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Riassunto

Obiettivi: 11 presente articolo studia, attraverso
Panalisi della letteratura, gli effetti del diabete
sull’osteointegrazione implantare e sulla guari-
gione dei tessuti molli.

Materiali e metodi: Negli studi sperimentali si
evince che nella patologia diabetica ¢ presente
un ridotto contatto fra osso e impianto. Rispetto
alla popolazione non affetta da diabete si assiste
a una percentuale maggiore di fallimento implan-
tare. La maggior parte di questi fallimenti accade
durante il primo anno di carico, attribuendo la
causa a problematiche microvascolari.

Risultati: Sebbene ci sia un alto rischio di falli-
mento nei pazienti diabetici, studi sperimenta-
li hanno dimostrato che un livello di glicemia
controllato incrementa il grado di osteointegra-
zione implantare.

Conclusioni: Uincremento della patologia dia-
betica pone numerosi problemi alla chirurgia
implantare, anche se non rappresenta una con-
troindicazione. Le complicanze del diabete pos-
sono inficiare la guarigione dei tessuti molli: &
necessario effettuare considerazioni preliminari
in caso di soggetti diabetici. Un controllo della
glicemia e di altri fattori (per esempio emoglo-
bina glicata) puo incrementare la percentuale di
sopravvivenza implantare.

© 2009 Elsevier Srl. Tutti i diritti riservati.

Abstract

Objectives: To review the literature about the
effects of diabetes on implant osseointegration
and soft tissue healing.

Material and methods: Experimental studies
have shown a reduced contact area between
bone and implant in diabetes. Compared with
the general population, a higher rate of implant
failure has been seen in diabetic patients. Most
of these occur during the first year of functional
loading, seemingly because of microvascular
complications.

Results: Although there is a higher risk of fail-
ure in diabetic patients, experimental studies
have shown that the degree of implant osseo-
integration improves with a good control of
blood glucose levels.

Conclusions: The increasing prevalence of
diabetes mellitus has become implant therapy
problem but is not a contraindication. The dia-
betic complication compromise the healing of
soft tissues: it is necessary to take certain spe-
cial preliminary considerations into account for
the placement of implants in diabetic patients.
A good control of plasma glycaemia, together
with other measures (for example glycosylated
hemoglobin), has been shown to improve the
percentages of implant survival in this patients.
© 2009 Elsevier Srl. All rights reserved.
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CLINICAL IMPLICATIONS

Dall’analisi della letteratura si evince che il diabete non compensato pud essere associato a
complicanze nei meccanismi di osteointegrazione e a un’incompleta guarigione post-operatoria.
Pur non rappresentando una controindicazione al trattamento implantare, la patologia diabetica
costituisce un fattore di rischio di fallimento implantare se sottovalutata o associata ad altri fattori

quali fumo e scarsa igiene orale.

According to the literature, poorly controlled diabetes may be associated with complications
in osseointegration and incomplete post-surgical healing. Although diabetes is not a
contraindication, it may be a risk factor for implant failure if it is not taken into adequate
consideration or it is associated with other risk factors such as smoking and poor oral hygiene.

Introduzione

Il diabete & una delle principali cause di morbilita
e mortalita nella societa moderna: nell’ultimo de-
cennio sono stati 140 milioni gli individui affetti da
diabete, con una previsione pari a 220 milioni nel
2010 e a piu di 300 milioni nel 2025 [1].

Il diabete di tipo 1 insulino-dipendente (DID) insorge
in eta adolescenziale ed & caratterizzato da manca-
ta secrezione di insulina: sono stati ipotizzati diversi
meccanismi nella distruzione delle insule pancrea-
tiche. Alcuni autori [1-21] indicano un agente virale
come primum movens che scatenerebbe le reazioni
autoimmuni, a cui parteciperebbero le sottopopola-
zioni linfocitarie T suppressor, T helper e T amplifier.
E stata osservata una significativa associazione
tra alleli del sistema maggiore di istocompatibilita
(MHC) e DID, fatto che suggerisce che I'ereditarieta
€ legata a uno o piu geni posti sul cromosoma 6,
associati con i loci HLA. Linizio della patologia € ra-
pido, con polidipsia, polifagia, ipotensione, assenza
di riflessi patellari, astenia, dimagrimento, spesso
acidosi e coma.

Nel diabete di tipo 2 insulino-indipendente I'insu-
linemia € normale o modestamente ridotta; I'eta
di insorgenza, in genere, & successiva alla quarta
decade di vita e in genere la progressione della ma-
lattia & lenta (tabella /). Anche questo tipo di diabete
sembra essere caratterizzato da una base genetica.
| diabetici insulino-indipendenti sono suddivisi a loro
volta in obesi e non: nei primi, spesso contraddistinti
da iperinsulinemia e insulinoresistenza, la riduzione
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dell’eccesso ponderale migliora sia l'intolleranza al

glucosio sia I'iperglicemia.

Altri tipi di diabete:

e Ridotta tolleranza al glucosio: € caratterizzata
da livelli glicemici a digiuno inferiori ai valori ri-
chiesti per la diagnosi di diabete, cioe inferiori a
140mg/100ml, e da glicemia durante la prova
di carico di glucosio per os (OGTT) intermedia
fra valori normali e patologici. | pazienti di questa
classe non vengono definiti diabetici, ma rappre-
sentano solo una popolazione maggiormente
esposta, rispetto alla popolazione generale, al
rischio di sviluppare diabete.

* Diabete gestazionale: comprende solo le ge-
stanti in cui I'esordio o la diagnosi di diabete
o di intolleranza al glucosio avviene durante la
gravidanza e non include le gestanti diabetiche;
dopo il parto i livelli glicemici possono ritornare
alla normalita.

* Precedenti anormalita di tolleranza al glucosio:
sono compresi soggetti normoglicemici ma che
hanno manifestato in passato iperglicemia o in-
tolleranza al glucosio, sia spontanea sia sotto
stimolo.

In assenza di sintomi di malattia (poliuria, polidipsia,

calo ponderale) la diagnosi di diabete € definita dalla

presenza dei seguenti valori, confermati in due delle

seguenti misurazioni [1]:

e glicemia a digiuno =126 mg/100ml (dopo almeno
8 ore di digiuno), oppure.

e glicemia casuale >200mg/100 ml indipendente-
mente dall’assunzione di cibo, oppure.
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e glicemia >200mg/100ml due ore dopo il carico di membrana, tale da influenzare la permeabilita
di glucosio con 759 di glucosio. basale [2]. Questo processo modifica, di conse-
guenza, anche la nutrizione dei tessuti, la diffusione

dell’ossigeno e I'eliminazione dei metabaliti. Inoltre,

Materiali e metodi il deficit della motilita vasale provoca riduzione della
perfusione ematica e della migrazione (diapedesi)
La misurazione della glicemia a fini diagnostici o di leucocitaria, rendendo i tessuti piu suscettibili alle
screening deve essere effettuata su plasma venoso aggressioni microbiche.
('uso dei glucometri, e quindi I'utilizzo di sangue Nel diabete si verifica una riduzione dell’attivita
capillare, € sconsigliato, in quanto le misurazioni chemiotattica dei neutrofili e di quella fagocitaria
sono difficilmente standardizzabili). Gli effetti della dei macrofagi che potrebbe essere responsabi-
patologia diabetica nel cavo orale si manifestano le dell’alterata risposta dei tessuti parodontali nei
principalmente a livello parodontale (tabella Il). confronti della placca batterica. L origine di tale de-
L’aumento persistente della glicemia causa un ficit sembrerebbe dipendere dalla chetoacidosi e
ispessimento della membrana basale dei capillari dall’iperglicemia che agiscono in maniera negativa

per glicosilazione non enzimatica delle proteine nei confronti dell’attivita fagocitaria dei macrofagi,

TABELLA | - PARAMETRI EMATOCHIMICI CHE INFLUENZANO LITER DIAGNOSTICO PER DIABETE MELLITO
E INTOLLERANZA AL GLUCOSIO IN ADULTI E BAMBINI

Diabete mellito negli adulti Diabete mellito nei bambini
Ciascuno dei seguenti dati ha un valore diagnostico: Ciascuno dei seguenti dati ha un valore diagnostico:
1) sintomi classici (poliuria, polidipsia, rapido dimagrimento) e marcata 1) sintomi classici (poliuria, polidipsia, chetonuria, rapido
iperglicemia dimagrimento) associati a glicemie >200 mg/100 ml
2) iperglicemia a digiuno in almeno un’occasione: plasma >140 2) nei soggetti asintomatici sono di valore diagnostico sia
mg/100ml, sangue venoso >120, sangue capillare >120; in questi I'iperglicemia a digiuno sia una persistente iperglicemia
casi non ¢ richiesta la prova di carico di glucosio per os (OGTT) all'0GTT in piti di un test
3) glicemia a digiuno inferiore ai livelli diagnostici, ma iperglicemia 3) OGTT (2 ore e altri tempi): plasma =200 mg/100 ml,
al’OGTT in pit di un’occasione. | campioni a 2 ore dal carico € a vari sangue venoso >180, sangue capillare >200
tempi entro le 2 ore vanno valutati secondo i seguenti criteri: plasma 4) glicemia a digiuno: plasma >140 mg/100 ml, sangue venoso
>200 mg/100ml, sangue venoso >180, sangue capillare >200 >180, sangue capillare =200
Intolleranza al glucosio negli adulti Intolleranza al glucosio nei bambini
Per glicemie a digiuno inferiori a quelle di valore diagnostico vanno | criteri diagnostici sono: glicemia a digiuno al di sotto dei valori diagnostici
valutate le glicemie all’OGTT a 2 ore e a vari tempi entro le 2 ore: e glicemie a 2 ore dal’OGTT elevate:
1) glicemie all’OGTT (2 ore): plasma fra 140 e 200 mg/100ml, 1) glicemie a digiuno: plasma >140 mg/100ml,
sangue venoso fra 120 e 180, sangue capillare fra 140 e 200 sangue venoso >120, sangue capillare >120
2) glicemie al’OGTT (30, 60, 90 minuti): plasma >200 mg/100ml, 2) glicemie al’OGTT (2 ore): plasma >140 mg/100ml,
sangue venoso >180, sangue capillare >200 sangue venoso >120, sangue capillare >120

TABELLA Il - COMPLICANZE DELLA PATOLOGIA DIABETICA

Microvascolari Macrovascolari
Retinopatia Patologia ischemica cardiaca
Neuropatia Patologia arteriosa
Nefropatia Patologia cerebrovascolare

Disfunzione erettile

Patologia parodontale
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mentre la ridotta o0 assente produzione di insulina
potrebbe ridurre I'attivita chemiotattica dei granu-
lociti neutrofili.

La ridotta sintesi di collageno, la sua diminuita solu-
bilita e la degradazione del collageno di nuova sin-
tesi, associate a una bassa produzione di crescita
piastrinica ed epidermica da parte dei monociti e
a una riduzione della produzione di matrice ossea
da parte degli osteoblasti, sono responsabili della
maggiore difficolta nella guarigione delle ferite in
pazienti affetti da diabete mellito.

Liperglicemia inibisce la differenziazione osteoblasti-
ca e altera la risposta delle paratiroidi che regolano il
metabolismo del fosforo e del calcio [3]: si assiste a
effetti deleteri sulla crescita e differenziazione della
matrice extracellulare [4].

L’omeostasi minerale e la formazione ossea sem-
brano essere diminuite nella patologia diabetica
[5,6]; il imodellamento osseo puo essere la causa
della mancata osteointegrazione implantare.
Nevins et al. [7] riportarono differenze ossee quali-
tative nell’osso neoformato di ratti diabetici rispetto
al gruppo di controllo di ratti non diabetici: I'0sso
trabecolare era immaturo e meno organizzato.
Giglio et al. [8] confermarono questi risultati: il 14°
giorno seguente all'inserimento degli impianti I'osso
lamellare nei ratti diabetici era immaturo rispetto al
gruppo di controllo; si apprezzava un sottile strato
di osso lamellare attorno agli impianti solo 30 giorni
dopo I'inserimento degli impianti. Questa risposta
ritardata alla formazione ossea fu confermata dallo
studio di trasmissione elettronica microscopica,
che rivelava la presenza di cellule simili ai condro-
citi circondate da matrice cartilaginea nell’area
perimplantare [8].

| processi di guarigione nei soggetti diabetici so-
no percio piu lenti, nonostante il contatto osso-
impianto raggiunga i medesimi livelli dei pazienti
non diabetici. La lunghezza ossea, definita come
“percentuale di lunghezza implantare direttamente
a contatto con I'0sso”, era sovrapponibile nei due
gruppi [9)].

McCracken et al. [10] identificarono livelli sierici di
osteocalcina aumentati del 60% nei pazienti diabe-
tici e riduzione dei livelli di fosfatasi alcalina, sinonimi
di anormale attivita ossea. La terapia insulinica pud
ridurre gli effetti del diabete sull’osso circostante gli
impianti, favorendo I'osteointegrazione.

| ITALIAN ORAL SURGERY 1/2010

Shernoff et al. [11] inserirono 178 impianti in 89 pa-

zienti affetti da diabete di tipo 2 nella regione antero-

superiore ¢ li riabilitarono con overdenture. Dopo un

anno la soprawvivenza implantare era del 92,7%, a

cinque anni era del 91%. In questo studio i livelli di

glucosio variavano da 78 a 272mg/100ml [12].

Morris et al. [13] riportarono una sopravvivenza

implantare nei pazienti affetti da diabete di tipo 2

pari al 92,2%, in confronto al 93,2% del gruppo

di controllo (non diabetici) dopo un periodo di 36

mesi.

Fiorellini et al. [14] riportarono una sopravvivenza

implantare del 100% al momento della scopertura

e dell’85,6% dopo un periodo di 6,5 anni di fun-

zione.

Farzard et al. [15] riportarono una sopravvivenza im-

plantare pari al 96,3% al momento della scopertura

e del 94,1% dopo 10 anni dall'inserimento.

Abdulwassie e Dhanrajani [16] riportarono una

percentuale di sopravvivenza pari al 95,57% alla

scopertura, senza alcun fallimento dopo 3 anni dal
caricamento protesico.

Sulla base di questi studi si puo affermare che alte

percentuali di successo sono ottenibili in pazienti

affetti da diabete sia di tipo 1 sia di tipo 2, purché

i livelli glicemici nel sangue vengano tenuti sotto

controllo [17]. | fattori di rischio in grado di inficiare la

riabilitazione implantoprotesica in pazienti affetti da
patologia diabetica possono essere cosi suddivisi:

e Fattori legati al paziente: eta, razza, abitudine al
fumo.

e Fattori legati alla patologia diabetica: tipo, con-
centrazione glicemica e tipologia di controllo.

e Fattori chirurgici: tipo di impianti, lunghezza, qua-
lita ossea, esperienza dell’operatore, tecnica chi-
rurgica.

e Fattori protesici: tipo di riabilitazione protesica.

'eta e la razza del paziente sembrano non influire

sulla riabilitazione implantoprotesica, il fumo rap-

presenta un fattore di rischio anche per i pazienti
non diabetici [16]. Fiorellini et al. [14], al contrario

di Olson et al. [12], non trovarono nessuna relazio-

ne fra eta d’insorgenza della patologia diabetica e

fallimento implantare; da tenere in considerazione,

invece, il livello glicemico e il valore di emoglobina
glicata (HbAc1), che rileva la glicemia media negli
ultimi tre mesi (tabella lll). Un livello di HbAc1, indice
del tasso glicemico dei tre mesi precedenti, <6%



e ritenuto accettabile per riabilitazioni implantari in
pazienti diabetici (i valori in individui non affetti da
diabete variano dal 3,5% al 5,5%).

La ripercussione della patologia diabetica sul-
la guarigione dei tessuti molli dipende dal grado
di controllo della glicemia e dalle entita vascolari
(microangiopatia diabetica): le infezioni sono piu
frequenti a causa della ridotta e alterata attivita dei
granulociti [18].

Nella saliva dei diabetici & stata riscontrata un’alte-
razione della composizione biochimica responsabile
di variazioni del pH e della flora batterica presente
nel cavo orale. Il pH salivare & piu basso a causa
dell’acidosi ematica e per la presenza di glucosio
fermentabile [2]. Altre variazioni biochimiche della
saliva dei soggetti diabetici sono diminuzione della
perossidasi e della sintesi proteica dell’attivita enzi-
matica e aumento di IgA e IgG, dovuto a un incre-
mento della permeabilita delle membrane basali.
Inoltre, I'aumentata concentrazione di calcio e glu-
cosio nella saliva favorirebbe lo sviluppo di una flora
parodonto-patogena: la concentrazione microbica
sottogengivale di Capnocytophaga, Actinobacillus
actinomycetemcomitans e vibrioni anaerobi & piu
elevata nei giovani diabetici, mentre alcuni pato-
geni parodontali, quali E. corrodens, F. nucleatum,
P melaninogenica, C. rictus e P, intermedia, sono
maggiormente presenti nei siti affetti dei diabetici di
tipo 1 scarsamente compensati, rispetto ai siti sani
degli stessi soggetti. Specie simili sono state trovate
nei pazienti adulti con parodontite e con diabete
non insulino-dipendente [2].

Si rende necessaria, pertanto, la profilassi pre-ope-
ratoria con amoxicillina (2g per os un’ora prima
dell’intervento) oppure clindamicina (600 mg per os
un’ora prima); azitromicina o claritromicina (500mg
per 0s un’ora prima) vengono utilizzate solo se |l
paziente & allergico alle penicilline [19]. Inoltre, si
consiglia I'utilizzo di clorexidina 0,12% come col-
lutorio pre-operatorio al fine di abbassare la carica
batterica determinata dall’elevato livello glicemico
presente nella vascolarizzazione parodontale [20].
Nel caso di soggetti diabetici insulino-dipendenti
deve essere attuata un’accurata pianificazione ora-
ria degli interventi, al fine di non interferire con le
normali cadenze orarie alimentari del paziente.
Considerando che la terapia con insulina viene ge-
neralmente effettuata in concomitanza dei tre pasti
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TABELLA lil - CORRELAZIONE FRA LIVELLI DI EMOGLOBINA GLICATA (HBAC1)
E LIVELLI DI GLICEMIA (MG/100 ML, MMOL/L): IN ROSSO SI RIPORTANO | VALORI
TOLLERABILI NEL CASO DI RIABILITAZIONI IMPLANTOPROTESICHE

HbAc1 (%) mg/100 ml
6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
11 310
12 345

principali, I'orario pit raccomandabile per effettuare
interventi chirurgici € il mattino, una o due ore dopo
una leggera colazione e dopo la somministrazione
della normale dose di insulina. E raccomandabile
I’utilizzo di anestetici locali senza vasocostrittore, in
quanto le catecolamine aumentano la neoglucoge-
nasi epatica e la secrezione di glucagone e riducono
la clearance del glucosio con conseguente aggravio
delliperglicemia [2]. Allo stesso modo, catecola-
mine endogene indotte da stress e traumi sono in
grado di scatenare la chetoacidosi [2].

Discussione

Dall’analisi della letteratura si evince che il diabete
non compensato puo essere associato a com-
plicanze nei meccanismi di osteointegrazione e
a un’incompleta maturazione e guarigione post-
operatoria. Il diabete, nel suo esordio iniziale, sia di
tipo 1 sia di tipo 2, puo essere asintomatico, senza
sintomi clinici evidenti. Paradossalmente, il follow-
up a lungo termine € migliore nei casi dei pazienti
diabetici di tipo 1 insulino-dipendenti nei quali i livell
glicemici vengono regolarizzati e mantenuti stabili
rispetto ai pazienti diabetici di tipo 2 o intolleranti
al glucosio. La presenza di glucosio nelle urine &
fonte di diagnosi certa di uno stadio diabetico con
sintomi non conclamati.

La dieta liquida e particolarmente ricca di zuccheri a
cui si attiene la maggior parte dei pazienti nell’imme-
diato post-operatorio (succhi di frutta, gelato, bibite
fresche) pud contribuire a innalzare ancora di piu il
livello glicemico e condurre al fallimento implantare
per mancata osteointegrazione.

ITALIAN ORAL SURGERY 1/2010 |

mmol/l
7,5
9,5
11,5
13,5
155
17,5
19,5
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| pazienti privi di sintomatologia conclamata, non
essendo seguiti in centri diabetologici ed essen-
do caratterizzati da un livello glicemico che pud
subire sbalzi incontrollati, sono quelli pit a rischio di
fallimento implantare. Queste situazioni borderline
dovrebbero essere stabilizzate almeno sei mesi pri-
ma del trattamento implantare, al fine di permettere
I’osteointegrazione e una microvascolarizzazione
idonee al successo implantare.

Conclusioni

E evidente dalla letteratura che I'iperglicemia cau-
sa effetti negativi sulla formazione ossea e il suo
rimodellamento [20-23]. | tessuti parodontali sono
influenzati dall’alterazione nella microcircolazione.
E raccomandato un controllo glicemico accura-
to in soggetti con predisposizione familiare alla
patologia; imperativo il monitoraggio glicemico,
inclusa emoglobina glicata nei pazienti a rischio
(valori <6%).

La patologia diabetica non rappresenta una con-
troindicazione al trattamento implantare, ma costi-
tuisce un fattore di rischio di fallimento implantare
se sottovalutata o se associata ad altri fattori quali
fumo e scarsa igiene orale. E consigliata la profilassi
pre-operatoria con amoxicillina per os 2g un’ora
prima dell'intervento, seguita da 1g ogni 12 ore e
mantenimento igienico domiciliare con collutorio a
base di clorexidina 0,12% per i primi dieci giorni. Il

TABELLA IV - ELENCO DEGLI ESAMI EMATICI RICHIESTI PRIMA DELLINTERVENTO
DI CHIRURGIA IMPLANTARE NEL PAZIENTE DIABETICO

® ES
® TAS
* PCR

* Emocromo con formula: globuli bianchi, globuli rossi, emoglobina, ematocrito, MCV, MCH, MCHC, RDW,
piastrine, gr. eosinofili, gr. basofili, gr. neutrofili, linfociti, monociti, sideremia, transferrina, ferritina

*PT

® aPTT

* Fibrinogeno
o Glicemia

® GOT

® GTP

* Emoglobina glicata
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paziente si deve attenere a una dieta ipocalorica e
ipoglicemica (sconsigliate bevande zuccherate e
alimenti quali gelati e yogurt).

Nella tabella IV sono riportati gli esami ematochimici
da far eseguire al paziente come screening prima
di sottoporlo a un intervento chirurgico implanto-
protesico.
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