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1 Einleitung / Ziel der Dissertation

1.1 Die Karies

Karies gilt als die am weitesten verbreitete Erkrankung des Menschen und betrifft
80-90 % der Weltbevélkerung (Petersen, 2005). Tatsachlich ergab der Bericht der
Global Burden of Disease (GBD) im Jahre 2015, dass die unbehandelte Karies bei
bleibenden Zahnen die haufigste Krankheit der Menschen weltweit darstellt
(Kassebaum et al., 2015).

Bei Kindern ist Karies ungefahr fiunf Mal so haufig wie Asthma und sieben Mal so

haufig wie Heuschnupfen vertreten (Benjamin, 2010).

1.1.1 Atiologie der Karies

Bereits 1890 wurde die Rolle von Mikroben (chemoparasitare Theorie nach Miller)
bei der Entwicklung von Karieslasionen vorgestellt (Ring, 2002). Am Ende des 109.
Jahrhunderts wurde propagiert, dass Karies durch die Akkumulation von unspezifi-
schen Bakterien im Zahnbelag verursacht wird (Black, 1981). Bei dieser unspezifi-
schen Plaque-Hypothese (NSPH) war die Plaquemenge ausschlaggebend fir die
Pathogenitat, ohne Unterscheidung der bakteriellen Virulenz (Rosier et al., 2014).
Anfang 1976 stellte Loesche die spezifische Plaque-Hypothese (SPH) vor. Seitdem
galt S. mutans fur Jahrzehnte als Hauptverursacher der Krankheit (Loesche et al.,
1975) und wurde dementsprechend fir die meisten diagnostischen, praventiven und
therapeutischen Strategien genutzt (Plonka et al., 2012, Kt et al., 2013, Islam et al.,
2007).

Nach den letzten Studien wird S. mutans nicht als einziger Verursacher von Karies
angesehen und die Beziehung zwischen S. mutans und Karies wird eher assoziativ

als ursachlich angesehen (Beighton, 2005).

1.2 Die Parodontitis

Die Parodontitis ist eine entzindliche Erkrankung des Zahnhalteapparates. Obwohl

die schwere und milde Parodontitis bei den jingeren Senioren (65- bis 74-jahrige)



zuruckgegangen ist, ist dennoch jeder zweite jingere Senior von einer Parodontitis

betroffen (Abb. 1).

Parodontalerkrankungen® bei jiingeren Senioren

8,0 o0 keine/milde
Parodontitis 35,3 %o
moderate = imd i
e Zihne sind in der
Parodontitis DMS W durchschnittlich
parodontal erkrankt
schwere
Parodontitis
DMSs IV DMS VW
(2005) (2014)

1 Oy AAP-Fallklassifikation

Abbildung 1. Parodontalerkrankungen bei jingeren Senioren (5. Deutsche Mundgesund-
heitsstudie - DMS V?).

Durch den demografischen Wandel in der deutschen Bevolkerung ist eine Zunahme
von parodontalen Erkrankungen und deren Behandlungsbedarf in den nachsten Jah-

ren absehbar (DMS V?, Abb. 2).
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Abbildung 2: Prognostizierter parodontaler Behandlungsbedarf durch den demografischen

Wandel (DMS V3).

1.2.1 Atiologie der Parodontitis

Schon seit den 1960ern ist ein Zusammenhang zwischen der Plagueakkumulation
und der Entstehung von Gingivitis und Parodontitis bekannt (Loe et al., 1965). Laut
Studien erhéhen Faktoren, wie bspw. Rauchen (Nociti et al., 2015) sowie Diabetes

(Kowall et al., 2015), die Pravalenz und Inzidenz einer Parodontitis und beschleuni-

1 DMS V: https://www.bzaek.de/fileadmin/PDFs/dms/Zusammenfassung_DMS_V.pdf
2 DMS V: https:/lwww.bzaek.de/fileadmin/PDFs/dms/Zusammenfassung_DMS_V.pdf
3 DMS V: https:/lwww.bzaek.de/fileadmin/PDFs/dms/Zusammenfassung_DMS_V.pdf



gen ihre Progression. Andere Faktoren, wie mentaler Stress (Sheiham and Nicolau,
2005) und genetische Vererbungen, wie das Papillon-Lefevre-Syndrom oder das Eh-
lers-Danlos-Syndrom, begunstigen die Entstehung von Parodontitis (Vieira and
Albandar, 2014).

Laut Hajishengallis sind immunregulatorische Stérungen sowie mikrobielle Faktoren,
wie Keystone-Pathogene, zustandig fur den Homoostase-Zusammenbruch zwischen
den Bakterien der Mundhdhle und dem empféanglichen Wirt, was zu einer Umwand-
lung der Mundflora von vor allem aerob positiven Bakterien zu vor allem anaerob ne-
gativen Bakterien fuhrt (Hajishengallis, 2014). Diese dysbiotische Zunahme von Bak-
terien dieser Art gilt als die Hauptursache von Parodontitis und nicht die Menge von

verschieden Bakterien im Biofilm (Hajishengallis, 2015; Abb.3).
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Abbildung 3: Die polymikrobielle Zusammenwirkung und Dysbiose bei anfalligen Wirten

modifiziert nach Hajishengallis (Hajishengallis, 2014)

Weiterhin konnte durch aktuelle Forschungsergebnisse nachgewiesen werden, wel-
che wichtige Rolle die Parodontitis bei der Entstehung von systemischen Entziindun-
gen und Erkrankungen spielt (Hajishengallis, 2015; Abb. 4).
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Abbildung 4: Biologisch plausible Mechanismen, die Parodontitis mit systemischen Entzin-
dungen und Erkrankungen in Verbindung bringen, modifiziert nach Hajishengallis (Hajishen-
gallis, 2015)

Moglicherweise spielt auch Candida albicans eine Rolle bei der Immunevasion der
Plaque-Mikroorganismen und bei der Adhasion des parodontalen Gewebes. So wur-
de Candida albicans typischerweise auf den auf3eren Schichten der Plaque und tief
in den parodontalen Geweben gefunden (Jarvensivu et al., 2004). In einer anderen
Studie wurde festgestellt, dass sich C. albicans in 50 % der Biofilmproben aus
schweren Parodontitisstellen befand, jedoch nur bei 15 % der Proben aus gesunden

parodontalen Geweben (Canabarro et al., 2013).

1.2.2 Parodontitis-Therapie

Zur parodontalen Therapie gehdren die Reduzierung und Beseitigung von Plaque,
Roétungen, Attachmentverlust, gingivalen Taschen sowie Blutungen. Je nach Schwe-
regrad wird Parodontitis stufenweise behandelt. Nach Aufklarung des Patienten tber
die Grunde seiner Erkrankung, Risikofaktoren und Therapiealternativen erfolgt die

5



erste Therapiestufe. Diese erfolgt bei allen Parodontitispatienten unabhangig vom

Stadium und umfasst laut S3-Leitlinie?:

e Kontrolle des supragingivalen Biofilms

e Motivation zur Verbesserung der Mundhygiene

e Individualisierte Mundhygieneinstruktion

e Herstellung der Mundhygienefahigkeit

e professionelle mechanische Plaquereduktion (PMPR)

e Kontrolle der Risikofaktoren.
Die Ergebnisse dieser Therapie werden regelm&Rig reevaluiert.

Die zweite Therapiestufe, auch ursachenbezogene Therapie genannt, strebt die Re-
duktion des subgingivalen Biofilms und Zahnsteins an und erfolgt durch mechanische
Instrumentierung der Wurzeloberflachen. Hierbei kobnnen ggf. auch adjuvante Thera-
piemallnahmen zum Einsatz kommen. Bei den adjuvanten MalRnahmen werden fol-

gende unterschieden:

1. adjuvante physikalische oder chemische Mittel

2. immunmodulatorische Mittel

3. subgingival lokal applizierte antimikrobielle Mittel
4

adjuvante systemische Antibiotika

Zu den adjuvanten physikalischen Mitteln bei der subgingivalen Instrumentierung
gehoren u.a. die Applikation von Lasern und der antimikrobiellen photodynami-
schen Therapie (aPDT). Zu den immunmodulatorischen Mitteln z&hlen lokal ap-
plizierte Mittel wie Statin- und Bisphosphonat Gele. Inmunmodulatorische Mittel
wie Probiotika, subantimikrobielles Doxycyclin, Omega-3-Fettsauren und Bis-
phosphonate werden systemisch verwendet. Bei den subgingival lokal applizier-
baren antimikrobiellen Mitteln unterscheiden wir zwischen topischen Antibiotika,
wie Ligosan, Arestin, Elyzol und Antiseptika, wie Periochip, CHX-Gel, CHX-
Mundspulung (da Costa et al., 2017). Die Anwendung von lokalen Antibiotika
fuhrt zur Verringerung der Taschentiefe um durchschnittlich 0,4 mm und einer

Zunahme des klinischen Attachmentverlusts (CAL) von durchschnittlich 0,3 mm

4 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/083-043]_S3_Behandlung-von-Parodontitis-Stadium-I-
I1l_2021-02_2.pdf
6



(Jepsen and Jepsen, 2016). Das letzte adjuvante Mittel, dass nur bei bestimmten

Patientengruppen erwogen wird, ist die systemische Antibiotikagabe.

Werden die Ziele der zweiten Therapiestufe nicht erreicht (Taschentiefen > 4 mm mit
BOP ,Bleeding on probing“ oder tiefe parodontale Taschen = 6 mm), erfolgt die dritte
Therapiestufe. Ziel dieser Therapiestufe ist es, direkten Zugang zu tiefen parodonta-
len Taschen zu erzielen, die evt. noch mit Knochentaschen und Furkationsbefall as-
soziiert sind. Dieser Therapieabschnitt kann folgende Interventionen umfassen:

e wiederholte subgingivale Instrumentierung mit/ohne adjuvante Therapie

e Parodontalchirurgie: Zugangslappen

e resektive Parodontalchirurgie

e regenerative Parodontalchirurgie.

Nach wie vor ist die subgingivale Instrumentierung der Goldstandard fir die Behand-
lung der Parodontitis (Dentino et al., 2013). Es lasst sich feststellen, dass die sub-
gingivale Instrumentierung eine aulRerst effiziente Behandlungsmethode zur Redukti-
on der Sondierungstiefen und Entzindungszeichen (Ré6tung, Blutung) darstellt
(Heitz-Mayfield and Lang, 2013). Dies konnten auch Suvan et al. belegen. Die Studie
zeigte eine durchschnittliche Reduktion der Taschensondierungstiefe (TST) von 1,7
mm nach 6/8 Monaten, einen mittleren Anteil an geschlossenen Taschen von 74 %
und eine durchschnittliche Reduktion des BOP um 63 %. Tiefere Taschen (> 6 mm)
zeigten eine gréRere mittlere Reduktion der Taschensondierungstiefe (TST) von 2,6
mm. Der Einsatz von Handinstrumenten konnte hierbei ahnlich positive klinische Er-
gebnisse aufweisen wie die maschinellen (Schall-/Ultraschall-) Instrumente (Marotti
et al., 2013, Suvan et al., 2020)

Antibakterielle photodynamische Therapie (aPDT)

Schon zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde der Begriff der ,photodynamischen
Reaktion“ von dem deutschen Professor Hermann von Tappeiner erwahnt und wei-
terentwickelt. Fur die photodynamische Therapie werden drei Anteile bendtigt, um

eine Wirkung zu erzielen (Konopka and Goslinski, 2007):

1. ein Photosensitizer (lichtaktivierbarer Stoff)

2. Energie (in Form von Licht)



3. Sauerstoff

Bei der photodynamischen Therapie wird der Photosensitizer auf die gewlnschte
Stelle topisch appliziert und dann mit Licht einer spezifischen Wellenlange aktiviert.
Durch das Laserlicht oder das blaue Licht verandert sich der Photosensitizer, so dass
er vom niederenergetischen Grundzustand zum angeregten Singulett-Zustand Uber-
geht. Anschlieend kann der Photosensitizer, unter der Emission von Fluoreszenz,
wieder in den Grundzustand zerfallen oder einen Ubergang zu einem energiereiche-
ren Triplett-Zustand durchlaufen (Abb. 5).

A
Fotosensibilisator Sauerstoff
angeregter Zustand Singulett-Sauerstoff
(energiereich) (energiereich)

LY

=

e Energielibertragung

—

Grundzustand Grundzustand

Lichtenergie

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Vorgénge, die im Rahmen der photodynami-

schen Reaktion auftreten. (Braun, 2010)

Der Triplett-Zustand kann mit endogenem Sauerstoff wirken, um Singulett-Sauerstoff
und andere radikale Arten zu produzieren. Diese fihren zu einer schnellen Zersto-
rung der Mikroorganismen, Bestandteile der Zellmembran, der Zellorganellen sowie
des Zellkerns. Diese Nutzung von Sauerstoff in der Produktion reaktiver Sauer-
stoffspezies ist bekannt als photochemischer Sauerstoffverbrauch. Der Photosensiti-
zer im Triplett-Zustand reagiert mit Biomolektlen nach zwei Mechanismen, die im
Folgenden erklart werden:

Bei der Typ-I-Reaktion werden freie Radikale gebildet. Diese Radikale reagieren
schnell mit Sauerstoff, was zur Produktion von hochreaktiven Sauerstoffspezies (Su-

peroxid, Hydroxyl Radikale, Wasserstoffperoxid) fuhrt. Die Typ-llI-Reaktion Ubertragt
8



die Energie des Triplett-Zustandes des Photosensitizers in den Grundzustand mole-
kularen Sauerstoffs (Triplett), um ein Singulett im angeregten Zustand zu erzeugen
(Abb. 6).

Die beiden Reaktionen zeigen die Mechanismen von Gewebe- und Zellschadigung,
die sowohl von der Sauerstoffspannung, als auch von der Konzentration des Pho-
tosensitizers abhangig sind (Soukos and Goodson, 2011). Die PDT erzeugt zytotoxi-
sche Wirkungen auf subzellulare Organellen und Molekdle. Ihre Wirkung ist auf Mito-
chondrien, Lysosomen, Zellmembranen und Kerne von Tumorzellen gerichtet. Der
Photosensitizer induziert Apoptose in Mitochondrien, Nekrose in Lysosomen und

Zellmembranen (Raghavendra et al., 2009).
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Abbildung 6: Typ-I- und Typ-llI-Reaktionen in der photodynamischen Therapie (Soukos and
Goodson, 2011). PS: Photosensitizer 1PS*: Photosensitizer im angeregten Zustand; 3PS*:
Photosensitizer im Triplett-Zustand; 302: Grundzustand Triplett; 202: angeregter Singulett-

Sauerstoff

1.2.3 aPDT im Rahmen der adjuvanten Parodontitistherapie

Die aPDT wurde in den letzten Jahren in der Zahnmedizin im Rahmen der Parodonti-
tistherapie und der endodontischen Behandlung eingesetzt. Wie oben bereits er-
wahnt handelt es sich bei der Parodontitis um eine Biofilm-induzierte entzindliche
Erkrankung. Ein effektiver Ansatz der Parodontaltherapie ist die Veranderung der
lokalen Umgebung, um das Wachstum der parodontalen Krankheitserreger zu unter-
driicken. Die Mikroorganismen in der Gelatine-Matrix (Glycocalyx) sind fir Antibiotika

weniger zuganglich, so dass eine Verwendung von antimikrobiellen Substanzen zur



Behandlung von Parodontitis ohne mechanische Desintegration des Biofilms als Be-
handlungsfehler angesehen werden muss (Raghavendra et al., 2009).

Da der parodontale Behandlungsbedarf sich in steigender Tendenz befindet, werden
Antibiotika oftmals bei der adjuvanten Parodontitistherapie eingesetzt (Feres et al.,
2001). Die Anwendung von Antibiotika sollte jedoch aufgrund von Resistenzbildung

auf die komplizierten Falle beschrankt werden (Sanz et al., 2020).

Antimikrobielle Resistenzen (AMR) bzw. multiresistente Erreger (MRE) waren allein
2019 fur weltweit 1,27 Millionen Todesféalle direkt verantwortlich. Bei weiteren 3,68
Millionen Menschen wurden AMR und MRE des Weiteren assoziiert (Murray et al.,
2022).

MRE sind bakterielle Mikroorganismen, gegen die viele Antibiotika nicht mehr wirk-
sam sind. Ein Viertel der Mikroorganismen belaufen sich auf S. aureus und E-
scherichia coli (Murray et al., 2022). Im grampositiven Spektrum sind der Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterococcus
faecalis und faecium (VRE) die haufigsten Vertreter der MRE. Bei den odontogenen
Infektionen in Deutschland ist die Staphylococcus Spezies am zweithaufigsten nach
dem isolierten Erreger Streptococcus Spezies vorhanden (Meinen et al., 2021).

Laut der aktuellen S3-Leitlinie® sollte die adjuvante systemische Antibiotikagabe im
Rahmen einer Parodontitistherapie nicht routinemalig eingesetzt werden, sondern
nur fir bestimmte Patientengruppen mit nachgewiesener rascher Progressionsrate,

wie z.B. bei generalisierter Parodontitis Stadium 1ll/IV bei jungen Erwachsenen.

Die Resistenzbildung ist durch die Verwendung von aPDT minimiert (Raghavendra et
al., 2009). Polysaccharide in der extrazellularen Matrix des oralen Biofilms reagieren
hochempfindlich auf Singulett-Sauerstoff und sind anféllig fur Lichtschaden. aPDT
wirkt sogar gegen antibiotikaresistente Bakterien (Wood et al., 1999). Die von Bakte-
rien produzierten antioxidativen Enzyme konnen vor einigen Sauerstoffradikalen
schutzen, allerdings nicht vor Singulett-Sauerstoff (Wainwright and Crossley, 2002).
Die photodynamische antimikrobielle Therapie kdnnte eine ideale Erganzung zur
konventionellen subgingivalen Instrumentierung darstellen.

Allerdings besagt die aktuelle S3-Leitlinie zur Behandlung von Parodontitis Stadium

I-1ll, dass die adjuvante antimikrobielle photodynamische Therapie zusatzlich zur

5 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/083-043]_S3_Behandlung-von-Parodontitis-Stadium-I-
I1l_2021-02_2.pdf
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subgingivalen Instrumentierung bei Patienten mit Parodontitis nicht angewendet wer-
den sollte, da dadurch keine Vorteile sowie keine signifikante Reduktion der Entzin-
dungsparameter beobachtet wurden. Anderseits wurden bei den Studien zu aPDT
keine Nebenwirkungen festgestellt. Die Leitliniengruppe sieht weiterhin einen For-
schungsbedarf in diesem Bereich, um das Potenzial einer adjuvanten aPDT in der

Parodontaltherapie durch klinische Studien systematisch zu evaluieren®.

1.3 Ziel der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden In-vitro-Studie wurde die Wirkung der antibakteriellen photody-
namischen Therapie mittels blauer LED-Lampe (FlashMax® P7) und eines neuen
naturlichen Photosensitizers (QroxB2) auf aerobe und anaerobe Bakterien sowie
Candida albicans getestet.

Folgende vier Fragestellungen ergaben sich zu Beginn der Studie und sollten durch

die vorliegende Arbeit beantwortet werden:

1. Welche Wirkung zeigt die antimikrobielle photodynamische Therapie auf die
parodontalpathogenen Bakterienspezies A. actinomycetemcomitans und S.
aureus?

2. Zeigt die aPDT eine effektive hemmende Wirkung auf C. albicans, S. mutans
und B. fragilis?

3. Wie beeinflusst die alleinige Anwendung des Photosensitizers die Gesamt-
keimzahl?

4. Welche Wirkung zeigt die alleinige Anwendung einer LED-Lampe?

6 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/083-043]_S3_Behandlung-von-Parodontitis-Stadium-I-
I1l_2021-02_2.pdf
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2 Der aktuelle Stand der Forschung zur aPDT

Bereits 1876 wurde der erste Photosensitizer (Methylenblau) von dem Chemiker
Heinrich Caro synthetisiert. Es gibt synthetische Photosensitizer, wie Methylenblau,
Toluidinblau, Methylenderivate, Erythrosine und viele mehr und natirliche Photosen-

sitizer, wie Curcumin, Riboflavin und Hypericin (Abrahamse and Hamblin, 2016).

Heutzutage existieren auf dem Dentalmarkt verschiedene Systeme und Photosensiti-

zer:

Laser/LED  Wellen- | Photosensitizer System

lange

LED 460 nm Curcumin Flashmax®P7, Flashmax®
P3

LED 630 nm Toluidinblau 0 Fotosan/Fotosan 630

Laser 635 nm Toluidinblau 0 PACT Systeme

Laser 670 nm Methylenblau HELBO System, Periowave,
Orcosmedical u.a.

Laser 810 nm Methylenblauderivat Photolase System

Laser 810 nm Indocyaningrin EmunDo, Periogreen

Tabelle 1: Kurzfassung uber verschiedene Systeme, Photosensitizer und verwendete Wel-
lenlangen (erweitert nach Hopp & Biffar”)

Zu der Wirksamkeit der aPDT im zahnmedizinischen Bereich mittels verschiedener

PS liegen in der Literatur zahlreiche In-vitro- und In-vivo-Studien vor.

Der Fokus der vorliegenden Literaturrecherche beschrankt sich hierbei auf den Ein-
satz von aPDT mittels Curcumin als PS in In-vitro-Studien, insbesondere deren toxi-

sche Wirkung auf Bakterien.

Curcumin ist eher neu auf dem Gebiet der PDT, obwohl es seit Jahrhunderten als
Gewdrz und in der medizinischen Versorgung mit seiner antioxidativen, hypoglyka-

mischen, entzindungshemmenden und krebshemmenden Wirkung bekannt ist

7 https://epaper.zwp-online.info/epaper/2407/export-article/14
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(Ghosh et al., 2015). Curcumin ist ein sehr hydrophobes Molekil und erfordert eine
Art Formulierungsvehikel, damit es als PS verwendet werden kann (Wikene et al.,
2015) und durch blaues Licht aktiviert wird (Bernd, 2014). In der Zahnmedizin wird
Curcumin am haufigsten als antimikrobieller PS angewendet, um orale Krankheitser-

reger abzutoten.

In-vitro-Studien zeigen, dass verschiedene parodontalpathogene Bakterien wie A.
actinomycetemcomitans und P. gingivalis durch die photodynamische Therapie mit-
tels Curcumin PS supprimiert werden kénnen (Najafi et al., 2016, Pan et al., 2020,
Mahdi et al., 2015, Pourhajibagher et al., 2018a).

Andere Studien zeigen zudem die effiziente Wirkung von PDT mit Curcumin als PS
auf S. aureus (Alves et al., 2021, Paolillo et al., 2021) und C. albicans (Daliri et al.,
2019, Dovigo et al., 2013, Pellissari et al., 2016, Andrade et al., 2013, Rocha et al.,
2020, Narayanan et al., 2020, Picco et al., 2019, Li et al., 2019, Dovigo et al., 2011).

Zur Wirkung der aPDT unter Anwendung von Curcumin als PS auf S. mutans liegen
zahlreiche In-vitro-Studien vor (Paschoal et al., 2013, Tonon et al., 2015, Cusicanqui
Méndez et al., 2018, Manoil et al., 2014, Lee et al., 2017). All diese Studien zeigten
eine signifikante Reduktion von S. mutans bei Aktivierung von Curcumin mittels LED.

Auch die Effizienz von aPDT auf die Heilung von Stomatitis bei Rauchern, wurde
Mithilfe von Rose Bengal und Curcumin als PS untersucht. Die Ergebnisse waren
dabei durchweg positiv (Labban et al., 2021).

Anderseits wurde in anderen Studien (Aradjo et al., 2014, Lee et al., 2017) berichtet,
dass die alleinige Anwendung von Curcumin ohne Licht auf Bakterien keine antimik-
robielle Wirkung zeigt und andere PS, wie z.B. Methylenblau (MB) und Toluidinblau
Ortho (TBO) eine bessere antimikrobielle Wirkung auf Bakterien haben als Curcumin
(Silva Tedfilo et al., 2021, Soria-Lozano et al., 2015, Sampaio et al., 2020). Dagegen
wurde in einer anderen Studie (Pourhajibagher et al., 2018b) genau das Gegenteil
nachgewiesen. Somit liegen heterogene Forschungsergebnisse vor, die Curcumin

sowohl positive als auch weniger wirkungsvolle Effekte nachsagen.

Zur Wirkung von Curcumin als PS auf extrahiert infizierte Wurzelzéhne mit E. faecalis
nach der chemo-mechanischen Desinfektion der Wurzelkanéle liegen zahlreiche
Studien vor (Mozayeni et al., 2020, Oda et al.,, 2019, Rocha et al., 2021,
Pourhajibagher et al., 2018b, Sampaio et al., 2020, Moradi et al., 2021). Alle Studien
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zeigen, dass die adjuvante aPDT mittels Curcumin als PS bei der endodontischen
Behandlung zu einer Bakterienreduktion von 99 % flhrte. Dagegen liegen kaum In-
vivo-Studien vor, die die klinische antibakterielle Wirksamkeit von aPDT gegen E.

faecalis belegen.

Eine Studie aus dem Bereich Photochemie und Photobiologie beschrieb die Anwen-
dung und Herstellung eines oralen Praparates via Hot Melt Extrusion (HME), bei der
eine gezielte Abgabe verschiedener Photosensitizer im anaeroben Milieu des Kolons
verabreicht wurde, um eine Infektion mit Vancomycin-resistentem E. faecalis und B.
fragilis zu vermeiden. HME ist ein Prozess bei der Medikamentenherstellung in der
Pharmaindustrie, bei dem schlecht I6sliche Medikamente in eine Polymermatrix tber-
fuhrt werden, um sie damit absorbierbarer Uber den Magen-Darmtrakt zu machen
sowie Arzneimittel mit verzogerter Wirkstofffreigabe herzustellen. Die In-vitro-Studie
erzielte eine Keimreduktion zwischen 4,67 und 7,73 log.,-Stufen, zeigte aber nicht,

ob diese Therapieform klinisch moglich ist (Cassidy et al., 2011).

Wainwright et al. diskutierten, wie die Ausleuchtung des Kolons mittels faseroptischer
Gerate erfolgen kann, wie viel Flache vom Dickdarm beleuchtet werden misste, um
eine  ausreichende Konzentration des verfliigbaren Sauerstoffes zu erhalten
(Wainwright et al., 2011). Die Studie stellte fest, dass weiterer Forschungsbedarf
bzgl. der letzten beschriebenen Aspekte sowie eine Optimierung der Selektivitat der

Photosensitizer flr Bakterien gegentber Epithelzellen des Kolons besteht.

In mehreren klinischen Studien und Metaanalysen befindet sich eine zurtickhaltende

Bewertung zur Anwendung der adjuvanten PDT bei der Parodontitistherapie.

In einer klinischen Studie an 39 Patienten Uber die adjuvante PDT bei der Parodonti-
tistherapie zeigte sich, dass die adjuvante PDT zu limitierten nicht signifikanten Ver-

besserungen der klinischen Parameter BOP und CAL fuhrte (Schar et al., 2020).

Eine aktuelle Metaanalyse konnte auch keine verbesserte klinische Wirkung auf den
parodontalen Zustand im Vergleich zur alleinigen subgingivalen Instrumentierung

zeigen (Trombelli et al., 2020).

Eine groRe Metanalyse diskutiert die Wirkung der adjuvanten aPDT im Rahmen der

chirurgischen und nicht-chirurgischen Parodontitis- oder Periimplantitistherapie. Da-
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bei wurden tber 730 Artikel und 26 Studien ausgewertet, welche die Auswirkung der
adjuvanten aPDT von verschiedenen Photosensitizer wie Toluidinblau 0, Phenotiazi-
ne Chloride und Indocyaningrtin bei der Parodontitsbehandlung auf die Verbesse-
rung des klinischen Attachmentlevels (CAL) und der Taschensondierungstiefen
(TST) untersuchten.

Bei der Metaanalyse galten folgende Ausschlusskriterien:

1. Gruppen von unter 10 Patienten
2. eine follow-up Phase von unter 3 Monaten
3. nicht-randomisierte Studien.

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass die PDT im Vergleich zur konventionellen
Parodontaltherapie keine klinische Verbesserung des CAL und der TST bei Parodon-
titis- und Periimplantitispatienten erzielte. Anderseits konnten minimal signifikante
klinische Verbesserungen festgestellt werden. Die Arbeit kritisierte zudem die zu ge-
ringen Patientenanzahlen bei den meisten Studien und dass es kein standardisiertes
Behandlungsprotokoll bei der aPDT gibt (Chambrone et al., 2018).
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3 Material und Methoden

3.1 Eingesetzte Mikroorganismen

Die fur den Test benttigten Bakterien wurden vom Institut fir Hygiene und Infekti-
onspravention der Universitatsmedizin Mainz zur Verfigung gestellt und kultiviert.
Die Suspensionen wurden im Kihlschrank bei 5° C aufbewahrt. Fir die Versuche

wurden folgende aerobe und anaerobe Reinkulturen verwendet:

Aerobe Reinkulturen Anaerobe Reinkulturen
S. aureus (ATCC 6538) A. actinomycetemcomitans (ATCC 33384)
C. albicans (ATCC 10231) S. mutans (ATCC 35688)

B. fragilis (ATCC 25285)

3.2 Vorbereitung der Keimsuspension

Die Vorbereitungsschritte der Keimsuspension wurden von einer erfahrenen medizi-
nisch-technischen Laborassistentin der Abteilung fir Hygiene und Infektionspraventi-

on der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt.

Vor jedem Versuch wurde die Keimsuspension verdinnt, sodass die Konzentration
aller Testkeime 107 KbE/ml betrug.

3.3 Testgerat

Als Belichtungsquelle wurde die Flashmax® P78 LAD (lichtaktivierte Desinfektion)
(Abb. 7) der Firma CMS Dental (Danemark) mit einer Wellenlange von 460nm, einer
Intensitat von 7.500 mW/cm2 und einem Gewicht von 120g verwendet.

Flashmax® P7 wird in der Parodontologie, der Implantologie, der Endodontie sowie
bei Halitosis, Aphten und Pilzinfektionen eingesetzt. Aul3erdem wird es mit einer In-
tensitat von 5.000 mW/cm2 bei der Polymerisation von Kompositen verwendet. °

8 https://cmsdental.com/en/products/flashmax-p7
9 https://cmsdental.com/en/products/flashmax-p7
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Abbildung 7: FlashMax® P7

Als Photosensitizer wurde die QroxB2-Spritze (Abb. 8) verwendet, die aus Vitamin
B2, Curcuma und Peroxid besteht.1° Die Konzentration des Photosensitizers war aus

den allgemein erhéltlichen Produktbeschreibungen nicht ersichtlich.

Vor der Anwendung wurde der Farbstoff zusammen mit 1,5 ml Wasser mithilfe einer
Mischkugel in die Spritze gegeben.

10 https://www.loser.de/Catalog/Products/10007182
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Qe roxB2® PG '

Abbildung 8: QroxB2-Spritze

Die Mischung wurde in ein Eppendorf-GefaR!! (Abb.9) abgefllt, um eine Kontamina-
tion des Farbstoffes mit den Keimen zu vermeiden.

11 Eppendorf SE (Hamburg)
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Abbildung 9: Eppendorf-Gefafr

Die Lagerung des Farbstoffes erfolgte lichtgeschiitzt bei Temperaturen zwischen 5
und 25 Grad. Es wurde taglich eine neue Spritze verwendet.

Fir die Aufsatze des Flashmax® P7 wurden sogenannte ,Blunt-Tips“ (Abb. 10) mit
einem Durchmesser von 8 mm benutzt, die nach jedem Versuchsdurchlauf entsorgt
wurden.

Abbildung 10: Blunt-Tip
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3.3 Nahrmedien

Zur Koloniezahlbestimmung am Versuchsende wurden die Proben auf Petrischalen,
auf denen sich Columbia-Agar befand, ausgestrichen. Columbia Agar enthalt Schaf-
blut'?2. Das Mittel wurde vom Institut fur Hygiene und Infektionspravention der Univer-
sitdt Mainz zur Verfigung gestellt. Die Platten wurden bis zu ihrer Verwendung im
Kuhlschrank bei 4 °C aufbewahrt.

3.4 Inkubation der Arbeitskulturen

Die Temperatur im Brutschrank fur die Inkubation aller Arbeitskulturen lag bei 37°C.
Zehn Petrischalen der anaeroben Keime wurden erst in einen anaeroben Kulturtopf*?
eingelegt. Dazu wurden pro Topf drei anaerobe Gaserzeugungsbeutel'* gelegt. Laut

Hersteller reicht ein Beutel fur eine anaerobe Inkubation von bis zu vier Petrischalen.

3.5 Sicherheitsvorkehrungen

Die Durchfuhrung der Versuche erfolgte im Labor auf einem desinfizierten Arbeits-
tisch. Der Arbeitstisch wurde dafiir vor und nach dem Arbeiten griindlich mit terralin®
protect® gereinigt und desinfiziert.

Zur Handdesinfektion vor, wahrend und nach den verschiedenen Arbeiten wurde

Sterillium!® verwendet.

12 Oxoid Deutschland GmbH (Wesel)
13 Anaerocult®, VWR International (Radnor, Pennsylvania, Vereinigte Staaten)
14 AnaeroGen, Oxoid Deutschland GmbH (Wesel)
15 Schiilke & Mayr GmbH (Hamburg)
16 Bode Chemie (Hamburg)
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https://www.schuelke.com/de-de/produkte/terralin-protect.php
https://www.schuelke.com/de-de/produkte/terralin-protect.php
https://www.google.com/search?sxsrf=APq-WBvmtrNavICS1A1I1jEbZHN643Dltg:1647080466193&q=radnor+pennsylvania&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3sMiKT7JU4gIxjQqMk4uytbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFi1iFixJT8vKLFApS8_KKK3PKgOoSd7AyAgA0CqPvXgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiIhOrwrMD2AhWNg_0HHQXNCJ8QmxMoAXoECB4QAw

3.6 Versuchsablauf

Es wurden bei jedem Testkeim und bei jeder Testgruppe 10ul der Keimsuspension
107 KbE/ml pipettiert und dann in ein Loch der 48-Well Mikrotiterplatte!’ verteilt (Abb.
11).

Abbildung 11: 48-Well Mikrotiterplatte

Dazu wurden je nach Testgruppe vor der Behandlung 10ul NaCl-Losung oder 10ul
PS in die Locher der Mikrotiterplatte gegeben. Nach der Behandlung wurden zu je-
dem Loch der Mikrotiterplatte 80ul sterile 0,9 %ige NaCl-Losung'® zugegeben. An-
schlieRend wurde die 100ul Losung in ein steriles 9ml NaCl-Losung-Gefald gegeben
und in einem Vortex Mixer'® durchmischt. Daraus wurden 0,1ml pipettiert, auf eine

Agarplatte Ubertragen und mittels eines Glasspatels ausgestrichen 29,

Der Versuch wurde je Behandlungsgruppe zehn Mal wiederholt. Taglich wurden 60
Versuche pro Keim durchgefiihrt. Pro Versuch wurde nur ein Loch verwendet, um

eine Kontamination sowie Beeinflussung der Versuchsergebnisse zu vermeiden.

17 Greiner Bio-One (Frickenhausen)
18 Oxoid Deutschland GmbH (Wesel)
19 VWR International (Radnor, Pennsylvania, Vereinigte Staaten)
20 VWR International (Radnor, Pennsylvania, Vereinigte Staaten)
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https://www.google.com/search?sxsrf=APq-WBvmtrNavICS1A1I1jEbZHN643Dltg:1647080466193&q=radnor+pennsylvania&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3sMiKT7JU4gIxjQqMk4uytbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFi1iFixJT8vKLFApS8_KKK3PKgOoSd7AyAgA0CqPvXgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiIhOrwrMD2AhWNg_0HHQXNCJ8QmxMoAXoECB4QAw
https://www.google.com/search?sxsrf=APq-WBvmtrNavICS1A1I1jEbZHN643Dltg:1647080466193&q=radnor+pennsylvania&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3sMiKT7JU4gIxjQqMk4uytbSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFi1iFixJT8vKLFApS8_KKK3PKgOoSd7AyAgA0CqPvXgAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiIhOrwrMD2AhWNg_0HHQXNCJ8QmxMoAXoECB4QAw

Die Einwirkzeit des Photosensitizers betrug immer 60 Sekunden, bevor mit der LAD-

Lichtaktivierung begonnen wurde. Diese erfolgte mittels der Einwegansatze ,Blunt-

Tip“ mit einer Distanz von ca. 7,5 mm zur Oberflache der Bakteriensuspension in der
48-Well Mikrotiterplatte (Abb. 12).

Abbildung 12: LAD-Lichtaktivierung mittels der Einwegansatze ,Blunt-Tip“ mit einer Distanz
von ca. 7,5 mm zur Oberflache der Bakteriensuspension in der 48-Well Mikrotiterplatte.

Die gleichen Versuche wurden nochmals wiederholt, aber beim zweiten Mal mit Zu-
gabe von 20 % Schafblut?® zur Keimsuspension, so dass am Ende eine Keimsus-
pension von 107 KbE/ml vorhanden war. Das Schafblut sollte die Blutung in den
Zahnfleischtaschen imitieren und somit die Wirkung des Versuches unter diesen Be-

dingungen untersuchen.

3.7 Die Testgruppen

Es wurden folgende Untersuchungsgruppen gebildet:

(1) Ohne Photosensitizer und Lichtaktivierung (Kontrollgruppe) (n=10)

(2) Lichtaktivierung mit LAD (FlashMax® P7, 7.500 mW/cm?) fiir eine Dauer von

30 Sekunden ohne Photosensitizer (n=10)

21 Acila AG (Morfelden-Walldorf)
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(3) Lichtaktivierung mit LAD (FlashMax® P7, 7.500 mW/cm?) fur eine Dauer von

60 Sekunden ohne Photosensitizer (n=10)

(4) Photosensitizer (QroxB2) mit 60 Sekunden Einwirkzeit ohne Lichtaktivierung

(n=10)

(5) Photosensitizer (QroxB2) mit 60 Sekunden Einwirkzeit + Lichtaktivierung mit

LAD (FlashMax® P7, 7.500 mW/cm?) flir eine Dauer von 30 Sekunden (n=10)

(6) Photosensitizer (QroxB2) mit 60 Sekunden Einwirkzeit + Lichtaktivierung mit

LAD (FlashMax® P7, 7.500 mW/cm?) fiir eine Dauer von 60 Sekunden (n=10)

3.8 Kolonien

Inkubationszeit
S. aureus 24 h
S. mutans 48 h
C. albicans 48 h
B. fragilis 48 h
A. actinomycetemcomitans 72 h

Je nach Keim war die Inkubationszeit unterschiedlich. Nach der oben genannten In-
kubationszeit wurden die Columbia-Agarplatten mit Schafblut-Selektivhdhrbéden aus
dem Brutschrank entnommen und die auf ihnen gewachsenen Kolonien gezéhlt. An-

schliel3end wurde die Anzahl der koloniebildenden Einheiten (KbE/ml) ausgewertet.
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3.9 Statistische Auswertung

Alle statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Programmes IBM SPSS Sta-
tistics Version 27. Fur die Werte der 10 Proben wurde der Median als reprasentativer
Wert herangezogen. Die Auswertung der Behandlungsergebnisse wurde nach der
univariaten Varianzanalyse (UNIANOVA) in SPSS durchgefiihrt. Fir das Feststellen
statistisch signifikanter Differenzen musste die Irrtumswahrscheinlichkeit p der statis-
tischen Vergleiche einen a-Wert von jeweils 0,05 unterschreiten.

Die relative Anzahl der verbliebenen Kolonien nach einer Desinfektion wurde loga-
rithmisch dargestellt. Die Desinfektion galt als biologisch relevant, wenn eine Reduk-

tion von mindestens 3 Log,, KbE/ml erreicht wurde (Boyce and Pittet, 2002).
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4 Ergebnisse

4.1 S. aureus

Wie bereits oben erwahnt, wurden die fiinf Behandlungsgruppen je Keim und die un-
behandelte Kontrollgruppe zehn Mal wiederholt, jeweils einmal mit und einmal ohne

Schafblut und anschlieRend deren Mittelwert berechnet.

Bis auf die Behandlungsgruppe PS+30sLAD kam es bei den Behandlungsgruppen
ohne Schafblutzusatz zu unterschiedlichen signifikanten Keimreduktionen (p< 0,001).

Es konnte eine hochsignifikante Reduktion der Keimzahl von S. aureus, v.a. bei den
Gruppen mit einer Kombination von Licht 60s und Photosensitizer von ca. 1,2 Log1g
KbE/ml (p<0,001) festgestellt werden (Abb. 13a+14).

Eine Belichtungsdauer von 30s flihrte zu einer insignifikanten Reduktion der Keim-
zahl von 0,405 Log,, KbE/mI (p=0,880) (Abb. 13a-b+14). Die alleinige Anwendung
von PS resultierte in einer Keimreduktion um 0,258 Log,, KbE/mI (p<0,001).

Bei den Behandlungsgruppen (30s und 60sLAD) mit Schafblutzusatz war die leichte
Keimreduktion insignifikant (p=0,814).

Bei der Gruppe des Photosensitizers mit Schafblut lasst sich eine erhebliche hoch-
signifikante biologisch relevante Reduktion der Keimzahl von 5.990 Log KbE/ml
(p<0,001) bemerken (Abb. 13a-c). AuRerdem waren die Ergebnisse anderer Behand-
lungsgruppen ahnlich wie die ohne Schafblutzusatz (p<0,001).
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Abbildung 13 a-c: a) Bakterienzahl von S. aureus in Log;, KBE/ml nach den unterschiedlichen

Behandlungen.

b) Mittlere Log,, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von S. aureus ohne Schafblut

c) Mittlere Logs, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von S. aureus mit Schafblut

a)

Log10_ KbElmI

Kontrolle PS+605LAD

1,227

PS +30 sLAD

Therapie

PS 60 SLAD

LN

30 SLAD
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Abbildung 14: Besiedelung der Agarplatte mit S. aureus. Unten Kontrollgruppe, oben links
Behandlungsgruppe (PS+30sLAD) und oben rechts Behandlungsgruppe (PS+60sLAD).
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4.2 S. mutans

Bei den Behandlungsgruppen ohne Schafblut ist eine unterschiedliche statistisch

signifikante Reduktion von S. mutans (p<0,001) zu beobachten.

Die Gruppen PS+60sLAD und PS+30sLAD zeigten eine hochwirksame Keimredukti-
on bis zu 7,338 Logio, KbE/mI (p<0,001) im Vergleich zur unbehandelten Kontroll-
gruppe (Abb. 15a+16). Im Gegensatz dazu fuhrten die anderen Behandlungsgruppen
PS und LAD zu Keimreduktionen zwischen 0,113 - 0,707 Log,o KbE/ml (Abb. 15a-b).

Auf der anderen Seite flhrte der Zusatz von Schafblut zu einer signifikanten Keimre-
duktion um ca. 7,3 Log;o KbE/ml bei PS+60sLAD und 5,5 Logi, KbE/ml bei
PS+30sLAD (p<0,001). Dahingehend war die Keimreduktion insignifikant bei PS
0,591 (p=0,270), 60sLAD 0,195 (p=0,715) und 30sLAD 0,112 (p=0,833), Log1,-Stufe
(Abb. 15a-c).

Abbildung 15 a-c: a) Bakterienzahl von S. mutans in Log;, KBE/ml nach den unterschiedlichen
Behandlungen.

b) Mittlere Log,, Reduktion in KbE/mI, Keimreduktion in % und p-Wert von S. mutans ohne Schafblut.
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¢) Mittlere Log;, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von S. mutans mit Schafblut.
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Abbildung 16: Besiedelung der Agarplatte mit S. mutans und Schafblut nach Behandlung
mit Photosensitizer und Licht fur 30s.

4.3 B. fragilis

Ahnlich wie bei S. mutans zeigten die Gruppen PS+60sLAD und PS+30sLAD einen
hochsignifikanten Unterschied und eine antimikrobielle Wirksamkeit von bis zu 6,924
Log1o KbE/ml (p < 0,001) Keimreduktion im Vergleich zu den anderen Behandlungs-
gruppen, deren Keimreduktion zwischen 0,678 Logio KbE/mI bei PS und unter 0,4
Log;,-Stufe (p < 0,001) bei LAD betrug (Abb. 17a-b+18).

Der Zusatz von Schafblut zeigte &hnlich signifikante Ergebnisse bei allen Behand-
lungsgruppen (Abb. 17a-c).

Abbildung 17 a-c: a) Bakterienzahl von B. fragilis in Logi, KBE/ml nach den unterschiedlichen
Behandlungen.
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b) Mittlere Log;, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von B. fragilis ohne Schafblut.
c) Mittlere Logs, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von B. fragilis mit Schafblut.

a)
E,
§ Schafblut
. ja
O
— nein
(=]
(o]
-l
Kontrolle PS+60sLAD  PS+30sLAD PS 60SLAD 30sLAD
Therapie

6,924

6,924

0,678

0,387

0,255

100 %

100 %

78 %

57 %

44 %

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

FE 5 N

6,918 0,689 0,364 0,250
100 % 78 % 55 % 43 %
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001




Abbildung 18: Besiedelung der Agarplatte mit B. fragilis nach Behandlung mit Licht fir 30s.
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4.4 A.actinomycetemcomitans

Bei A. actinomycetemcomitans zeigten die Behandlungsgruppen eine sehr unter-
schiedliche Keimreduktion, ebenso beim Zusatz von Schafblut im Vergleich zu den
Behandlungsgruppen ohne Schafblut (Abb. 19a-b-c).

Somit betrug die insignifikante Keimreduktion im Vergleich zur Kontrollgruppe bei
PS+60sLAD 4,278 Logi, KbE/ml (p=0,244), PS+30sLAD 4,908 Log;, KbE/mI
(p=0,198) und von LAD alleine knapp 3 Log,,-Stufen (p=0,021), wahrend die Behand-
lungsgruppe PS alleine in nur 0,098 Log.o, KbE/mI (p=0,932) resultierte (Abb. 19a-
b+20).

Andererseits zeigten die Ergebnisse der Behandlungsgruppen mit Schafblut bei PS,
60sLAD und PS+60sLAD eine hochsignifikante Keimreduktion um ca. 5,4 und 4,830
Logio KbE/mI (p<0,001) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die anderen Behandlungs-
gruppen (PS+30sLAD und 30sLAD) zeigten eine sehr ahnliche insignifikante Keim-
reduktion wie bei denen ohne Schafblut (p=0,014) (Abb. 19a-c).
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Abbildung 19 a-c: a) Bakterienzahl von A. actinomycetemcomitans in Log;, KBE/ml nach den un-
terschiedlichen Behandlungen.

b) Mittlere Log,, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von A. actinomycetemcomitans
ohne Schafblut.

c) Mittlere Log1, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in% und p-Wert von A. actinomycetemcomitans
mit Schafblut.
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Abbildung 20: Besiedelung der Agarplatte mit A. actinomycetemcomitans nach Behandlung
mit Photosensitizer und Licht fur 60s.
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45 C. albicans

Die Behandlungsgruppen PS+60sLAD, PS+30sLAD und 60sLAD sowie 30sLAD oh-
ne Schafblut fuhrten zu einer ahnlich insignifikanten Keimreduktion im Vergleich zur
Kontrollgruppe von 0,159 (p=0,116), 0,169 (p=0,296), 0,107 (p=0,073) und 0,072
(p=0,233) Log:, KbE/mI. Die alleinige Anwendung von PS resultierte in einer leicht
signifikanten Keimreduktion um 0,184 Log,, KbE/ml (p=0,003) (Abb. 21a-b+22).

Beim Schafblutzusatz lasst sich eine leichte signifikante Keimreduktion der Behand-
lungsgruppen PS+30sLAD, PS und 30sLAD (p<0,001) vergleichbar mit den Behand-
lungsgruppen ohne Schafblut feststellen. Dagegen kam es bei den Behandlungs-
gruppen PS+60sLAD und 60sLAD zu einer insignifikanten Keimreduktion um 0,159
und 0,006 Log,, KbE/ml (Abb. 21a-c+22).

Es gab keine biologisch relevante antimykotische Wirkung oder Desinfektionswirkung
bei allen Gruppen (Abb. 21a-b-c).
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Abbildung 21 a-c: a) Bakterienzahl von C. albicans in Log;, KBE/ml nach den unterschiedlichen
Behandlungen.

b) Mittlere Log,o Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von C. albicans ohne Schafblut.
¢) Mittlere Log;, Reduktion in KbE/ml, Keimreduktion in % und p-Wert von C. albicans mit Schafblut.
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Abbildung 22: Besiedelung der Agarplatte mit C. albicans nach Behandlung mit Photosen-
sitizer und Licht fur 60s.
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5 Diskussion

Die Wirksamkeit der photodynamischen Therapie mittels verschiedenen PS ist be-
reits in vielen Studien untersucht worden, sowohl in In-vitro- als auch in In-vivo-
Studien (de Oliveira et al., 2019, Chambrone et al., 2018) . Wie bereits in Kapitel
zwei aufgezeigt wurde, ist die Wirkung und der Nutzen der aPDT im Rahmen der
Parodontitistherapie umstritten. Die In-vitro-Studien zeigten meistens positivere Er-
gebnisse und Potenziale der aPDT Im Vergleich zu den klinischen Studien (Pan et
al., 2020, Paolillo et al., 2021, Schar et al., 2020, Chambrone et al., 2018, Trombelli
et al., 2020).

Nach der aktuellen S3-Leitlinie zur Behandlung von Parodontitis Stadium I-Ill sollte
die adjuvante antimikrobielle photodynamische Therapie zusatzlich zur subgingivalen
Instrumentierung bei Patienten mit Parodontitis nicht angewendet werden, da laut der
aktuellen Studienlage keine positiven klinischen Ergebnisse vorliegen. Weiterhin
wurde konstatiert, dass die mit der adjuvanten aPDT-Therapie verbundenen zusatzli-
chen Kosten nicht gerechtfertigt erscheinen.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die aPDT, unabhangig von einem be-
stimmten Photosensitizer, im Vergleich zur konventionellen Parodontaltherapie keine
klinische Verbesserung der klinischen Parameter CAL und TST bei Parodontitis- und
Periimplantitispatienten erzielte (Chambrone et al., 2018).

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirkung von Curcumin als PS mit und ohne
Hilfe der Flashmax® P7 LED-Lampe auf unterschiedliche aerobe und anaerobe Bak-
terien der oralen Keimflora und Candida albicans zu untersuchen. Hierbei sollte die
antibakterielle/antifungale Wirkung sowohl bei der kombinierten Anwendung von
Photosensitizer und LAD, als auch nach der jeweils alleinigen Anwendung von PS
und LAD, untersucht werden. Zudem sollte auch ein méglicher Einfluss der Einwirk-
zeit des PS als auch der Belichtungsdauer untersucht werden.

Ein Vorteil der untersuchten LED-Lampe gegentber einem Diodenlaser ist die leichte
Handhabung sowie die weniger gefahrliche Lichtquelle, der zu Schaden an der Reti-
na bei fehlenden Schutzmaflinahmen fihren kann (Satrom et al., 1987). Aul3erdem
bietet die Flashmax® P7 eine starke Lichtintensitat von 7.500 mW/cm2 und somit ei-

ne verkirzte Anwendungsdauer am Patienten.
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5.1 S. aureus

In den vorliegenden In-vitro-Versuchen ohne Schafblut zeigte sich eine Keimredukti-
on in allen Behandlungsgruppen (zwischen 0,1 und 1,2 Log,,-Stufen), was als eine
nicht relevante Desinfektion angesehen werden kann. Die grof3te Keimreduktion mit
1,2 Log.o-Stufen war bei der Kombination von PS und anschliel3ender Lichtaktivie-
rung von 60 Sekunden zu beobachten. Die Keimreduktion bei den Behandlungs-
gruppen PS+30sLAD sowie LAD+Schafblut war hingegen insignifikant. Nur eine ein-
zige Behandlungsgruppe (PS) konnte nach Zugabe des Schafblutes eine biologisch
relevante Desinfektion von 5,9 Logi,-Stufen erreichen. AuRerdem gab es keine Un-
terschiede zwischen den anderen Behandlungsgruppen mit oder ohne Schafblut.

Es lasst sich somit feststellen, dass die Lichtaktivierung des Photosensitizers von
60sek. eine groRere antibakterielle Wirkung hat als nur von 30sek. und die alleinige
Lichtaktivierung kaum Wirkung gezeigt hat.

In Anwesenheit von Schafblut konnte die Bakterienelimination deutlich gesteigert
werden, jedoch kam es nach Lichtaktivierung bei der Kombination von Schafblut plus
PS zu einer Abnahme der Elimination und es konnten ahnliche Ergebnisse wie bei
den Behandlungsgruppen ohne Schafblut verzeichnet werden.

Eine Studie erklarte dieses Phanomen bei E. faecalis so, dass es durch den aktivier-
ten Photosensitizer zu einer Oxidation von Proteinen kommt, die ihrerseits durch Bil-
dung freier Radikale toxisch auf die Keime wirken und dass diese Proteine moglich-
erweise durch zunehmende Bestrahlungsdauer zugrunde gehen. Andererseits wurde
bei der Studie die alleinige Wirkung eines Photosensitizers ohne Lichtaktivierung
nicht getestet, sodass man keine eindeutige Begriindung zu diesem Phdnomen hat
(Pinheiro et al., 2009).

Eine andere Studie zeigte, dass die Wirkung der aPDT im Blut zusammenhangt mit

der Sauerstoffsattigung und Bestrahlungsdauer (Alanazi and Laref, 2022).

In einer In-vitro-Studie an mit S. aureus infizierten Wunden bei Ratten zeigte sich
nach der Behandlung der infizierten Wunden mit Curcumin und PDT eine Keimreduk-
tion von 2,2 Logio-Stufen (Paolillo et al., 2021). Jedoch betrug die Einwirkungszeit
des Photosensitizers bei der genannten Studie 20 Minuten und die Lichtaktivierung
war 12,5 Minuten langer als bei der hiesigen Untersuchung.
In einer &hnlichen In-vitro-Studie wurde S. aureus fur 20 Minuten mit Curcumin und
mit einer Lichtaktivierung von 32 Minuten behandelt (Alves et al., 2021). Die Behand-
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lung fihrte zu einer Keimreduktion von 2,5 Log,,-Stufen und somit zu einem ahnli-
chen Ergebnis wie bei der Studie von Paolillo et al. (Paolillo et al., 2021).

Eine weitere In-vitro-Studie zeigte auch die Wirkung von aPDT mit Curcumin als
Mundspulung bei einer ahnlichen Labormethodik wie bei den oben genannten Stu-
dien. Die Keimreduktion betrug ca. 5 Log,,-Stufen nach 60 Tagen Einwirkzeit und
einer Bestrahlungsdauer von 30 min. (Rocha et al., 2020).

Aufgrund der unterschiedlichen PS-Einwirkzeit, Lichtaktivierungsdauer sowie dem
Einsatz unterschiedlicher LED-Lampen im Vergleich zur vorliegenden Studie sind die
Studien nicht ganzlich miteinander vergleichbar. Aus diesem Grunde besteht weiter-
hin ein grol3er Forschungsbedarf, um zu untersuchen, welche Rolle das Vorhanden-
sein von Blut, die Dauer der PS-Einwirkzeit sowie die Bestrahlungsdauer auf die Wir-
kung von aPDT haben.

5.2 S. mutans

In der vorliegenden Studie zeigten die Behandlungsgruppen mit und ohne Schafblut
ahnliche Ergebnisse bei der Kombination PS+LAD. Somit fuhrten die Behandlungs-
gruppen PS+LAD beider Belichtungszeiten (30s, 60s) ohne Schafblut, und
PS+30LAD mit Schafblut zu einer signifikanten 100%igen Abtdétung von S. mutans
um ca. 5,5 Log,o-Stufen. Andererseits fuihrte der alleinige Einsatz von PS zu einer
geringen Keimreduktion zwischen 0,6-0,7 bzw. die alleinige Applikation von LAD ca.
0,2 Log;o-Stufe. Andererseits kam es bei der Behandlungsgruppe PS und LAD nach
Schafblutzusatz zu einer insignifikanten Keimreduktion. Es lasst sich daher feststel-
len, dass die alleinige Anwendung von LAD und PS keine relevante antibakterielle
Wirkung auf S. mutans hat und die Belichtungszeit des Photosensitizers keinen we-
sentlichen Unterschied macht. Die Ergebnisse dieser Studie zur Wirkung von aPDT
durch Curcumin unterscheiden sich dabei nicht wesentlich von denen in anderen vor-
liegenden Studien.
Eine In-vitro-Studie belegte, dass die alleinige Anwendung von Curcumin oder LED
mit einer Einwirkungsdauer zwischen 1 - 3 min zur Keimreduktion von unter 1 Log;,-
Stufe fuihrte und somit eine geringe antibakterielle Wirkung hat. Nur die Bestrahlung
von Curcumin mit LED fuhrte zu einer Reduzierung von ca. 5 Log,o-Stufen bzw. 96
% (Paschoal et al., 2013). Die Bestrahlungsdauer fuhrte zu keinem signifikanten Un-
terschied (Paschoal et al., 2013, Lee et al., 2017, Manoil et al., 2014).
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Tonon et al. nutzten in ihrer In-vitro-Studie Gber S. mutans und Lactobacillus acido-
philus verschiedene Lichtintensitaten. Diese fuihrten zu gleichen Ergebnissen. Erneut
zeigte hier der Einsatz von Curcumin oder LED alleine keine signifikante antibakteri-
elle Wirkung. Bei der Kombination PS+LED hingegen ergab sich eine Keimreduktion
um 70 %. Allerdings flihrte die Applikation von Curcumin bei verschieden Konzentra-
tionen nach einer LED-Bestrahlungsdauer von 5 min zu einer Reduktion von S.
mutans sowie Lactobacillus acidophilus bis zu 100 %. Dagegen zeigte die alleinige
Anwendung von PS und LED keine antibakterielle Wirkung (Tonon et al., 2015).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie untermauern die bestehende Literatur, dass

nur die Kombination PS+LED eine antibakterielle Wirkung gegen S. mutans hat.

5.3 B. fragilis

Bei B. fragilis fuhrten die Untersuchungen in der vorliegenden Studie zu ahnlichen
Ergebnissen wie bei S. mutans. Der Zusatz von Schafblut resultierte in denselben

Ergebnissen wie bei der Behandlungsgruppe ohne Schafblut.

Infolgedessen fuhrte die Behandlungsgruppe PS+LAD zu absoluter 100%iger hoch-
signifikanter Keimeliminierung von ca. 7 Log,,-Stufen. Beide Lichtaktivierungszeiten

(30s, 60s) zeigten die gleiche Desinfektionswirkung.

Die Behandlungsgruppen PS und LAD erzielten eine Keimreduktion unter 1 Log1,-
Stufe (Ca. 0,7 bzw. 0,3 Log;,-Stufe) und somit nur eine geringe antibakterielle Wir-

kung.

In der Literatur sind kaum Studien zur Wirkung einer aPDT auf B. fragilis vorhanden,
die die Behandlung von Vancomycin-resistenten E. faecalis und B. fragilis oder gene-

rell von B. fragilis In-vitro diskutieren.

Cassidy et al. beschrieben in ihrer Studie die Anwendung und Herstellung von einem
oralen Praparat via Hot Melt Extrusion (HME), um eine gezielte Abgabe verschiede-
ner Photosensitizer wie Methylenblau (MB), Porphine tetratosylate (TMP) und 5-
Aminolevulinic acid hexyl ester (h-ALA) im anaeroben Milieu des Kolons durchzufiih-
ren. Dieses sollte die Kolonbakterien, wie B. fragilis und E. faecalis angreifen. In der

In-vitro-Studie wurden die Photosensitizer einzeln getestet. Die alleinige Anwendung
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der verschiedenen PS flihrte zu Keimreduktionen zwischen 0,6-3,6 Log,,-Stufen. Die
zusatzliche Applikation des Lichtes flhrte zu Ergebnissen zwischen 3 und 7,7 Log4,-
Stufen und somit zu einer 100%igen Keimreduktion. Bei alleinigem Einsatz von Licht

resultierte keine Veranderung im Vergleich zur Kontrollgruppe (Cassidy et al., 2011).

Wainwright et al. thematisierten in ihrer Studie, wie das Licht bestimmte Areale des
Kolons durch faseroptische Gerate bestrahlen sollte, um das Kolon mittels aPDT zu

therapieren (Wainwright et al., 2011).

Einerseits erscheinen die erzielten Ergebnisse der vorliegenden Studie bezuglich der
Kombination PS+LED positiv. Anderseits bleibt die klinische Anwendung der aPDT
am menschlichen Kérper und ihre Wirksamkeit eine offene Frage, die weiter erforscht

werden sollte.

5.4 A. actinomycetemcomitans

In der vorliegenden Studie kam es bei den meisten Behandlungsgruppen zu unter-

schiedlichen statistisch signifikanten und nicht signifikanten Ergebnissen.

Auf der einen Seite konnten zwischen den Behandlungsgruppen ohne Schafblut kei-
ne signifikanten Unterschiede gefunden werden. Dabei fihrten die Behandlungs-
gruppen PS+60sLAD und PS+30sLAD zu einer insignifikanten Keimreduktion von
4,2 bzw. 4,9 Log4,-Stufen.

Die alleinige Applikation von LAD scheint eine antibakterielle Wirkung mit einer Keim-
reduktion von ca. 2,7 Loge-Stufen zu haben. Die PS-Gruppe zeigte keinen signifi-

kanten Unterschied zur Kontrollgruppe mit einer ca. 0,1 Log,,-Stufe Reduktion.

Andererseits zeigten nur die Gruppen PS, 60sLAD und PS+60sLAD nach Zugabe
des Schafblutes eine hochsignifikante antibakterielle Wirkung und fihrten zu einer
Keimreduktion von ca. 5,4 und 4,8 Log,,-Stufen. Die Zugabe von Schafblut flihrte bei
den Behandlungsgruppen PS+30sLAD und 30sLAD zu einer insignifikanten Keimre-

duktion von 4,2 und 2,9 Log,,-Stufen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Andere In-vitro-Studien erzielten zur Wirkung von aPDT mittels Curcumin auf A. acti-
nomycetemcomitans unterschiedliche Ergebnisse. Die alleinige Lichtaktivierung von
60s erzielte keine antibakterielle Wirkung (Pan et al., 2020). Bei der alleinigen An-

wendung von PS resultierte eine Keimreduktion von 6 Log;,-Stufen (Saitawee et al.,

43



2018) bzw. keine signifikante antibakterielle Wirkung (Pan et al., 2020). Der kombi-
nierte Einsatz von PS+LED fuhrte zu einer Keimreduktion von 1,5 Log,,-Stufen (Pan
et al., 2020) bzw. 100%iger Keimabtttung (Saitawee et al., 2018).

Najafi et al. belegten erneut die antibakterielle Wirkung bei der kombinierten Anwen-
dung von PDT und Curcumin mit einer bis zu 3 Log,,-Stufen Reduktion. Die alleinige
5-mindtige Lichtaktivierung zeigte hingegen keine antibakterielle Wirkung. Anderseits
erzielte die Aktivierung von PS eine Keimreduktion um 1,5 Log4,-Stufen (Najafi et al.,
2016).

Ahnliche Ergebnisse erzielte eine weitere In-vitro-Studie (Pourhajibagher et al.,
2018a). Hierbei wurden verschiedene Curcumin-Konzentrationen bzw. Lichtaktivie-
rungszeiten getestet. Die hochste PS-Konzentration fiihrte zu einer 1,5 Log4o-Stufen
Reduktion, dagegen zeigte die 5-minutige Lichtaktivierung keine signifikante antibak-
terielle Wirkung. Allerdings wurde bei der Behandlungsgruppe PS + LED eine Keim-

reduktion um bis zu 2,5 Log,0-Stufen erzielt.

Hierbei lasst sich erneut feststellen, dass die Anwendung von PS + LED bei fast allen
Studien mindestens 3 Log;,-Stufen erreichte und somit die Desinfektion als biolo-
gisch relevant einzuordnen ist. Bis auf die Studie von Saitawee et al. zeigten die an-
deren Studien keine betrachtliche antibakterielle Wirksamkeit beim alleinigen Einsatz
von PS oder LED.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie lasst sich die erhéhte antibakterielle
Wirkung nach Zugabe von Schafblut bei den Behandlungsgruppen PS, PS+60sLAD
und 60sLAD erkennbar machen. Dabei scheint die Bestrahlungsdauer von grol3er
Bedeutung zu sein, da die Keimreduktion bei der Gruppe 30sLED fast gleichgeblie-
ben ist.

Wie oben schon erwahnt, kann die angestiegene antibakterielle Wirkung von PS
nach Zugabe des Schafblutes so erklart werden, dass es zu einer Immunstimulation
und einer Oxidation von Proteinen kommt, die ihrerseits durch die Bildung freier Ra-

dikale toxisch auf die Keime wirken (Weber et al., Pinheiro et al., 2009).

Die enorm erhéhte Desinfektionswirkung der Behandlungsgruppe 60sLAD mit Schaf-
blut l&sst sich vermutlich so erklaren, dass die Bestrahlung des Blutes zu einer ver-
besserten Mikrozirkulation, Immunstimulation, Bildung von Stickstoffmonoxid (NO)

und antientziindlichen Effekten fuhrt (Weber et al., Kong and Chen, 2022). In der Li-
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teratur finden sich keine In-vivo-Studien, die die Hochwirksamkeit des blauen Lichtes

gegen A. actinomycetemcomitans belegen.

5.5 C. albicans

Bei den Versuchen in der vorliegenden Studie fiihrte die aPDT bei allen Behand-
lungsgruppen zu einer insignifikanten Keimreduktion unter 0,2 Log;0-Stufe. Dagegen
erzielten die Behandlungsgruppen PS+30sLAD, PS und 30SLAD mit Schafblutzusatz
eine geringe Keimreduktion zwischen 0,183 und 0,064 Log,,-Stufe. Die Keimredukti-
on anderer Behandlungsgruppen (PS+60sLAD, 60sLAD) war insignifikant und betrug
0,162 und 0,006 Log;,-Stufe.

Es lasst sich feststellen, dass die zusatzliche Lichtaktivierung des PS zu keiner Stei-
gerung der antifungalen Wirkung fuhrte.

Eine In-vitro-Studie zeigte die Wirkung von Curcumin bei verschiedenen Konzentrati-
onen, Einwirkzeiten und einer Lichtaktivierung von 4 und 8 min bei verschiedenen
Candida-Spezies. Schon bei einer PS-Einwirkzeit von 1 min und 4 min LED-
Bestrahlung betrug die Keimreduktion 89 %. Die Studie zeigte auch eine hdhere
Keimreduktion bei einer hoheren Curcumin-Konzentration sowie Einwirkzeit von bis
zu 20 min. Andererseits gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen 4 und 8
min Lichtaktivierung (Andrade et al., 2013).

Eine In-vivo-Studie zeigte die Wirkung von aPDT mittels Curcumin auf C. albicans
auf den Zungen von Mausen. Unterschiedliche Curcumin-Konzentrationen wurden
auf die Zunge appliziert und fir 20 min. einwirken gelassen. Danach wurden sie fur 7
min mit einer LED-Lampe aktiviert. Ahnlich wie in der vorliegenden Studie gab es hier
auch mehrere Behandlungsgruppen. Die alleinige Anwendung von PS und LED fihr-
te zu keinem signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Die
Kombination PS+LED hingegen fuhrte bei allen verschiedenen PS Konzentrationen

zur Keimreduktion zwischen 1,5 und 3,5 Log4,-Stufen (Dovigo et al., 2013).

Pellissari et al. fuhrte eine Studie tUber die Wirkung von aPDT mittels Curcumin auf
Keratinozyten und C. albicans durch. Die PS-Einwirkzeit betrug 20 min, die Bestrah-
lungsdauer 4 min. Die Behandlungsgruppe PS+LED fihrte zur grof3ten Keimredukti-
on von ca. 1,7 Log,,-Stufen. Andererseits resultierte die alleinige Anwendung von PS
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und LED in einer Keimreduktion zwischen 0,2 und 0,5 Log,,-Stufe (Pellissari et al.,
2016).

Die gleiche Arbeitsgruppe bewies in einer weiteren In-vitro-Studie die Wirkung von
aPDT auf C. albicans mithilfe einer Mundspullung auf Curcuminbasis. Nach einer
Curcumin-Einwirkzeit von 60 Tagen sowie 30 min Bestrahlungsdauer betrug die
Keimreduktion ca. 3,5 Log1o-Stufen (Pellissari et al., 2016).

Da die meisten Studien, die sich in der Literatur finden lassen, langere PS-Einwirk-
sowie Bestrahlungszeiten angewendet haben, lassen sich die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie mit den anderen Studien nur schwer vergleichen. Bei anderen Stu-
dien wurde deutlich, dass die lange PS-Einwirkzeit sowie Bestrahlungsdauer einen
hohen Einfluss auf die Keimreduktion hatte und dass eine kurze Einwirkzeit und Be-
strahlungsdauer keine eindeutige Wirksamkeit gegen C. albicans erzielen konnte.
Daher lasst sich die geringe antifungale Wirkung in der vorliegenden Studie auf die

kurze PS-Einwirkzeit und Bestrahlungsdauer zuriickfihren.

Curcumin ist phototoxisch und kann als Photosensitizer angewendet werden. Es
kann unter Lichtbedingungen eine groRe Menge an aktivem Sauerstoff mit stark oxi-
dierender Wirkung produzieren. Es hat eine stark abtdétende Wirkung auf umliegen-
des Gewebe und Zellen. Gleichzeitig ist die Lebensdauer von Singulett-Sauerstoff
sehr kurz (ca. 10—-320 Nanosekunden), was seine Diffusion in Zellen auf nur ca. 10—
55 Nanometer begrenzt (Dysart and Patterson, 2005).

Nach wie vor ist eine bessere therapeutische Wirkung des Curcumins im Vergleich
zu herkdbmmlichen Photosensitizern wie Methylenblau und Toluidinblau O sehr um-
stritten. Curcumin hat den Vorteil, glinstig und sicher zu sein. Darlber hinaus besteht
einer der wichtigsten Vorteile der Curcumin-vermittelten PDT fir die Behandlung ora-
ler Erkrankungen darin, dass sie die Zahnfarbe oder die Farbe asthetischer Materia-
lien nach der Behandlung nicht verandert. In dieser Hinsicht kdnnen einige Pho-
tosensitizer, wie Methylenblau und Toluidinblau O aufgrund ihrer hochpigmentierten
Natur Veranderungen in der Farbe der Zahnoberflache und harzhaltiger Restauratio-

nen bewirken (Ricci Donato et al., 2017).

Die Aussagen zu den Ergebnissen meiner o. a. Studie im Zusammenhang mit dem

hier getesteten PDT-System kénnen nur im Rahmen dieser Arbeit betrachtet werden.
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Inwieweit sich meine Ergebnisse auf andere PDT-Systeme mit unterschiedlicher
Lichtquelle und anderem Photosensitizer tGbertragen lassen, missen vergleichbare
Studien mit entsprechenden PDT-Systemen zeigen. Ebenso sollte Uberprift werden,
inwieweit z.B. durch eine wiederholte Anwendung der PDT eine Effizienzsteigerung
zu erzielen ist. Weitere Chancen zur Verbesserung der Wirksamkeit der PDT kdnn-
ten auch in Modifikationen des Photosensitizers (Viskositat) sowie der Lichtquelle
(Wellenlange, Lichtleiter, Lichtaufsatz, Beleuchtungsdauer) liegen.

Ein weiterer Forschungsbedarf besteht darin, die Beeinflussung von Blut auf die Wir-
kung vergleichbarer PDT-Systeme und Photosensitizer In-vitro und In-vivo zu unter-

suchen und besser zu verstehen.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirkung der antimikrobiellen photodynami-
schen Therapie (aPDT) auf die parodontalpathogenen Bakterienspezies A. actino-
mycetemcomitans und S. aureus, Mundkeime und Pilze wie S. mutans und C. albi-
cans sowie Infektionskeime wie B. fragilis zu untersuchen. Des Weiteren sollte ge-
zeigt werden, welche Wirkung die alleinige Anwendung eines natirlichen Photosen-
sitizers auf Curcumin-Basis (QroxB2) und LED-Licht (FlashMax® P7, CMS Dental,

Danemark) haben.

Wie zu erwarten, zeigte die Behandlungsgruppe PS+60sLAD ohne Schafblut die
grofdte antibakterielle hochsignifikante Wirkung bei S. aureus, S. mutans, und B. fra-
gilis im Vergleich zur Kontrollgruppe. Anderseits war die Desinfektionswirkung bei C.

albicans sehr niedrig.

Die Belichtungszeit von 30s weniger fuhrte bei der Behandlungsgruppe PS+30sLAD
bei S. mutans, B. fragilis, und C. albicans zu einer ahnlichen Keimreduktion wie bei
der Behandlungsgruppe PS+60sLAD. Bei S. aureus kam es zu einer verminderten
Desinfektionswirkung von ca. 0,4 Log;,-Stufe, andererseits zeigte PS+30sLAD bei A.
actinomycetemcomitans eine leicht hohere Keimreduktion als PS+60LAD. Dies zeigt,
dass die kurzere Belichtungszeit von 30s eine &hnliche Desinfektionswirkung hat wie

die von 60s.

Die alleinige Anwendung des Photosensitizers auf Curcumin-Basis konnte eine sta-
tistisch signifikante Keimreduktion bei S. aureus, S. mutans und B. fragilis aufweisen,
aber keine biologisch relevante Desinfektion. Die antibakterielle Wirkung bei C. albi-

cans und A. actinomycetemcomitans war nicht signifikant und sehr niedrig.

Hingegen zeigte die alleinige Anwendung der LED-Lampe von 60s eine leicht signifi-
kante Keimreduktion bei S. aureus, S. mutans und B. fragilis. Die reduzierte Belich-
tungszeit von 30s fuhrte zu einem leichten Rickgang der antibakteriellen Wirkung.
Die Keimreduktion bei A. actinomycetemcomitans war statistisch nicht signifikant,
aber erstaunlich grol3 mit einer Reduktion um 2,8 Log,o-Stufen bei 60s Belichtung
und 2,7 Log.o-Stufen bei 30s. Bei C. albicans kam es wieder zu leichter nicht signifi-

kanter Keimreduktion bei beiden Belichtungszeiten.
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Der Zusatz von Schafblut fihrte bei manchen Behandlungsgruppen und Keimen zu
einer gréReren antibakteriellen Wirkung. So kam es bei S. aureus bei der Behand-
lungsgruppe PS zur Keimreduktion um ca. 6 Log,,-Stufen, was als eine biologisch
relevante Desinfektion gilt. Uberraschenderweise zeigte sich bei den Behandlungs-
gruppen PS+60sLAD, PS und 60sLAD von A. actinomycetemcomitans nach Zusatz

von Schafblut eine hochsignifikante Keimreduktion im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Diese erhthte antibakterielle Wirkung bei S. aureus und A. actinomycetemcomitans
nach Zugabe des Schafblutes ist fur die klinische Anwendung an Patienten v.a. bei
der Parodintitisbehandlung von grof3er Bedeutung. Diese Erkenntnis sollten in weiter-

fuhrenden Studien untersucht und abgeklart werden.

Bei den anderen Behandlungsgruppen kam es zu unveranderten, teilweise insignifi-

kanten Ergebnissen im Vergleich zu denen ohne Schafblut.

Die geringe Probenanzahl dieser Studie konnte ein Grund sein fir die insignifikanten
Ergebnisse. Diese zeigen jedoch einen klinisch relevanten Effekt, den man in an-

schlieBenden Versuchen bei gré3eren Fallzahlen abklaren konnte.

In der Literatur sind kaum In-vivo-Studien zur Wirksamkeit von aPDT mittels Cur-
cumin als PS auf S. aureus vorhanden. Das gilt auch fur C. albicans, A. actinomyce-
temcomitans und S. mutans. Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass
der Photosensitizer (QroxB2) auf Curcumin-Basis nach Aktivierung mit der
FlashMax® P7 Lampe unterschiedliche phototoxische antibakterielle Effekte auf alle
untersuchten Keime zeigte. Dasselbe gilt bei alleiniger Anwendung von PS und
FlashMax® P7. Damit scheint dieser natirliche Photosensitizer ein moglicher Kandi-
dat fur die klinische Anwendung im Rahmen der aPDT zur Behandlung der Parodon-
titis, Periimplantitis, von Mundkrankheiten und eventuell zur Bekampfung von Antibio-
tikaresistenzen, zu sein. Dies sollte mit breiteren klinischen Studien bestétigt werden.
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