2013 untersuchten in ihrer Arbeit die nicht-chirurgische
Periimplantitistherapie mittels der adjuvanten photodynamischen Behandlungsoption
(PDT) im Vergleich zur adjuvanten lokalen antibiotischen Gabe von Minocyclin in der
Kontrollgruppe Uber einen Zeitraum von 12 Monaten. Innerhalb dieser
randomisierten klinischen Studie erhielt die Testgruppe (N = 20) die zusatzliche PDT
Behandlung, wahrend die Kontrollgruppe (N = 20 ) die Applikation des lokalen
antibiotischen Zusatz erfuhr. Zuvor wurden beide Gruppe einer nicht chirurgischen
Periimplantitistherapie (Reinigung der Implantate mit Titankuretten und
Pulverstrahlgeraten ) unterzogen. Die Ergebnisse zeigten nach 12 Monaten
signifikante verringerte positive BOP- Werte gegenuber den ,Ausgangswerten®. Dies
gilt sowohl fur die zusatzliche PDT — Therapie sowie auch der zusatzlichen lokalen
antibiotischen Therapie. Ebenfalls signifikanten Einfluss hatten die Ergebnisse auf
die Taschentiefe (PPD). Bis zu 9 Monaten offenbarte die Testgruppe mit PDT eine
deutliche Verminderung der Taschentiefe, wahrend dies in der Kontrollgruppe bis zu
12 Monaten nachzuhalten war. Weiterhin konnte gezeigt werden, das sich die
Bakterienzahl von Porphyromonas gingivalis und Tannerella forsythsia signifikant
reduzierte.

Die PDT stellt somit eine unterstutzende Behandlungsoption zur nicht-chirurgischen
Periimplantitistherapie dar, um die entzindliche Situation zu verbessern. Des
Weiteren kann man die PDT als Alternative zur Therapie einer Periimplantitis mit
lokalem antibiotischen Zusatz sehen.

Ahnliche Ergebnisse publizierte die Arbeitsgruppe um Romeo et.al im Jahr 2016. Sie
untersuchten ebenfalls den Einfluss der adjuvanten PDT gegenuber dem alleinigen
konventionellen Vorgehen bei Periimplantitistherapie. Das Beobachtungsintervall
belief sich auf 24 Wochen (6, 12, 24 Wochen). Das Studienprotokoll zeigte mit einer
Gesamtanzahl der zu untersuchenden Personen von 40 Teilnehmern, ein
identisches Kollektiv wie bei Bassetti et. al.. Die Ergebnisse diese Arbeit zeigten
Parallelen zur vorherigen Publikation. Dabei stellte sich heraus, dass die Testgruppe
(SRP+ PDT) eine Plaquereduktion von 70% erreichte und eine
Taschentiefenreduktion von 60% nach 24 Wochen existent waren. Der BOP lag nach
den 6 Monaten in der Testgruppe sogar bei 0%. Starke Reduktionen (PIl, PPD, BOP)
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zeigte hier auch die Kontrollgruppe. Das Diagramm veranschaulicht die gewonnen

Ergebnisse PPD und BOP noch einmal graphisch.

Baseline 12 weeks 24 weeks

Test m Control

Diagramm 1:  Ergebnisse der PPD Reduktion in mm (Romeo et. al, 2016)

Baseline 6 weeks 12 weeks 24 weeks

Test m Control

Diagramm 2:  Ergebnisse der Reduktion des BOP’s (Romeo et. al., 2016)
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Eine weitere interessante Studie aus dem Jahr 2016 untermaueren die bisherigen
dargestellten Ergebnisse. Hier wurde der Effekt der zusatzlichen PDT Behandlung
bei Periimplantitis an Patienten mit Typ-2 Diabetes untersucht. Der interessante
Ansatz der immuninflammatorischen Komponente beim Diabetes mit einer
unterstitzenden PDT Therapie entgegenzutreten, lasst ebenfalls eine Verbesserung
der ,Outcomes® wie BOP und PPD vermuten. Innerhalb dieser Untersuchung
wurden noch der MBL (marginal bone loss) und der HbA1C — Wert Uber 12 Monate
dokumentiert. Die gewonnenen Daten zeigten auch hier das bekannte Bild. BOP
und PPD haben sich in der Testgruppe, verglichen mit der Kontrollgruppe, deutlich
uber das Follow up (6, 12 Monate) verringert. Ebenfalls war eine signifikante
Reduzierung zur Baseline erkennbar. Zusatzlich war eine statistisch signifikante
Veranderung innerhalb der Testgruppe bezogen auf den HbA1C- Wert (nach 6 und
12 Monaten) zu verzeichnen. Keine erwahnenswerte Veranderungen uber die Zeit
zeigte der MBL (Al Amri et. al.,, 2016). Auch hier kann zusammenfassend
festgehalten werden, dass bei Patienten mit der Erkrankung eines Typ 2 Diabetes bei
der Periimplantitis Behandlung die adjuvante PDT Therapie effektiver als die alleinige

konventionelle Periimplantitistherapie erscheint.
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4.4 Relevante Publikationen bei der Behandlung der chirurgischen
Periimplantitistherapie mit adjuvanter PDT gegeniiber den
Kontrollbehandlungen (ohne Adjuvantien / PICO-Frage C)

Nun die Ergebnisse der eingeschlossenen Publikationen, fur die letzte PICO — Frage:

Besteht bei Patienten mit Periimplantitis (P) bei der chirurgischen
Periimplantitistherapie (I) ein Unterschied fur eine adjuvante PDT gegenuber der
Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien (C) in Bezug auf eine Veranderung der BOP
und PPD Parameter (O)?
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Ebenfalls folgenden hier interessante Ergebnisse, die aus den ausgewahlten
Studien beschrieben werden.

Ziel der Untersuchung von Rakasevic et. al , 2016 war es, die frhen klinischen und
mikrobiellen Parameter bei der chirurgischen unterstitzenden Periimplantitistherapie
mittels PDT zu erfassen. Verglichen hat er die Testgruppe (PDT) gegenuber der
Kontrollgruppe mit CHX-Gel Applikation nach offener Behandlung. Auch hier konnte
eine deutliche Reduktion der Werte zur Baseline sowohl fur BOP als auch fur PPD
festgestellt werden. PPD war in beiden Gruppen statistisch signifikant. Beim direkten
Gruppenvergleich, (Testgruppe vs. Kontrollgruppe) zeigte sich eine starkere
Reduktion der PPD in der Testgruppe (PDT) gegenuber der Kontroligruppe (CHX),
die jedoch keine statistische Relevanz darlegte. Die direkte
Gruppengegenuberstellung (Testgruppe vs. Kontrollgruppe) bezogen auf den BOP
Parameter, zeigte hingegen (an allen 6 Messseiten) signifikante Unterschiede fur die
Testgruppe (PDT) in der Reduktion. Die mikrobielle Flora reduzierte sich ebenfalls
signifikant, vor allem in der PDT Gruppe. Hier muss jedoch der Zeitrahmen von 3
Monate als kritisch betrachtet werden.

Die adjuvante PDT Behandlung bei chirurgischer periimplantarer Intervention
untersuchte auch die Arbeitsgruppe um Bombeccari et. al. ,2013. Auch hier waren
die ,Outcomes® BOP und PPD sehr ahnlich in der Darstellung zu den
vorausgeganenden beschrieben Studien. PPD war auch hier in der PDT Gruppe
gegenuber der Baseline signifikant verandert. Auch der BOP zeigte eine statistisch
signifikante Reduktion. Als Fazit kann man festhalten, dass die PDT einen positiven
Einfluss auf die Reduktion der erwahnten Parameter ausubt. Interessant waren aber
auch Ergebnisse der bakteriellen Komponente. Die Gesamtbakterienzahl zwischen
den Gruppen differierte nicht signifikant bei der PDT Anwendung.

In einer groReren Multicenterstudie (vier Zentren) mit 80 Patienten untersuchten
Espositio et. al. , 2013 Uber 12 Monate ebenfalls die zusatzliche Anwendung der
PDT bei Periimplantitis. Das Studienprotokoll sah vor, das periimplantare Infektionen

mit einem MBL < 5mm nicht chirurgisch behandelt wurden, wahrend der MBL >
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5mm chirurgisch mit zusatzlicher PDT therapiert wurde. Die nichtchirurgische
Therapie wurde konventionell mit Handinstrumenten durchgefuhrt, bei der
chirurgischen Intervention wurde ein Volllappen gebildet, das Granulationsgewebe
vorsichtig entfernt und der Behandler durfte entscheiden, ob er die freien
Gewindegange im Sinne einer Implantoplastik reduziert und poliert oder nur
konventionell saubert. Nachdem die entsprechenden Defekte nun dekontaminiert
waren, erfolgte eine zufallige Verteilung, welche Seite nun zusatzlich die PDT erhalt
und welche nicht. Die Arbeitsgruppe benutzte das FotoSan 630 — System.

Uber die Zeit verbesserte sich hier der Plaqueindex als auch der ,marginal bleeding
index“, jedoch waren zwischen den Untersuchungsgruppen keine signifikanten
Unterschiede zu verzeichnen. In beiden Gruppen verhielt sich die PPD Reduktion
nicht signifikant. Auch zwischen den Gruppen untereinander waren keine grof3en
Unterschiede ersichtlich. Weiterhin wurden hier noch als ,sekundare Parameter” der
radiologische Knochenlevel beobachtet, der aber Uber die Zeit in beiden Gruppen so
gut wie unverandert blieb. Die Autoren kamen zu dem Schluss, das es durch die
adjuvante PDT mittels FotoSan zu keinen klinischen Verbesserungen der zuvor
genannten Parameter kam, bezogen auf den direkten Vergleich zur Gruppe die
keine PDT erhielt. Die Autoren zeigten, dass nach einem Jahr Follow up mit der
unterstutzenden Behandlung der PDT keine klinischen Verbesserungen der

Parameter erreicht werden konnten.
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5 Diskussion

Eine Zusammenfassung Uber die verschiedenen veroffentlichten Studien, Reviews
und Metaanalysen zum Thema ,Photodynamische Therapie in der Parodontologie®
geben Meisel & Kocher et. al, 2015 in einer wissenschaftlichen Mitteilung innerhalb
der Deutschen Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) ab. Die
Auswahl lhrer Uberschrift ,photodynamische Therapie in der Parodontologie — Viele
Studien, wenig Evidenz® beschreibt erahnend die Quintessenz und die Konklusion
dieser Arbeit. Es ergibt sich ein heterogenes Bild, welches von einem starken
Enthusiasmus bis hin zu wenig oder gar keinem Nutzen dieser Therapieform reichte.
Ein Ubereinkommen bestand jedoch darin, dass die photodynamische Therapie eine
erganzende Methode zu den konventionellen Methoden sein kann und dass das
vorliegende  ,Studiengut® durch  erweiternde  Untersuchungen (z.B.
Langzeituntersuchungen) fortgeflihrt werden sollte, bevor man eine abschliellende
Bewertung vornimmt.

Mit dieser Kenntnis soll nun die Brucke von der photodynamischen Therapie in der
Parodontologie zur Behandlung der photodynamischen Therapie bei periimplantaren
Mukositiden und Periimplantitiden geschlagen werden.

Dieses systematische Review blickt in die aktuelle Literatur, um einen Uberblick in
die Behandlung von Patienten mit periimplantarer Mukositis und Periimplantitis
mittels adjuvanter photodynamischer Therapie zu bekommen. Hierbei wurde gemafn
mit den in Kapitel 2 formulierten PICO — Fragen A, B, C gearbeitet und entsprechend
den ,Outcomes” Studien selektiert bzw. ex- oder inkludiert..

Fur die PICO Frage A (periimplantare Mukositis / PDT) wurden letztendlich in der
Anzahl nur drei Studien den genannten Kriterien gerecht und somit in diese
Ubersichtsarbeit eingeschlossen.

Es konnte hierbei gezeigt werden, dass nur eine geringe Anzahl an randomisierten
klinischen Studien verfugbar sind. Das Follow up erstreckte sich von 3 Uber 6 bis
hin zu 12 Monaten Beobachtungszeitraum.
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Mit einem Patientenkollektiv von 60 Patienten und einem Pradiabetes untersuchte
Aduljabbar, 2016 die  erganzende unterstitzende PDT - Behandlung bei
periimplantarer Mukositis. Im Ergebnis konnte festgehalten werden, dass BOP sowie
PPD Uber den gemessen 3- und 6 Monatszeitraum signifikant im Vergleich zur
Baseline abnahmen. Ahnliche Resultate in seiner Arbeit mit Rauchern in
Gegenuberstellung zu Nichtrauchern zeigte auch Javed et. al., 2016. Er hatte das
grofdte Patientenkollektiv von 84 zu untersuchenden Personen. Die Resultate waren
ahnlich zur vorherigen Studie von Aduljahbar und decken sich weitestgehend mit der
Arbeit von Al Sowgh, 2017. Fokussiert man auf das Design der Studien so kann hier
Javed et. al ., 2016 mit der GroRRe der Patientenzahlen reprasentative Daten liefern.
Hingegen scheinen gerade Untersuchungen mit geringer Patientenanzahl wie Al
Sowgh, 2017 weniger reprasentative Aussagekraft zu geben. Hier muss als weiteres
Kriterium fur die geringere Qualitat dieser Untersuchung auch die Bias genannt
werden. Diese wurde im direkten Vergleich zu den Studien von Javed et. al., 2016
und Abduljahbar, 2016 als schlechter eingestuft (nach SIGN).

Vier ausgewahlte Studien (Al Amri et. al., 2016, Romeo et. al., 2016, Bassetti et.al.,
2014 und Schar et al., 2013) summieren sich unter die PICO Frage B beim Vergleich
der nicht-chirurgischen Periimplantitis Behandlung mit unterstitzender PDT
Therapie. In der Untersuchung von Bassetti und Schar zeigte sich, das die PDT
Therapie als adjuvante Methode nach nicht-chirurgischer Periimplantitistherapie
(Reinigung der Implantate mit Titankuretten und Pulverstrahlgeraten) auch neben der
anschliellenden adjuvanten antibiotischen Therapie standhalten halten kann. In der
Studie, die uber 12 Monate mit 40 Teilnehmern durchgefuhrt wurde, offenbarte sich
im Ergebnis das bisher bekannte Bild. BOP und PPD reduzierten sich sowohl in der
Gruppe mit dem antibiotischen Zusatz Minocyclin als auch bei PDT. Hier konnte die
sinnvolle Erganzung der PDT Therapie zum antibiotischen Zusatz dargestellt werden.
Sehr ahnliche Resultate konnten von Romeo et. al., 2016 in seiner Studie bestatigt
werden. Jedoch ist die Beobachtungsdauer diese Studie kurzer. Sie umfasste einen
Zeitraum von 24 Wochen. Im folgenden bestatigte auch die Arbeit von Al Amri et. al.,
2016 bei Patienten mit Typ-2 Diabetes die bekannten Resultate. Auch hier war die

adjunvante PDT Behandlung bei nicht-chirurgischer Periimplantitistherapie effektiver.
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In der Fortsetzung kamen auch Studien, die unter der PICO Frage C (chirurgische
Periimplantitistherapie / PDT ) einzuordnen waren, zu ahnlichen Ergebnissen.
Sowohl die Arbeiten von Rakasevic et. al., 2016 als auch Bombeccari et. al., 2013
bestatigten fur die unterstitzende chirurgische Periimplantitistherapie mittels PDT
ebenfalls Verbesserung in den ,,Outcomes® BOP und PPD.

Esposito et. al., 2013 kam jedoch zu ganz anderen Ergebnissen. Er publizierte aus
seiner grof3en Multicenterstudie an vier Zentren mit 80 Patienten, dass es
unterstutzend mit PDT zu keiner klinischen signifikanten Verbesserung der zuvor
erwahnten Parameter kam. Es war die grofdte Studie, gemessen an der Kohorte, die
eingeschlossen wurde. Auch die Dauer und Qualitat der Durchfuhrung dieser Studie
darf als gut bewertet werden. Auch wenn seine Resultate nicht die oftmals positiven
Effekte der adjuvanten PDT vorausgegangender Arbeiten widerspiegelt, so nimmt
diese Untersuchungsarbeit jedoch einen hoheren Stellenwert gegenlber den
anderen beschriebenen Studien ein. Wie bereits erwahnt, ergibt sich dies aus dem
reprasentativen Anteil, da uber vier Zentren verteilt angelegt und untersucht wurde,
eine entsprechende Anzahl an Patienten beobachtet wurden und in der Einstufung
der Studienqualitat das Biasrisiko als gering beurteilt werden darf. In der
Durchfuhrung der adjuvanten photodynamischen Therapie therapierte seine
Arbeitsgruppe mit dem FotoSan System (Photosensitizer, Toluidinblau), wahrend
der Uberwiegende Teil der Anwendungen der inkludierten Studien mit TheralLite,
Helbo (Photosensitizer, Methlyenblau, siehe Tabellen Ergebnisse) behandelte.
Dieser Unterschied wird vollstandigkeitshalber nur erwahnt und man sollte und darf

diesem Aspekt keine zu groRe Bedeutung beimessen.

In einer weiteren interessanten Arbeit von Deppe et. al., 2013, berichtet der Autor
uber ahnliche Ergebnisse. Hier wurden 16 Patienten mit 18 erkrankten bzw.
behandlungsbedurftigen Periimplantitiden therapiert, deren Defekte Uberlicherweise
ein chirurgisches Vorgehen favorisieren wurden. In Gruppe 1 ordneten sich
Implantate mit einem moderaten Knochenabbau (bone loss < 5mm), wahrend sich in
der Gruppe 2 Implantate mit sogenannten schweren ,severe” Defekten (bone loss 5-
8mm) einordneten. Die Arbeitsgruppe verzichtete bewusst auf die offene
Periimplantitisbehandlung und therapierte nicht chirurgisch mit der antimikrobiellen
photodynamischen Therapie (PDT). Folgende Interventionen erfolgte innerhalb des

unten dargestellten Zeitfensters.
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Invention Oralhygiene aPDT 2 Wochen 3 Monate 6 Monate

sBl

Evaluation Probing
X- Ray

sBl
Probing
X-Ray

sBi sBl sBl
Probing Probing Probing

Abb .3 :graphische Darstellung Zeitverlauf und Intervention der Untersuchung (mod. aus Deppe et.
al., 2013)

Zum Zeitpunkt T1 waren keine signifikanten Unterschieden beim SBI zwischen den
beiden Gruppen erkennbar. Bis hin zum Zeitpunkt T4 (3 Monate) wurde ein
deutlicher Rickgang der SBI Werte in beiden Gruppe erfasst. Hiernach war jedoch
dann wieder bis zum Zeitpunkt T5 ein leichter Anstieg erkennbar.

Drei Monate nach der Therapie (T4) zeigten beide Gruppen eine signifikante
Reduzierung bei der PPD. Zum Zeitpunkt TS (6 Monate nach Therapie) war eine
signifikante Verbesserung in Gruppe 1 mit den moderaten Defekten darstellbar. Die
Gruppe 2 zeigte diese Verbesserung nicht. Zusammengefasst interpretieren die
Autoren, dass die nicht-chirurgische Therapie mittels PDT in moderaten Defekten
einen Stopp des Knochenverlustes herbeifuhren konnte, wahrend in den schweren
Defekten (zwischen 5mm und 8mm) keine Verbesserungen erkennbar waren und

damit die PDT keine sinnvolle Therapie darstellte.

Er scheint insgesamt so zu sein, dass die adjuvante photodynamische Therapie
relativ gut und positiv das Ergebnis des BOPs verbessert und beeinflusst. Gerade bei
frihzeitiger Diagnostik und Behandlung periimplantarer Mukositiden als auch nicht
chirurgischer Periimplantitiden, offenbart sich der photobiologische Effekt bei gut
durchdringender Laserenergie mit hoher Gewebeeffizienz sowie der bekannten
bakteriziden Wirkung.
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Der positive Einfluss der PDT bei der (chirurgischen) Periimplantitis auf PPD zeigt
jedoch in den Studien deutliche Differenzen. Hier darf angenommen werden, wie
auch gerade aus der Studie von Deppe et. al. 2013 beschrieben wurde, dass bei
moderaten Defekten (Defekttiefen < 5mm) ein positiver Einfluss der PPD - Werte
erwartet werden kann, wahrend tiefe Defekte (Uber 5mm) keinen signifikanten
Einfluss bei der Durchfuhrung dieser Therapie erkennen lassen. Die Wirkung auf
flache, nicht zu ,tief —.gehende® Taschen scheinen einen gunstigeren therapeutischen
Effekt zu erzielen.

Hier war haufig der Grund zu finden, warum sich die PPD Reduktion nicht ganzlich
analog so verhielt, wie die signifikante BOP Verbesserung.

Mit Blick auf die anatomischen Unterschiede Zahn versus Implantat und zu den
Parallelen in der Parodontologie, erscheint es logisch, dass die photodynamische
Therapie in der Parodontologie weniger gunstig wirkt, da wir mit unseren
konventionellen Methoden oftmals eine glatte und gut gesauberte Zahnoberflache
herstellen konnen. Den Zahn bekommen wir ,an sich® gut gereinigt. Anders verhalt
es sich bei Implantaten. Hier zeigt sich, aufgrund der Oberflachentopographie, das
eine Textur mit Krypten vorhanden ist, welche eine bakterielle Besiedlung begunstigt
und sich im Umkehrschluss hierdurch nur schwieriger reinigen lasst. Rein
mechanisch ist eine bakteriell infizierte Implantatoberflache nicht adaquat zu
saubern. Der Wirkungsmechanismus der PDT prasentiert seine volle Effektivitat und
erklart warum die PDT somit scheinbar besser bei der Periimplantitis wirkt, als bei
der Parodontitis. Die Penetration des entsprechenden Photosensitizers in diese
entsprechenden Bereiche der Gewindegange entfaltet hier nach Aktivierung seine
bakterizide Wirkung und eliminiert die grofdtenteils nicht mechanisch entfernbaren
anheftende Bakterienspezies. Diese unterstutzende, kontaktlose und atraumatische
PDT — Behandlung nimmt somit gegenuber der Behandlung bei einem parodontalen
Erkrankungsbild einen potentiellen hoheren Stellenwert ein. Weiterhin ist bekannt,
das die PDT eine wirkliche Alternative — gerade in der Zeit Uber die Diskussionen der
bakteriellen Resistenzentwicklung — zur antibiotischen bzw. adjuvanten antibiotischen

Therapie darstellen kann.
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In einem systematischen Review aus dem Jahr 2014 publizierte Vohra et. al.
zusammenfassend uber den Effekt der unterstitzenden antimikrobiellen
photodynamischen Therapie bei der Behandlung periimplantarer Infektionen. In
PubMed und Google scholar suchte er zwischen 1994 bis April 2014 mit
entsprechenden ,keywords® zu diesem Thema. Insgesamt konnten 12 relevante
Arbeiten extrahiert werden. Inkludiert waren neben  klinischen Studien auch
Tierstudien und auch ,in vitro* — Studien.

Es konnte festgehalten werden, dass innerhalb der klinischen Studiengruppe
(Esposito et. al., Dortbudak et. al., De Angelis et. al., Bassetti et. al., Schar et. al. und
Deppe et. al. ) in vier Studien bei der nicht-chirurgischen als auch bei der
chirurgischen Behandlung mit PDT ein positives effektives Ergebnis fur die
Parameter BOP, PPD, CAL (clinical attachment loss) and ,soft tissue recession“ zu
werten bzw . messen waren. In den beiden anderen Studien wurde berichtet, das
die PDT keinen relevanten Einfluss auf den Parameter des ,crestal alveolar bone
level* nahm wahrend die andere Untersuchung eine positive Reduktion der
Bakterienzahl, wie schon haufiger beschrieben, mit Hilfe von PDT bestatigte.
Bezogen auf die Tier — und ,in vitro- Studien® oder als ,experimental® Studiengruppe
bezeichnet (Hayek et.al., Salmeron et. al., Eick et. al., Shibli et.al., und Marotti et. al)
konnte eine signifikante Bakterienzahlreduktion nachgewiesen werden. Die
Ergebnisse von Eick et. al. und Salmeron et. al. in dieser Ubersicht zeigten keine
positiven Effekte der PDT Therapie, weder in der Eradikation des Biofilms, als auch
noch beim Vergleich der PDT — Unterstutzung im Vergleich zu anderen Gruppen.
Diese Ubersichtsarbeit zeigt ebenfalls nochmal eindrucksvoll, dass auch hier kein
einheitliches Bild der Studienlage vorzufinden ist, sondern es sich eher um ein
breiteres Spektrum von weniger Effektivitat bis hin zur sinnvollen Erganzung
beschreiben lasst. Ein wissenschaftliche evidenzbasierte Empfehlung kann nicht
ausgesprochen werden, jedoch aber gerade in der Fruhphase der inflammatorischen
Reaktion bei flachen Taschen, scheint die PDT eine sinnvolle unterstitzende

Therapieerganzung darzustellen.
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Bezogen auf die eingangs formulierten PICO Fragen, kann ruckblickend auf die
definierten Outcomes BOP und PPD eine positive Tendenz fur die PDT Therapie
gegeben werden. Dies gilt fur die periimplantare Mukositis, nicht-chirurgische
Periimplantitistherapie als auch chirurgische Periimplantitistherapie. Hier waren
haufiger signifikante Verbesserungen des BOPs und PPDs im Follow up von 3 — 6
Monaten erkennbar. Grinde dafur, dass gerade nach 6 Monaten eine
Verschlechterung bis hin zum 12 Monats Follow up erfolgte, kann mit einer
Reinfektion oder Wiederbesiedlung gedeutet werden. Hier waren Wiederholungen
der PDT in den Studien sinnvoll gewesen, um zu schauen ob die erreichte Situation
hatte gehalten werden konnen oder auch noch weitere Verbesserung erreichbar
gewesen waren. Fur weitere zukunftige Untersuchungen, waren hier langer
konzipierte Studiendesigns zu begruf3en.

Ein zu positives Feedback darf dennoch nicht gezogen werden. Hierzu ist die
Studienlage nicht eindeutig genug. Vielmehr zeigt sich zusammenfassend ein Bild
heterogenen Charakters mit leichter Tendenz in Richtung fur eine unterstiutzende
Empfehlung der PDT bei periimplantaren Erkrankungen. Fur tiefere Defekte bei der
chirurgischen Periimplantitis scheint die zusatzliche PDT keinen weiteren Vorteil fur
den Patienten zu bringen. Hier kann die bisher haufig genannte chirurgische
Herangehensweise (offene Lappen OP mit Degranulation und Sauberung, sowie je
nach Schule modglicherweise durchzufihrende Implantoplastik, ggf. mit einer
anschlielenden augmentativen  Mallnahme  zur  Regeneration  und
Taschenreduktion, GBR) weiter als sinnvolle Behandlung beibehalten werden.

Als Fazit fur die Praxis kann festgehalten werden, das auch bezogen auf das Kosten-
/' Nutzenverhaltnis hier eine Empfehlung fur ein modernes und erganzendes
Therapiesystem ausgesprochen werden kann. Die adjuvante PDT ist eine sinnvolle
anwendbare Methode zur Behandlung der periimplantaren Mukositis und
Periimplantitis. Sie soll jedoch als eine zusatzliche Behandlungsoption gesehen
werden und ersetzt nicht, das bereits bekannte konventionelle Vorgehen. Die weitere
Option als echte Alternative zu konventionellen begleitenden Antibiotikatherapien
darf ebenfalls nicht vergessen werden und wird als positiver Effekt dieser Therapie
gewertet.

Fur weitere zukunftige wissenschaftliche Untersuchungen sind Studien mit langerer
Beobachtungsdauer, groReren Kohorten, strenger konzipierten Studiendesigns und
vielleicht noch differenzierter Betrachtung der unterschiedlichen
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Implantatoberflachen als interessante Fragestellung zu formulieren. Vor allem auch
mit Blick auf das Gebiet der Zirkonimplantate und deren Oberflachen, die bereits in
den Startlochern stehen und uns als Material in nachster Zeit weiter begleiten

werden. Hier ware abzuwarten, wie diese performen.

Eine zuvor geplante Metaanalyse, konnte aufgrund fehlender spezifischer Daten

nicht durchgefuhrt werden.
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6 Schlussbemerkung

Der stetige Anstieg der gesetzten Implantate, lasst die Erkrankungen und
Komplikationsraten um und mit Implantaten ebenfalls steigen. Aktuelle mittlere
metaanalytisch gestltzte Pravalenzzahlen werden bei einer periimplantaren
Muskositis auf 43% gewichtet und bei der Periimplantitis auf 22% beziffert (Derks
und Tomasi, 2015).

Die Therapie periimplantarer Erkrankungen reicht in Anlehnung an die S3 — Leitinie
aus dem Jahr 2016 von Frank Schwarz und Jurgen Becker von der professionellen
mechanischen Plaqueentfernung Uber Airpolishing und Einsatz von Lokalantibiotika
bis hin zur offenen chirurgischen Intervention um Implantatoberflachen zu dekon-
taminieren und zusatzlich durch resektive und augmentative Prozeduren zu
unterstutzen.

Eine Alternative und adjuvante Methode die periimplantare Mukositis und
Periimplantitis zu behandeln ist die photodynamische Therapie (PDT). Wir bereits
aus der wissenschaftlichen Mitteilung von Meisel & Kocher 2015 innerhalb der
DGZMK veroffentlicht, zeichnete sich fur die photodynamische Therapie in der
Parodontologie ein heterogenes Bild ab. Sieht es fur die periimplantaren
Erkrankungen ahnlich aus ?

Ziel dieser Masterthese war es, eine systematische Literaturibersicht zu geben, um
folgende fokussierte Fragestellung zu klaren:

.Besteht bei Patienten mit periimplantarer Mukositis / Periimplantitis ein Unterschied
fur eine adjuvante PDT gegenuber der Kontrollbehandlung ohne Adjuvantien in
Bezug auf die Veranderung der Parameter BOP und PPD der periimplantaren
Mukosistis / Periimplantitis?“

Mit Hilfe drei formulierter PICO Fragen und einer systematischen Literatursuche in
drei verschiedenen Datenbanken (PubMed, Web of Science, Google Scholar), zeigte
das PRISMA Flow Diagramm am Ende 11 einzuschlieRende Publikationen, um die
Fragestellung mit aktuellen klinischen randomisierten Studien zu beantworten. Dabei
wurden die Outcomes ,BOP und PPD® als die zentralen Ergebnisparameter gewahlt,

um die Effektivitat der unterstiitzenden PDT zu beurteilen.
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In Studien, wie von der Arbeitsgruppe Esposito et. al. , konnte festgehalten werden,
dass die PDT als adjuvante Methode keine deutlichen Verbesserungen in den
genannten  Parametern zeigte. Der weitaus Uberwiegende Teil der
Veroffentlichungen zeigte gerade bezogen auf den BOP eine signifikante Reduktion
bis hin zur Resolution (Romeo. et. al , 2016). PPD Reduktionen waren ebenfalls bei
therapeutischer Anwendung der PDT gegenuber den konventionellen Methoden
deutlich erkennbar. Es kann festgehalten werden, das bei der periimplantaren
Mukositistherapie, nicht-chirurgischen Periimplantitis- und chirurgischen
Periimplantitistherapie ein positiver Effekt mittels photodynamischer Therapie erreicht
wurde. Zudem ist es eine sinnvolle Erganzung um BOP und PPD zu verringern und
die Periimplantitis zu bekédmpfen. Bei zu tiefen Defekten scheint jedoch der Nutzen
der PDT innerhalb der Periimplantitistherapie dem Patienten keine weiteren Vorteile
zu bringen. Auch hier ware es hilfreich langerfristige Studienprotokolle und
Zeitraume zu konzipieren ggf. mit einem mehrmaligen Wiederholen der PDT, da
nach einem gewissen Zeitraum die Wiederbesiedlung und Kontamination der
Implantatoberflachen stattfindet. Weitere Studien auf diesem Gebiet, damit die
Evidenz gestarkt werden kann, darf ebenfalls als sinnvolle Ma3nahme gesehen
werden.

Die derzeitige Datenlage lasst eine Empfehlung als unterstitzende und ergéanzende
Therapieoption Zu, eine generelle und obligatorische alleinige
BehandlungsmalRnahme der PDT kann jedoch nicht ausgesprochen werden. Hierzu
sollten weitere wissenschaftliche Studien erfolgen. Sie kann vielmehr als eine
zusatzliche Erganzung zu den bisher bekannten konventionellen
TherapiemalRnahmen bei periimplantarer Mukositis und Periimplantitis gesehen

werden.
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