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PDT oder PTT - Wo liegt der Unterschied? Alle Artikel lesen

Im Rahmen der Parodontitis- und Periimplantitistherapie ist der Einsatz von Lasern in der Literatur seit Langerem ausfihrlich

beschrieben. Hierbei kamen sowohl Festkorperlaser (Nd:YAG, Er:-YAGG, Er,Cro:YSGG) als auch Diodenlaser mit unterschiedlichen Erfolgen und
Nebenwirkungen zur Anwendung. Durch die Einflihrung von fotoaktivierbaren Substanzen/Photosensitizern kam es zur Verwendung von Lasern niedrigerer
Wellenlangen im Rahmen der sogenannten Photodynamischen Therapie (PDT) mit dem Ziel einer groBeren Selektionsfahigkeit der Behandlung und einer
Reduzierung méglicher Nebenwirkungen im angrenzenden Gewebe.

Drei Wirkungsweisen

Aktuell kann die PDT als additive Therapiemdglichkeit bei der Dekontamination von Wurzel- und Implantatoberflachen durch photochemische Prozesse
gesehen werden.1-3 Das Ziel dabei ist die nicht thermische Elimination von Mikroorganismen sowie Zellen und deren Metaboliten.4-6 Diese fotoaktivierbaren
Substanzen besitzen meist zahlreiche alternierende Kohlenstoffdoppelbindungen. Durch die Lichtabsorption wird das Atom vom Grundzustand in einen
angeregten Singulettzustand angehoben.4.7-10

Physikalisch kdnnen in diesem Zusammenhang drei Wirkungsweisen unterschieden werden:

« die plasmonische Photothermale Therapie (PPTT)
« die Photodynamische Therapie (PDT)
« die Photothermale Therapie (PTT)

Plasmonische Photothermale Therapie

Die plasmonische Photothermale Therapie (PPTT) verwendet plasmonische Nanopartikel als hoch photoabsorbierendes Mittel und kann somit eine wesentlich
hohere selektive und effiziente Tumortherapie darstellen.11-13

Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (PDT) oder auch antimikrobielle Photodynamische Therapie (aPDT) beruht auf der Bindung fotoaktivierbarer Substanzen bzw.
Photosensitizern an der bakteriellen Membran und deren Aktivierung mit Licht geeigneter Wellenlange. In der Parodontitistherapie sind als
Photosensibilisatoren unter anderem Toulidinblau, Methylenblau, Erythrosin und Hamatoporphyrin als Substanzen bekannt.4.5.14-16 Methylenblau wie auch
Toluidinblau sind sehr effektiv bei der Inaktivierung grampositiver wie auch gramnegativer parodontalpathogener Bakterien.17-19 Allerdings scheinen
insbesondere gramnegative Keime aufgrund des Aufbaus ihrer Bakterienmembran resistenter gegeniiber der Photodynamischen Therapie zu sein.20.21 Diese
bakteriziden Effekte der PDT im Rahmen der Parodontitisbehandlung wurden in In-vitro-Studien an Bakterienkulturen sowie in Plaque- bzw. Biofilmmodellen
untersucht.22,23 Auch Ergebnisse von In-vivo-Studien zeigten einen reduzierten Einfluss der PDT auf die Anzahl von Parodontalpathogenen sowie klinischen
Entziindungszeichen nach der Parodontaltherapie.8.24-28

Nur wenige klinische Studien haben die Wirksamkeit der PDT im Rahmen der Parodontaltherapie untersucht.29-37 Die Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten
mit chronischer Parodontitis die PDT zusatzlich zu Scaling und Wurzelglattung (SRP) nach drei und sechs Monaten zu einer signifikanten Verringerung der
Blutung bei Sondieren fiihrt. Bislang konnten nur zwei Studien eine Verbesserung der Sondierungstiefe und des klinischen Attachmentlevels bei kombinierter
Anwendung der PDT mit SRP nach drei und sechs Monaten nachweisen.35:36 Fiir einen Beobachtungszeitraum von zwélf Monaten zur Wirksamkeit der PDT
liegt derzeit nur eine einzige klinische Studie vor.38

Photothermale Therapie

Die Photothermale Therapie (PTT) verwendet ebenfalls lichtabsorbierende Fliissigkeiten, um eine Schadigung von Tumorzellen oder -gewebe hervorzurufen.
Diese Flissigkeiten konnen im Gewebe vorkommende natirliche Chromophoren mit niedrigster Absorptionsfahigkeit oder extern zugefiihrte Losungen sein wie
z.B. Indocyaningriin (ICG). Auch hier erfahren die Elektronen durch die Absorption des Laserlichts eine Anhebung in einen angeregten Zustand. Bei dem
Zurlckfallen dieser angeregten Elektronen auf inre Ausgangsschalen wird Energie abgegeben, was hier in Form von kinetischer Energie geschieht und
dementsprechend zu einer Uberhitzung der direkten Umgebung des lichtabsorbierenden Stoffes fiihrt. Dies kann bei einer lokalen Zell- oder Gewebezerstérung
genutzt werden.39

Indikation

Die Wahl von photothermal einsetzbaren Flissigkeiten ist zum einen abhangig von ihrer Absorptionsfahigkeit, zum anderen von ihrer Effizienz in der
Umsetzung von Licht zu Hitze. Diese Faktoren kénnen helfen, die Hohe der bendtigten Laserenergie zur Schadigung der Zielzellen bzw. des Zielgewebes zu
reduzieren und gleichzeitig unbeabsichtigte Nebeneffekte zu vermeiden. PTT wird heute in der Tumormedizin zur Behandlung und Entfernung maligner Tumore
in Kombination mit Laser der Wellenlange zwischen 650 nm und 980 nm eingesetzt.
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Hierbei werden diese direkt fir mehrere Minuten mit lokaler Hitzeentwicklung angewendet. Somit ist der Aktionsradius bei der PTT durch die Hitzeentwicklung
auf das betroffene und vor allem angefarbte Gewebe begrenzt und durch die reduzierte Energie auch eine ungewtinschte Nebenwirkung auf angrenzende
Strukturen minimiert. Der Aktionsradius der PDT mit ihrem Singulettsauerstoff ist aber aufgrund seiner sehr kurzen Halbwertszeit auf 0,02 um beschrankt. Somit
ist die biologische Wirkung der Photosensibilisatoren zum Zeitpunkt ihrer Aktivierung lokal stark begrenzt und an ihre Lokalisation gebunden.

Ergebnisse zeigen, dass bei Patienten mit chronischer Parodontitis die PDT zusatzlich zu Scaling und Wurzelglattung (SRP) nach drei und sechs Monaten zu
einer signifikanten Verringerung der Blutung bei Sondieren fiihrt. Bislang konnten nur zwei Studien eine Verbesserung der Sondierungstiefe und des klinischen
Attachmentlevels bei kombinierter Anwendung der PDT mit SRP nach drei und sechs Monaten nachweisen.3536 Fiir einen Beobachtungszeitraum von zwolf
Monaten zur Wirksamkeit der PDT liegt derzeit nur eine einzige klinische Studie vor.38

Photothermale Therapie

Die Photothermale Therapie (PTT) verwendet ebenfalls lichtabsorbierende Flissigkeiten, um eine Schadigung von Tumorzellen oder -gewebe hervorzurufen.
Diese Flissigkeiten konnen im Gewebe vorkommende natirliche Chromophoren mit niedrigster Absorptionsfahigkeit oder extern zugefiihrte Losungen sein wie
z.B. Indocyaningriin (ICG). Auch hier erfahren die Elektronen durch die Absorption des Laserlichts eine Anhebung in einen angeregten Zustand. Bei dem
Zurlckfallen dieser angeregten Elektronen auf inre Ausgangsschalen wird Energie abgegeben, was hier in Form von kinetischer Energie geschieht und
dementsprechend zu einer Uberhitzung der direkten Umgebung des lichtabsorbierenden Stoffes fiihrt. Dies kann bei einer lokalen Zell- oder Gewebezerstérung
genutzt werden.39

Indikation

Die Wahl von photothermal einsetzbaren Flussigkeiten ist zum einen abhangig von ihrer Absorptionsfahigkeit, zum anderen von ihrer Effizienz in der
Umsetzung von Licht zu Hitze. Diese Faktoren kénnen helfen, die Héhe der bendétigten Laserenergie zur Schadigung der Zielzellen bzw. des Zielgewebes zu
reduzieren und gleichzeitig unbeabsichtigte Nebeneffekte zu vermeiden. PTT wird heute in der Tumormedizin zur Behandlung und Entfernung maligner Tumore
in Kombination mit Laser der Wellenlange zwischen 650 nm und 980 nm eingesetzt.

Hierbei werden diese direkt flir mehrere Minuten mit lokaler Hitzeentwicklung angewendet. Somit ist der Aktionsradius bei der PTT durch die Hitzeentwicklung
auf das betroffene und vor allem angefarbte Gewebe begrenzt und durch die reduzierte Energie auch eine ungewiinschte Nebenwirkung auf angrenzende
Strukturen minimiert. Der Aktionsradius der PDT mit ihrem Singulettsauerstoff ist aber aufgrund seiner sehr kurzen Halbwertszeit auf 0,02 pm beschrankt. Somit
ist die biologische Wirkung der Photosensibilisatoren zum Zeitpunkt ihrer Aktivierung lokal stark begrenzt und an ihre Lokalisation gebunden.

Rechtliche Einordnung

Aktuell werden sowohl die Farbstoffe fiir die PDT als auch flr die PTT von den Herstellern als Medizinprodukte eingestuft. Die Definition sowie die Einordnung

von Produkten in den Bereich der Medizinprodukte wird in Deutschland durch das Medizinproduktegesetz (MPG) in der Fassung der Bekanntmachung vom 7.

August 2002 (BGBI. | S. 3146), das zuletzt durch Artikel 11 des Gesetzes vom 19. Oktober 2012 (BGBI. | S. 2192) geandert worden ist, geregelt. Zweck dieses
Gesetzes ist es, den Verkehr mit Medizinprodukten zu regeln und dadurch fiir die Sicherheit, Eignung und Leistung der Medizinprodukte sowie die Gesundheit
und den erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und Dritter zu sorgen.

Demnach werden Medizinprodukte grundsatzlich definiert als Stoffe oder Gegensténde, die zu diagnostischen oder therapeutischen Manahmen verwendet
werden. Ihre Hauptwirkung liegt im physikalischen oder physiochemischen Bereich. Ihre Zwecke sind laut MPG bestimmt zur

« Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder
Kompensierung von Verletzungen oder Behinderungen

« Untersuchung, Ersatz oder Veréanderung des anatomischen Aufbaus oder eines physiologischen Vorgangs

« Empfangnisregelung.

Das im Zusammenhang mit Medizinprodukten verwendete Zubehér gilt aber als Gegenstand, der selbst nicht als Medizinprodukt gesehen wird, sondern nach
seiner vom Hersteller speziell festgelegten Zweckbestimmung zusammen mit einem Medizinprodukt zu verwenden ist, damit das Medizinprodukt entsprechend
der vom Hersteller festgelegten Zweckbestimmung angewendet werden kann.

Somit ist eine klare Abgrenzung zu Arzneimitteln gegeben, die ihre Hauptwirkung im pharmakologischen, metabolischen oder immunologischen Bereich
definieren. Gerade aber diese genaue Abgrenzung zu den Arzneimitteln wird in der Bewertung der Anwendung von Photodynamischer Therapie (PDT) oder
Photothermischer Therapie (PTT) in der Praxis auch hinsichtlich des juristischen Hintergrundes bedeutsam. In einem Urteil des 1. Zivilsenats des BGH vom
24.06.2010 (Az: | ZR 166/08) zum Thema ,Wettbewerbsverstod durch Inverkehrbringen eines mangels Zulassung verkehrsunfahigen Arzneimittels:
Abgrenzung zwischen Funktionsarzneimittel und Medizinprodukt — Photodynamische Therapie” wird hierzu klar Stellung bezogen:

In dem hier verhandelten Fall stellte die Beklagte das insbesondere in der Krebstherapie eingesetzte Mittel P. her und vertrieb es als Medizinprodukt im
Rahmen der Photodynamischen Therapie zur Bekdmpfung von bestimmten Tumoren. Der Wirkungsmechanismus beruht auf der Bildung und Wirkung von
Singulettsauerstoff zur Schadigung der Mitochondrien in den Zellen. Nach Meinung des Gerichts habe das in diesem Falle verwendete Mittel bei seiner
Verwendung im Rahmen der Photodynamischen Therapie eine pharmakologische Wirkung, weil es im Rahmen einer vom gerichtlichen Sachversténdigen so
bezeichneten untrennbaren Wirkkaskade dazu bestimmt sei, im menschlichen Kérper zur Beeinflussung der menschlichen physiologischen Funktionen
angewandt zu werden. Es weise aber auch eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auf, die nach der europaischen Leitlinie zur Einstufung und Abgrenzung von
Arzneimitteln und Medizinprodukten stark dafiir spreche, dass es sich um ein Arzneimittel handele. Das Berufungsgericht hat nicht die bei der Anwendung des
Mittels der Beklagten auf physikalischem Gebiet liegende primare Wirkung, sondern die dadurch ausgeldste, auf pharmakologischem Gebiet liegende weitere
Wirkung des Mittels als dessen bestimmungsgeméaRe Hauptwirkung angesehen. Somit legte es bei der Fest legung einer Photodynamischen Therapie den
Leitsatz zugrunde, dass bei der im jeweiligen Einzelfall zu treffenden Entscheidung, ob ein Erzeugnis ein Arzneimittel oder Medizinprodukt ist, neben seinen
unmittelbaren Wirkungen auch seine Neben- und Folgewirkungen zu beriicksichtigen seien, soweit sie auf immunologischem, metabolischem oder
pharmakologischem Gebiet liegen. Nach Ansicht des Gerichts ist ein Arzneimittel ohne entsprechende Zulassung nicht verkehrsfahig und dessen Vertrieb und
Bewerbung daher rechts- und wettbewerbswidrig.

Zusammenfassung

Fir einen Zahnarzt in der Praxis, der die Vorteile der PDT bisher in der taglichen Routine in Bereichen der Parodontologie oder Endodontologie kennengelernt
und die nachhaltige positive therapeutische Wirkung festgestellt hat, stellt diese juristische Definition eine schwierige Feststellung dar — missen wir uns doch
damit auseinandersetzen, dass ein BGH-Urteil vorliegt, das die Photodynamische Therapie als arzneimittelpflichtig darstellt und somit fast alle bisher auf dem
zahnmedizinischen Markt befindlichen Produkte, die als PDT deklariert sind und als Medizinprodukte in den Umlauf gebracht werden, hinsichtlich der Zulassung
hinterfragt werden miissen. Somit stellt sich fiir den Praktiker die Frage, ob nicht aufgrund dieser juristischen Problematik und der Tatsache der Gleichwertigkeit
der Therapieergebnisse in der Praxis im Bereich der Keimdesinfektion fiir En dodontie und Parodontologie zur Photothermalen Therapie (PTT) libergegangen
werden sollte.

Die Literaturliste finden Sie hier.
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