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1. Einleitung

Das Uberleben von Zahnimplantaten hiingt zunéchst von der erfolgreichen Osseointegration
nach der Insertion ab. Jede Verdnderung dieses biologischen Prozesses durch ein
iibermifiges chirurgisches Trauma, eine Infektion oder eine Stoffwechselstorung kann das
Behandlungsergebnis beeintrachtigen (vgl. Accursi, 2000, S. 4). In der Folge, wenn ein
Implantat wiederhergestellt und in Funktion gesetzt wird, wird das Knochenremodeling zu
einem kritischen Aspekt des Uberlebens des Implantats, da es den funktionellen
Anforderungen an die Implantatversorgung und den unterstiitzenden Knochen entspricht.
Die kritische Abhiingigkeit vom Knochenstoffwechsel fiir das Uberleben des Implantats
kann bei Patienten mit Diabetes noch grofer sein (vgl. Oates et al., 2013, S. 119). Diabetes

ist eine chronische Krankheit, die auftrittmwenmgdic Bauchspeicheldriise nicht geniligend

153 Millionen (95%
47 Millionen (95%
011, S. 33). Diese

Unsicherheitsintervall
Unsicherheitsintervall

Trends machen deutli er zu verstehen und

Bei Diabetikern kom figes donti ahnverlust ( Khader et al., 2006,
e it einer verzogerten
Wundheilung (vgl. Rothwell u 8458, 59), d z von mikrovaskuldren
cintrichtigten Reaktion auf
Infektionen (vgl. McMahon und Bi1 ergeht. Dementsprechend stellt
Diabetes nach wie vor eine relative Kontraindikation fiir eine Implantattherapie dar (vgl.
Michaeli et al., 2009, S. 641); das heiit, dass gut eingestellte Diabetiker als fiir eine
Implantattherapie geeignet angesehen werden konnen, wihrend Diabetikern ohne gute
Blutzuckereinstellung die Vorteile einer Implantattherapie vorenthalten werden konnen (vgl.
Oates et al., 2013, S. 121). Bei hyperglykdmischen Tieren, die an unbehandeltem Typ-1-
Diabetes leiden, wurde eine verminderte Osseointegration von Implantaten nachgewiesen
(vgl. Siqueira et al., 2003, S. 244; de Morais et al., 2009, S. 797). Das Thema ist jedoch
widerspriichlich, da zahlreiche Studien indirekte Beweise dafiir liefern, dass
Diabetespatienten von einer oralen Rehabilitation auf der Grundlage -einer

Zahnimplantattherapie profitieren.
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Die Féhigkeit, Ergebnisse zu antizipieren, ist ein wesentlicher Bestandteil des
Risikomanagements in einer Implantatpraxis. Das Erkennen von Bedingungen, die fiir den
Patienten ein hoheres Risiko fiir einen Misserfolg bedeuten, ermoglicht es dem Chirurgen,
fundierte Entscheidungen zu treffen und den Behandlungsplan zu verfeinern, um die
Ergebnisse zu optimieren (vgl. Chrcanovic et al., 2014, S. 446). Der Einsatz einer
Implantattherapie in speziellen Bevolkerungsgruppen erfordert eine Abwigung der
potenziellen Vorteile, die sich aus der Therapie ergeben. Um dieses Potenzial besser
einschitzen zu konnen, wurde eine systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse
verdffentlichter klinischer Studien durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob die
Zahnimplantation bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern nachteilige

Auswirkungen auf die Implantatausfallraten, postoperative Infektionen und marginalen

Knochenverlust hat. Die vorliegeng detailliertere und tiefgreifendere

Analyse des Einflusses von Di aplantaten dar, die zuvor in
einer verdffentlichten syst

al., 2014, S. 448).

rde (vgl. Chrcanovic et

Diese Arbeit folgte de ystematic Reviews

and Meta-Analyses 09, S. 266). Ein
Uberpriifungsprotoko I 1, die en, die Ein- und
Ausschlusskriterien, d

beschrieben.

Aus den in die endgiiltige Ana au\' n folgende Daten extrahiert

(sofern verfligbar): Jahr der diendesign, unizentrische oder
multizentrische Studie, Anzahl der Patienten, Alter der Patienten, Nachbeobachtung, Tage
der Antibiotikaprophylaxe, Mundspiilung, Implantateinheilungszeit, fehlgeschlagene und
gesetzte Implantate, postoperative Infektion, marginaler Knochenverlust und Verdnderung
der Implantatoberflache. Es wurde Kontakt mit den Autoren aufgenommen, um eventuell

fehlende Daten zu erfragen.

Implantatversagen und postoperative Infektionen wurden als dichotome Ergebnisgroflen
ausgewertet. Die gewichteten Mittelwertdifferenzen wurden verwendet, um
Walddiagramme fiir den marginalen Knochenverlust, ein kontinuierliches Ergebnis, zu
erstellen. Die statistische Einheit fiir "Implantatversagen" und "marginaler Knochenverlust"
war das Implantat, und flir "postoperative Infektion" war es der Patient. Wenn die

interessierenden Ergebnisse nicht eindeutig angegeben waren, wurden die Daten nicht fiir
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die Analyse verwendet. Die 12-Statistik wurde verwendet, um den prozentualen Anteil der
Gesamtabweichung zwischen den Studien aufgrund von Heterogenitét auszudriicken, wobei
25 %, 50 % und 75 % einer geringen, médBigen und grofen Heterogenitét entsprechen. Die
Methode der inversen Varianz wurde fiir Modelle mit zufdlligen oder festen Effekten
verwendet. Bei statistisch signifikanter (p < .10) Heterogenitdt wurde ein Modell mit
zufilligen Effekten verwendet, um die Signifikanz der Behandlungseffekte zu bewerten.
Wurde keine statistisch signifikante Heterogenitit festgestellt, wurde die Analyse mit einem
Modell mit festen Effekten durchgefiihrt (vgl. Egger und Smith, 2003, S. 26). Die
Schétzungen einer Intervention fiir dichotome Ergebnisse wurden als Risikoverhiltnis und
fiir kontinuierliche Ergebnisse als mittlere Differenz in Millimetern ausgedriickt, jeweils mit

einem 95 %-Konfidenzintervall. Eine Meta-Analyse wurde nur dann durchgefiihrt, wenn es

Studien mit dhnlichen Vergleichen ga hen Ergebnisgrofen berichteten.

2. Methodik

Die detaillierten Date cin e 1 Stuc gl 3 1 und 2 aufgefiihrt.
Die Meta-Analyse umfass 2 te k i liein (Vg is et al., 2000; van
Steenberghe et al., 20( slletal., 200 ) ' & | et al., 2008; Levin
Keller et al., 1999;

Accursi, 2000; Doyle et Alsaa i: ! ‘t%n {01 010; Bell et al., 2011;
L ; ﬁl,‘_""
Le et al., 2013). Bei der Stt an di'et,a ,-L-u.ff'j'/ andelte es sich um eine

randomisierte klinische Studie 7870 e e 0911 Implantate, aber nicht fiir

diabetische vs. nicht-diabetische Patienten. wurde sie hier als kontrollierte klinische

Studie betrachtet.

Von den Studien, die Angaben zum Alter der Patienten enthielten, schlossen drei nicht
erwachsene Patienten ein (vgl. Keller et al., 1999; Accursi, 2000; van Steenberghe et al.,
2002). Drei Studien machten keine Angaben zum Alter der Patienten (vgl. Morris et al.,
2000; Alsaadi et al., 2008b; Bell et al., 2011). Vier Studien schlossen nur Patienten mit
Diabetes Typ 2 ein (vgl. Keller et al., 1999; Morris et al., 2000; Dowell et al., 2007; Tawil
et al., 2008); 5 Studien schlossen Patienten mit Diabetes Typ 1 und Typ 2 ein (vgl. Accursi,
2000; van Steenberghe et al., 2002; Doyle et al., 2007; Alsaadi et al., 2008a; Alsaadi et al.,
2008b); und 4 Studien enthielten keine solchen Informationen (vgl. Anner et al., 2010; Bell
et al., 2011; Levin et al., 2011; Le et al., 2013). Zwei Studien (vgl. Dowell et al., 2007, S.
356; Tawil et al., 2008, S. 746) lieferten Informationen iiber die Blutzuckerkontrolle der
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Patienten durch die Schitzung des glykosylierten Hidmoglobins (HbA1lc). Nur 2 Studien
(vgl. Accursi, 2000, S. 7; Tawil et al., 2008, S. 747) lieferten Informationen iiber den
marginalen Knochenverlust. Drei Studien lieferten Informationen {iiber postoperative
Infektionen (vgl. Dowell et al., 2007; Tawil et al., 2008; Bell et al., 2011), wobei bei 780
Patienten, die 1.471 Implantate erhielten, 15 Félle auftraten. In einer Studie (vgl. Bell et al.,
2011, S. 1624) wurden alle Implantate in frische Extraktionsalveolen inseriert, wihrend in
einer anderen Studie (vgl. Le et al., 2013, S. 500) nur kurze Implantate (<9 mm) inseriert
wurden, die mit nicht verblockten Einzelzahnrestaurationen versorgt wurden, und in einer
Studie (vgl. Keller et al., 1999, S. 709) wurden alle Implantate in transplantierte
Kieferhohlen oder Nasenbdden mit autologem Inlayknochen eingesetzt. Zwei Studien (vgl.

Dowell et al., 2007, S. 357; Alsaadi et al., 2008a, S. 53) hatten eine Nachbeobachtungszeit

von 6 Monaten; 6 Studien hatten gi eit von mindestens 1 Jahr (vgl.

2011; Levin et al., it g ybachtungszeitriume von
durchschnittlich 20 bis Singy nd 17 (g ) cnberghe et al., 2002, S.
618) keine Angaben Z

Studi | Aufba p° Infekti
e u? e .m“ﬁﬁ / ond
""'--..._..-/

Keller | RA NM | NM
et al., Gl; (28-59) (G1), 33 /| 13.92
1999 52, 237(G2) | (G2)

G2)
Accur | RA 45 42-83 1-171] 4 / 59]6.78 905 | NM
si, (15, (57.2, (Gl), 7 /| (Gl),
2000 Gl; Gl), 15- 111 (G2) |6.31

30, 77 (55.7, (G2)

G2) G2)
Morri | CCT | 663 NM 36 Mo 20 / 255|7.84 NM | NM
s et (NM) (G1), 180 | (GD),




al., / 2632 | 6.84
2000 (G2) (G2)
van CCT |399 15-80 NM 0 / 310 (Gl),|NM |NM
Steen (NM) | (50) (Gl), 27 /| 2.19
bergh 1232 (G2) | (G2)
e et
al.,
2002
Dowe | CCT |35 51-81 4 Mo 0 / 390 (Gl),|NM |0
1 et (25, (NM, (Gl), 0 /|0(G2) (G1),
al., 0(G2)
2007
Doyle | RA NM | NM
et al.,
2007
Alsaa | CCT .02 | NM
di et (typ
al. ~—— e 1),
2008a .39

(typ

e?2)
Alsaa | RA 412 NM <2 Jahre |0 / 34|0 (Gl), >0 |NM
di et (10, nach der | (G1), 101 | 6.82
al., Gl; Abutment- | / 1480 | (G2)
2008b 402, Verbindun | (G2)

G2) g

Tawil | CCT |90 43-84 M =424 |6 / 255|235 66 |7
et al, (45, (64.7, Mo (1-12 | (G1), 1 /| (Gl), (G1),
2008 Gl; Gl1) )} 244 (G2) 0(G2)




45, 0.41
G2) (G2)
Anner | RA 475 NM (52) | M=31Mo |5 / 177|282 207 | NM
et al, (49, (1-114) (G1), 72 / | (G1), 6
2010 Gl; 1449 (G2) | 4.97
426, (G2)
G2)
Bell | RA 655 NM M=20Mo |0 / 83|0 (Gl), | NM |8 (Gl
et al, (NM) (3-93) (Gl), 15 /| 1.79 + G2)
2011 839 (G2) |(G2)
Levin | CCT NM
et al.,
2011
Grand | RCTf NM
i et
al.,
2013 o =
L P,
Le et | RA =37M L// . . NM
al.,
2013 ; 203 (G2)
Tabelle 1

NM, nicht erwdhnt; CCT, kontrollierte klinische Studie; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; RA, retrospektive
Analyse; G1, Gruppe von Diabetikern; G2, Gruppe von Nicht-Diabetikern.

a Alle Studien sind unizentrisch, auBBer Morris et al. (2000), die multizentrisch ist.
b Mittelwert, Bereich.

c Fiir Ausfallrate.

d Postoperativ.

e Unverdffentlichte Informationen wurden durch persénliche Kommunikation mit einem der Autoren erhalten.
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f Bei der Studie handelte es sich um eine RCT fiir sofortige vs. belastete Implantate, aber nicht fiir diabetische und nicht-

diabetische Patienten.

Nicht jeder Artikel enthielt Informationen {iber die Anzahl der fehlgeschlagenen Implantate
nach Gruppe. Unverdffentlichte Informationen iiber die Anzahl der fehlgeschlagenen
Implantate in jeder Gruppe wurden durch personliche Kommunikation mit einem der
Autoren in zwei Studien gewonnen (vgl. Doyle et al., 2007, S. 401; Levin et al., 2011, S.
734). Von den 14 Studien wurden insgesamt 1.260 Zahnimplantate bei Diabetikern
eingesetzt, wobei 49 Implantate fehlschlugen (3,89 %), und 11.476 Implantate bei Nicht-
Diabetikern, wobei 555 Implantate fehlschlugen (4,84 %). Sechs Studien (vgl. Keller et al.,
1999; Morris et al., 2000; van Steenberghe et al., 2002; Doyle et al., 2007; Bell et al., 2011;
Levin et al, 2011) gaben keine Auskunft dariiber, ob ein statistisch signifikanter Unterschied

bei den Implantatausfallraten zwise etikern und Diabetikern bestand,

Diabetikern mit dene ' \ p-2-Diabe 0 gel glichen, wobei ein
statistisch signifikante st \ schied festgestellt wurde. In

2 Studien (vgl. Dowe

Implantatausfallen.
Autoren Diabetes-Typ
(Patienten, n)
)
Keller et al. NM NM NM 2

Modifikation a | Gedreht (Branemark, Nobel Biocare, Goteborg, Schweden)

Beobachtungen | Alle Implantate wurden in transplantierte Kieferhohlen oder
Nasenboden mit autologem Inlayknochen eingesetzt; 73 bei Ex-

Rauchern, 32 bei Rauchern, 11 bei bestrahlten Patienten

Accursi NM NM 0.25+0.07 (G1). | 1 (2); 2 (13)
0.06 = 0.03 (G2)P

Modifizierung Gedreht (Branemark, Nobel Biocare)

Beobachtungen | Raucher: 53,3% (Gl1), 31,6% (G2)




Morris et al. Verwendet, NM NM 2
aber Details
wurden nicht
mitgeteilt

Modifizierung Gedreht (Spectra System, Core-Vent Corporation, DBA Paragon
Company, Encino, USA; n =1.094), HA beschichtet (Spectra System,
Core-Vent Corporation; n = 1.793)

Beobachtungen | -

van Steenberghe

et al.

Modifizierung

Beobachtungen

Dowell et al.

1 (NM) und 2
(NM)

Modifizierung Waldenburg,
Beobachtungen ng nach Zahnextraktion;
keine Raucher,
Doyle et al. NM NM NM 1 (NM) und 2
(NM)
Modifizierung | NM
Beobachtungen | 10 Raucher
Alsaadi et al. 1 (fir 378 |6 Monate (es | NM 1 (NM) und 2
Implantate) /| wurde keine (NM)
NM Last
aufgebracht)

Modifizierung

Oxidiert (Mk III, TiUnite, Nobel Biocare)
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Beobachtungen | Implantate: 95 bei Rauchern, 9 in frische Extraktionsalveolen
eingesetzt

Alsaadi et al. NM NM NM 1 (1)und 2 (9)

Modifizierung Gedreht (Branemark, Nobel Biocare; n = 1.316), oxidiert (Mk III,
TiUnite, Nobel Biocare; n = 198)

Beobachtungen | 61 Raucher (223 Implantate)

Tawil et al. 7/14 Unmittelbar 0.3 £ 0.5 (Gl),c |2

(58, GI1; 59,]0.7 £ 0.9 (Gl),c
G2), 0.21+£0.3(G2)
Modifizierung =104, G2), oxidiert
Beobachtungen gesetzt, aber die
34, G1; 28, G2),
, 40 Raucher (22,
Gl;

Anner et al. NM NM

Modifizierung | NM

Beobachtungen | 63 Raucher

Bell et al. 1/1 3 Monate NM NM

Modifizierung | Sandgestrahlt und sduregeétzt (SLA, Straumann)

Beobachtungen | Alle Implantate wurden in frische Extraktionsalveolen eingesetzt: 123
Implantate bei Rauchern, 24 bei Patienten, die Biphosphonate
einnahmen

Levin et al. NM NM NM NM

Modifizierung | NM

Beobachtungen | 103 Raucher
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Grandi et al. 7/10 Immediate (n= | NM NM
81),2 Mo (n =
80)

Modifizierung | Doppelt sduregeétzt (JDEvolution, JDentalCare, Modena, Italien)

Beobachtungen | 22 leichte Raucher (weniger als 10 Zigaretten/Tag)

NM NM NM NM

Modifizierung Sandgestrahlt und sduregedtzt (SLA, Straumann; n = 163),
titangestrahlt (Astra Tech, AstraTech AB, Moélndal, Schweden; n =
41), ? (Zimmer Dental, Warschau, USA; n = 14), sduregedtzt (31

Implant Innovations, Beach Gardens, USA; n = 2), ?

eingliedrigen, nicht

e bei Rauchern, 114

Beobachtungen

¢ Marginaler Knochenverlust, de e r . Q ,chtet-y >ser Reihenfolge: Blutung bei
Sondierung <15% und >15%.

Zwei Studien (vgl. Dowell et a ™ : 3, 5. 748) schlossen Patienten
ein, die keine akzeptable glykémi Schitzung des glykosylierten
Héamoglobins - HbAlc) hatten. Dowell et al. (2007, S. 358) definierten einen schlecht
eingestellten Typ-2-Diabetes mellitus als Patienten mit einem HbA1lc-Wert von >10,0 %,
wihrend Tawil et al. (2008, S. 749) diesen als HbAlc-Wert von >9 % definierten. Fiinf
Studien (vgl. Keller et al., 1999; van Steenberghe et al., 2002; Alsaadi et al., 2008a; Alsaadi
et al., 2008b; Anner et al., 2010) gaben an, dass der Diabetes der Patienten "unter Kontrolle"
war, erwihnten aber nicht den Grad der Kontrolle, wihrend 1 Studie (vgl. Doyle et al., 2007,
S. 400) mitteilte, dass eine Bewertung der Diabeteskontrolle nicht durchgefiihrt wurde, und
4 Studien (vgl. Accursi, 2000; Morris et al., 2000; Bell et al., 2011; Le et al., 2013) keine

Informationen iiber die glykdmische Kontrolle enthielten.
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2.1.2 Bewertung der Qualitiit

Jede Studie wurde hinsichtlich des Verzerrungsrisikos bewertet, und die Ergebnisse sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Alle Studien wurden mit einem hohen Risiko der Verzerrung

bewertet.

2.1.3 Meta-Analyse

Das Einsetzen von Zahnimplantaten bei Diabetikern oder Nicht-Diabetikern hatte keinen
statistischen Einfluss auf die Implantatausfallraten (p = .65, Risikoverhiltnis = 1,07, 95%
Konfidenzintervall = 0,80, 1,44; Heterogenitit: I> = 9%, p = .36, Modell mit festen Effekten).

Drei Studien (vgl. Dowell et al., 2007; Tawil et al., 2008; Bell et al., 2011) lieferten

Informationen tiber postoperative Infektionen; allerdings informierten nur 2 (vgl. Dowell et

al., 2007, S. 359; Tawil et al., 2008 ahl des Auftretens getrennt nach
Gruppen. Da nur 1 (vgl. Dg Studien das Auftreten von
postoperativen Infektiong dieses Ergebnis nicht
moglich.

Zwei Studien liefer 2 o de AToIN: ochenverlust mit
Standardabweichung, 1 kontinuierlichen
Ergebnissen erforderli HS o ‘ iscl erschied (p = .001,
mittlerer Unterschied ey )8, 0,2 odell mit zufélligen
Effekten, 1 2 = 81%, p ) Zwi sk abetischen und nic abetischen Patienten in

Bezug auf den marginalen

bevorzugt wurden.

2.1.4 Verzerrung der Veroffentlichung
Das Trichterdiagramm wies keine Asymmetrie auf, als die Studien, die {iber
"Implantatversagen" berichteten, analysiert wurden, was darauf hindeutet, dass keine

Publikationsverzerrung vorliegt.

Studie Unvollstdndiges Ergebnis

Angesprochene Daten

Keller et al., 1999 Ja

Accursi, 2000 Ja

Morris et al., 2000 Nein
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van Steenberghe et al., 2002 Nein
Dowell et al., 2007 Ja
Doyle et al., 2007 Nein
Alsaadi et al., 2008a Ja
Alsaadi et al., 2008b Nein
Tawil et al., 2008 Nein
Anner et al., 2010 Nein
Bell et al., 2011 Nein
Levinetal., 2011

Grandi et al., 20132

Leetal., 2013

Bei allen Studien wurde die

Verblindung, und das geschit

a Bei der Studie handelte es s
flir diabetische und nicht-dial

2.2 Diskussion

Es wurde vermutet, dass 0 antatoperation mit der
Stabilitdt des Blutzuckerspieg eider ist die Anwendung
der Ergebnisse vieler Studien au durch das Fehlen spezifischer
Informationen iiber den Diabetes-Status des Patienten eingeschrinkt. In den meisten dieser
Studien wird der Diabetes der Teilnehmer zwar als "gut eingestellt" beschrieben, die Autoren
geben jedoch nicht an, wie sie die Blutzuckereinstellung bewertet haben (vgl. Dowell et al.,
2007, S. 360). Von den 14 Studien, die in die vorliegende Untersuchung einbezogen wurden,
lieferten nur zwei (vgl. Dowell et al., 2007, S. 360; Tawil et al., 2008, S. 749) wirklich
wertvolle Informationen iiber die glykdmische Kontrolle der Patienten durch die
Bestimmung des glykosylierten Hdmoglobins (HbAlc). Fiinf Studien (vgl. Keller et al.,
1999; van Steenberghe et al., 2002; Alsaadi et al., 2008a; Alsaadi et al., 2008b; Anner et al.,
2010) berichteten, dass der Diabetes der Patienten unter Kontrolle war, erwéhnten aber nicht
den Grad der Kontrolle, wihrend die anderen Studien keine Informationen iiber die
glykdmische Kontrolle lieferten. In der Studie von Moy et al. (2005, S. 571) war selbst bei

Patienten mit kontrolliertem Diabetes die Wahrscheinlichkeit eines Implantatversagens fast
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dreimal so hoch wie bei anderen Patienten. Leider enthielt die Studie keine Angaben zur
Anzahl der Implantate in jeder Gruppe, und die Ausfallraten basierten auf der Anzahl der
Patienten in jeder Gruppe; daher konnten die Daten nicht in die vorliegende Metaanalyse
einbezogen werden. Die Kontrolle des Blutzuckerspiegels ist fiir Patienten mit Diabetes von
grofiter Bedeutung, und es besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Kontrolle
des Blutzuckerspiegels und der Entwicklung von mikro- und makrovaskulidren
Komplikationen (vgl. Cohen und Horton, 2007, S. 907). Eine Hyperglykdmie des Gewebes
wirkt sich auf jeden Aspekt der Wundheilung aus, indem sie das Immunsystem
beeintrdchtigt, einschlieBlich der Funktion von Neutrophilen und Lymphozyten, der
Chemotaxis und der Phagozytose (vgl. Goodson und Hunt, 1984, S. 615). Dies fiihrt auch

zu einer groferen Anfilligkeit fiir Wundinfektionen. Dariiber hinaus zeigten Tierstudien

negative Auswirkungen einer Hype f die Knochenbildung, sondern
auch auf die Knochenfestigke t al., 2003; Siqueira et al.,
2003; Kayal et al, 20 se  Auswirkungen die
Osseointegration beei n 58 Patienten mit
vermutlich gut einges elten, ergab jedoch,

tatsdchlichen Unterschiede in den metaboli Auswirkungen zwischen Typ-1- und Typ-
2-Diabetes bleiben unklar (vgl. Oates et al., 2013, S. 122). Es wurde vorgeschlagen, dass
Diabetes zu einem verringerten Knochenumsatz fiihrt, mit einer Verringerung sowohl der
Resorption als auch der Bildung, und dass der Unterschied im Alter des Beginns von Typ-
I- und Typ-2-Diabetes im Verhdltnis zu den Knochenwachstumsmustern zu diesen
Unterschieden in den Ergebnissen fiihrt (vgl. Krakauer et al., 1995, S. 777). Da Typ-1-
Diabetes frither einsetzt als Typ-2-Diabetes, kann man davon ausgehen, dass
Implantatverluste bei Patienten mit der erstgenannten Form des Diabetes hiufiger sind. Ein
mogliches Spiegelbild in der oralen Implantologie wurde von Alsaadi et al. (2008a, S. 55)
beobachtet, die einen signifikanten Effekt von Diabetes Typ 1 auf frithe Implantatausfélle
feststellten (p = .02), wihrend dies bei Diabetes Typ 2 nicht der Fall war (p = .39). Es ist

jedoch wichtig zu beachten, dass in der Studie von Alsaadi et al. (2008a, S. 56) nur ein
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Implantat bei dem einzigen Patienten mit Diabetes Typ 1 in der Studie eingesetzt wurde und
dieses Implantat versagte, wohingegen 25 Implantate bei Patienten mit Diabetes Typ 2
eingesetzt wurden, bei denen nur ein Misserfolg auftrat (694 Implantate wurden bei nicht-
diabetischen Patienten eingesetzt, bei denen 13 Misserfolge auftraten). Die Privalenz ist
eines der mdglichen Probleme bei der Einbeziehung von Patienten mit Typ-1-Diabetes in
Studien iiber Zahnimplantate: >Mehr als 90 % der Menschen mit Diabetes haben Typ 2. Da
sich die Implantatergebnisse bei Patienten mit Typ-1-Diabetes von denen bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes unterscheiden kdnnen, ist es wichtig, dass Studien, die beide Patiententypen
einschlieBen, die Ergebnisdaten fiir jede Gruppe getrennt ausweisen (vgl. Klokkevold und
Han, 2007, S. 176). Da Typ-1- und Typ-2-Diabetes je nach dem Grad ihrer Kontrolle

unterschiedlich auf die Implantattherapie ansprechen konnten, ist es wichtig zu betonen, dass

die Bewertung dieser beiden Erkran ine unkontrollierte Variable in der

vorliegenden Metaanalyse dag

Tierstudien haben geze ochenbildung, den
998, S. 622) und zu
einer Verringerung dg ; uplaniat-K nd ¢ nochendicke fiihrt
(vgl. Takeshita et al., hochreguliert (vgl.
., 2005, S. 623). Zu
den Auswirkungen ein slysataischen Zustand's g aweislich die Hemmung

den frithen Stadien der

der osteoblastischen Zellp v\ { "!"JI ]

'?:'-'l' o

Kallusentwicklung, was \ senien K g sowie zu verminderten
mechanischen Eigenschaften de DiCCICTL K s fihrt (vgl. Lu et al., 2003, S.
347). Eine reduzierte BIC kann auf eine schlechtere Heilungsreaktion hindeuten und eine
geringere Fahigkeit des Implantats vorhersagen, bakteriellen und belastenden Einfliissen
standzuhalten. Wird das Fehlen von BIC auf die Spitze getrieben, gilt die Osseointegration
als gescheitert, und das Implantat wiirde sich bei der Operation im Stadium 2 als mobil
erweisen (vgl. Accursi, 2000, S. 9). Oates et al. (2009, S. 369) wiesen Verdnderungen in der
Implantatstabilitit nach, die mit einer beeintrachtigten Implantatintegration bei Personen mit
Diabetes mellitus Typ 2 in direktem Zusammenhang mit hyperglykdmischen Bedingungen
stehen. Es wurde beobachtet, dass bei Personen mit einem HbAlc-Wert von >8,1 % die
Stabilitit im Vergleich zum Ausgangswert stirker abnahm und die Einheilung linger
dauerte, was ebenfalls auf Veranderungen bei der biologischen Integration der Implantate in
direktem Zusammenhang mit der Blutzuckerkontrolle hindeutet (vgl. Oates et al., 2009, S.

370). Es liegt die Vermutung nahe, dass ein Implantat, das einen reduzierten BIC aufweist,
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den funktionellen Belastungen wihrend der Einheilphase weniger gut standhalten kann.
Daher konnte es zu einem weiteren Abbau des periimplantdren Knochens kommen, was zu
einer Lockerung des Implantats und schlieBlich zu dessen Versagen fiihren kénnte (vgl.
Accursi, 2000, S. 11). Dies ist jedoch noch nicht klinisch bewiesen, da die meisten der hier
untersuchten Studien keine Angaben zu den Belastungszeiten der bei Diabetikern
eingesetzten Implantate machten. Die Studie von Tawil et al. (2008, S. 749) war die einzige,
in der einige Implantate (n = 58), die bei Diabetikern inseriert wurden, einer Sofortbelastung
unterzogen wurden, wobei nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 42 Monaten kein

Versagen beobachtet wurde.

In Bezug auf den marginalen Knochenverlust wurde ein signifikanter Unterschied zugunsten

der nicht-diabetischen Patienten gefunden weniger marginalen Knochenverlust

den marginalen Kno il e anschlieBe cnzielle Entwicklung einer
Periimplantitis ist es ichten, auch wenn

genaue klinische Schl

Alsaadi et al., 2008a; Alsaadi et al. 010; Levin et al., 2011; Le et al.,

2013) eine wesentlich geringere Anzahl von Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern.

In 2 Studien (vgl. Dowell et al., 2007, S. 361; Alsaadi et al., 2008a, S. 55) wurden die
Patienten iiber einen kurzen Zeitraum (bis zu 6 Monate) beobachtet. Obwohl sich
systemische Faktoren vor allem wéhrend der Einheilzeit bis zur Abutment-Operation am
einfachsten identifizieren lassen - da andere Risikofaktoren, die nach der Abutment-
Operation auftreten, nicht zutreffen (vgl. van Steenberghe et al., 2003, S. 166) - konnten
daher nur frithe Misserfolge bewertet werden. Eine lingere Nachbeobachtungszeit kann zu
einem Anstieg der Misserfolgsrate fiihren. Dariiber hinaus unterschieden sich die in den
Studien gefundenen Ergebnisse voneinander, und dieser Unterschied konnte auf Faktoren
wie Unterschiede bei den in die Studie einbezogenen Patienten oder den Klinikern, die die

Implantate einsetzen und versorgen, zuriickzufiihren sein. Olson et al. (2000, S. 814) stellten
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beispielsweise fest, dass das Versagen von Implantaten statistisch signifikant mit der
Zunahme der Jahre der Diabetesanamnese zusammenhdngt. Die Autoren stellten die
Hypothese auf, dass die Dauer der Diabeteserkrankung mit einer Zunahme der klassischen
mikrovaskuldren Komplikationen einhergeht und dass diese Zunahme der mikrovaskulédren
Erkrankungen zum Implantatversagen beigetragen haben konnte. Tawil et al. (2008, S. 751)
teilten jedoch die Patienten mit gut eingestelltem Diabetes in 4 Gruppen ein (in Bezug auf
die Diabetesdauer), und die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede in den

Implantatiiberlebensraten zwischen ihnen.

Die Studie von Morris et al. (2000, S. 159) war die einzige, die einige Variablen mit Diabetes
und Implantatausfallraten in Verbindung brachte. Sie berichteten iiber ein verbessertes

Implantatiiberleben bei Patienten, die mit Antibiotika behandelt wurden, im Vergleich zu

denen, die ohne wurden, aber die

Uberlebensverbesserung was ?ﬁ——vu:\ 1 %hgegeniiber 86,6 %) groBer

als bei nicht-diabetische 1% eegen Dasselbe geschah bei
diabetischen und Verwendung oder

Nichtverwendung vo

et al., 1999; van
ender Risikofaktor,
I. Keller et al., 1999;
di et al., 2008a; Alsaadi
11; Levin et al., 2011;

Die Verwendung vo
Steenberghe et al., 200
ebenso wie die Anwese
Accursi, 2000; van Steenb
et al., 2008b; Tawil et al., 20
Grandi et al., 2013; Le et al., 201 iphosphonate einnehmen (vgl.
Bell et al., 2011, S. 1625), das Einsetzen einiger (vgl. Alsaadi et al., 2008a, S. 56; Tawil et
al., 2008, S. 750) oder aller (vgl. Bell et al.,, 2011, S. 1626) Implantate in frische
Extraktionsalveolen, das Einsetzen von nur kurzen Implantaten (vgl. Le et al., 2013, S. 501)
und das  Einsetzen von  Implantaten  unterschiedlicher = Marken  und
Oberflichenbehandlungen. Titan mit unterschiedlichen Oberflichenmodifikationen weist
eine groe  Bandbreite an  chemischen/physikalischen  Eigenschaften  und
Oberfldchentopografien/-morphologien auf, je nachdem, wie es préipariert und gehandhabt
wird (vgl. Chrcanovic et al., 2012, S. 374; Chrcanovic et al., 2013, S. 1007), und es ist nicht
klar, ob eine Oberflichenmodifikation im Allgemeinen besser ist als eine andere (vgl.
Wennerberg und Albrektsson, 2009, S. 174; Wennerberg und Albrektsson, 2010, S. 65).
Diese Variablen konnten sich auf das Ergebnis ausgewirkt haben - und nicht nur auf die

Unterwerfung des Einsetzens von Implantaten bei Patienten mit oder ohne Diabetes. Die
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Auswirkung dieser Variablen auf die Uberlebensrate von Implantaten ldsst sich nur schwer
abschitzen, wenn diese Faktoren nicht getrennt fiir die beiden verschiedenen Verfahren
ermittelt werden (d. h. wenn keine Meta-Regressionsanalyse durchgefiihrt wird). Ein
hoheres Mal} an statistischer Signifikanz wire moglicherweise erreicht worden, wenn die

Storvariablen nicht vorhanden gewesen wéren.

Diese Ergebnisse sind insofern als vorldufig zu betrachten, als sie nur eine relativ kleine
Anzahl von Patienten mit erhohtem Blutzuckerspiegel einschlieBen und nur begrenzte
Informationen iiber die lingerfristigen Auswirkungen von Diabetes auf die Uberlebensrate
von Implantaten liefern. Es ist auch wichtig, das Potenzial vieler anderer Faktoren zu
beriicksichtigen, wie z. B. technologische Fortschritte beim Implantatdesign, um die

Uberlebensraten von Implantaten bei Patienten mit Diabetes zu verbessern.

entweder bei diabetis abetisci Patienien cingesetzt wurden; die
Auswirkungen dieser , die postoperative

Infektion und den en_ K nve 10 . dtzen, wenn diese

Studien mit kleinen Stichprobengrod Gruppen, die bei Studienbeginn
nicht vollstdndig vergleichbar waren, oder aus Studien, an denen mehrere Chirurgen beteiligt
waren, sind Kliniker nicht in der Lage, konkrete Antworten auf Fragen zu geben, die von
Patienten gestellt werden, die eine Zahnimplantatbehandlung wiinschen. Zweitens hatten
einige der eingeschlossenen Studien ein retrospektives Design, und die Natur einer
retrospektiven Studie fiihrt naturgemd zu Mingeln. Diese Probleme duBerten sich in
Informationsliicken und unvollstindigen Aufzeichnungen. Auflerdem héngen alle Daten von
der Genauigkeit der urspriinglichen Untersuchung und Dokumentation ab. Es kann
vorkommen, dass bei der Erstuntersuchung Punkte ausgeschlossen oder nicht in der

Krankenakte vermerkt wurden (vgl. Chrcanovic et al., 2010a, S. 263; Chrcanovic et al.,
2010b, S. E75).
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Wir sind der Meinung, dass kiinftige kontrollierte Studien mit einer grofBeren Anzahl von
Patienten in der Diabetikergruppe erforderlich sind, um die tatsdchliche Auswirkung der
Erkrankung auf das Ergebnis von Zahnimplantaten zu bestimmen (d. h. die meisten Studien

umfassten weit weniger Diabetiker als Nicht-Diabetiker).

3. Uberleben von Zahnimplantaten bei Diabetikern: Ubersicht und

Empfehlungen

Jiingste Studien in China (vgl. Yang et al., 2010, S. 1094) und Indien (vgl. Vaz et al., 2011,
S. 17) haben gezeigt, dass die Zahl der Diabetiker die Schéitzung der IDF-2009 (vgl. IDF
Diabetes Atlas, 2009, S. 7) iibertroffen hat, d. h. im Jahr 2010 werden weltweit etwa 285
Millionen Menschen an Diabetes erkrankt sein, und bis zum Jahr 2030 wird erwartet, dass

438 Millionen Menschen der erwachs Diabetes leiden werden, wobei

die Mehrheit der betroffenen E Cii ) d den USA stammt.

Die Annehmlichkeiten X iche | Gebiss | i ative Behandlung im
Vergleich zu zahngetra, losen und teilweise
zahnlosen Patienten andlung zu einem
attraktiven Ersatz fur Aditie “heéra: mbarex stsitzenden Zahnersatz
owierige Verfahren
mit chirurgischen Eing adet und Grossmann,

2006; Levin, Nitzan hwartz sende Wirtschaft in

Tatsachen konnte die Zahnérztescha cr grofleren Anzahl von Diabetikern

konfrontiert werden, die sich einer Zahnimplantatbehandlung unterziehen miissen.

Diabetes mellitus ist eine chronische Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels, die durch
Hyperglykdmie gekennzeichnet ist und eine Storung des physiologischen Gleichgewichts
bei der Verwertung von Glukose durch das Gewebe, der Freisetzung von Glukose durch die
Leber und der Produktion wund  Freisetzung von  Hypophysen- und
Nebennierenrindenhormonen widerspiegelt. Das schwéichende Merkmal des Diabetes
mellitus war bereits im zweiten Jahrhundert nach Christus bekannt, als Areteous ihn als
Diabetes bezeichnete, was soviel wie "Siphon" bedeutet, da er erkannte, dass die Krankheit
durch das Einschmelzen von Fleisch und GliedmaBen in den Urin gekennzeichnet ist (vgl.
Heath et al., 1979, S. 464). Verschiedene moderne Forschungen und Entdeckungen haben

gezeigt, dass Diabetes mellitus mehr oder weniger alle Gewebe des Kdorpers direkt oder
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indirekt durch Spatkomplikationen beeintrachtigt (vgl. Mellado Valero et al., 2007, S. E39).
Was die Auswirkungen auf die oralen Gewebe betrifft, so hat Loe (1993, S. 331) die
Parodontalerkrankung als sechste Hauptkomplikation des Diabetes erkannt. Zahlreiche
Studien haben die nachteiligen Auswirkungen einer chronischen Hyperglykédmie auf die

Mundschleimhaut und - mit einigen Kontroversen - auf den Alveolarknochen nachgewiesen.

Diese Ubersicht bietet praktizierenden Zahnirzten ein aktuelles Szenario zum Erfolg und
Misserfolg von Zahnimplantatbehandlungen bei Diabetikern, die in verschiedenen Studien
beobachtet wurden. Die erfahrungsbasierten Vorschlidge und experimentellen Studien zur
Erhohung der Osteointegration und damit zur Verbesserung der Erfolgsrate der

Zahnimplantatbehandlung bei Diabetikern werden ebenfalls diskutiert.

3.1.1 Auswirkungen von Diabete Dsteointegration

Knochens (vgl. He et 10, S ROSITOY tivitdt (vgl. Liu et
al., 2006, S. 759 ciner anhaltenden
Entzlindungsreaktion. ochenmatrix und

vermindert das Wachstu Matrix (vgl. Weiss,

1989; Beam, Parsons und Lin, 2002; Gcba ; Lu et al., 2003).

Typ-1-Diabetes fiihrt zu einer verringerten Knochenmineraldichte sowie zu einer
verminderten Knochenbildung und einer erh6hten Knochenresorption (vgl. Levin, Boisseau
und Avioli, 1976, S. 243), wihrend Typ-2-Diabetes bei einigen Patienten eine normale oder
hohere Knochenmineraldichte aufweist (vgl. Krakauer et al., 1995, S. 778). Es wurde
beobachtet, dass Insulin nicht nur die schidliche Wirkung der Hyperglykdmie durch deren
Kontrolle verringert, sondern auch die osteoblastische Aktivitdt stimuliert. Daher ist die
Bildung von Knochenmatrix in mit Insulin behandelten Versuchsmodellen &hnlich wie in

Kontrollmodellen (vgl. Locatto et al., 1993, S. 131).

Mikrovaskulidre Komplikationen Makrovaskulidre Komplikationen

Retinopathie Kardiovaskuldre Erkrankung
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Nephropathie Periphere GefaBlerkrankungen
Periphere und autonome Neuropathie Zerebrovaskulédre Erkrankungen
Erektile Dysfunktion

Parodontalerkrankung

Die meisten Studien wurden an Streptozotocin/Aloxan-induzierten diabetischen
Versuchsmodellen (Ratte/Kaninchen) durchgefiihrt, um die Osseointegration von
Implantaten zu beobachten. Histochemische/histomorphe/planimetrische/biomechanische
Drehmoment-/Manometrie-Analysen ergaben, dass das bei diabetischen Tieren gebildete

Knochenvolumen dhnlich war wie bei_ni ischen Tieren (vgl. McCracken et al.,

2006, S. 497), jedoch war der Kz /---“""""'ﬁm 31C) bei diabetischen Tieren im

Vergleich zu Nicht-Diabeti /‘ o ..-—-'—“-m.,,d\ \ 98, S. 622). Die Rate der
RCRARLE L & F
& € NC Ve m ﬁ A

P

Mineralanlagerung im te um das Implantat

herum war bei unkontrg (vgl. Hasegawa und
Ozawa, 2008, S. 239 ‘ - 12 [{noche um das Implantat

herum waren bei insu Ci abetischen Tieren 3 irOBer als bei nicht-

Zahnimplantaten beim Menschen vO (vgl. Bugea et al., 2008, S. 147)
wurde ein Implantat, das eine Deckprothese bei einer 65-jdhrigen Diabetikerin stiitzen sollte,
nach 2 Monaten aufgrund eines ungiinstigen prothetischen Zustands entnommen. Bei der
histologischen Analyse wurden keine Symptome eines Implantatversagens festgestellt, und
das Verhiltnis zwischen Knochen und Implantat betrug 80 %. Park JB (2007, S. 29)
berichtete iiber einen Fall von Diabetes mellitus Typ 2, bei dem es innerhalb von 6 Monaten
zu einem Implantatversagen kam, und kam zu dem Schluss, dass die Osseointegration durch

den Diabetes mellitus nicht beeintrachtigt wurde, da es vor der Belastung keine Anzeichen

und Symptome eines Versagens gab.

3.1.2 Erfolg/Misserfolg von Zahnimplantaten bei diabetischen Patienten

In den meisten Studien (vgl. Peled, Ardekian und Tagger-Green, 2003; Farzad, Andersson
und Nyberg, 2002; Fiorellini et al., 2000; Olson et al., 2000) wurde bei Diabetikern ein leicht
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erhohter Prozentsatz an Frithversagen von Implantaten im Vergleich zu Spitversagen
beobachtet. Einige Berichte (vgl. Morris, Ochi und Winkler, 2000; Fiorellini et al., 2000;
Shernoff, Colwell und Bingham, 1994) wiesen auf eine erh6hte Versagensrate innerhalb des
ersten Jahres nach dem Einsetzen des Implantats hin. Die verdffentlichten retrospektiven
und prospektiven Studiendaten aus verschiedenen Quellen aus den Jahren 1994 bis 2011
zeigten, dass die Erfolgsrate von Zahnimplantaten bei Diabetikern zwischen 85,5 und 100
% lag und mit der von Nicht-Diabetikern vergleichbar war. Die meisten Studien waren der
Meinung, dass die Erfolgsrate bei gut/schlecht eingestellten Diabetikern entweder gleich
hoch oder nur unwesentlich niedriger war als bei gesunden Menschen. Zwei Studien (vgl.
Loo et al., 2009, S. 5124; Balshi, Wolfinger und Balshi, 2007, S. 273) haben die Chance

genutzt, unkontrollierte Diabetiker in die Zahnimplantation einzubeziehen, und haben

waren. Nur zwei Studi ‘ s , 2009,'S ' % S. 571) berichteten
iiber signifikant hohe A el Diabe - Blutzuckerspiegel

angemessen eingestellt w ane ud , t sowohl friihe als

prospektiven Studie wurde: €ine ils

;""-'i'umm:; Ng_\"w" F rsagen beobachtet, was

liegender Implantate bei Diabetikern die srate aufgrund der groen Wunde, der
verzogerten Heilung und der groferen Kraft, die auf die Implantate ausgeiibt wird, erhoht.
Die unzureichende Zeit (Studienzeitraum nur 90 Tage), die fiir die Osseointegration und die
Wiederherstellung der Stabilitit des Implantats in der Studie vorgesehen war, scheint die

Ursache fur die sehr hohen Ausfallraten bei diabetischen Patienten zu sein.

Prife |Ja | Art der | Typ | Art Anz | Anz | Dauer der | Uberle | Schlussfolger

r hr | Studie | des | des ahl |ahl | Studie bensra | ung/Bemerku
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s ente | antat
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Erfolgsrate
auf 92,7 %
sank, da 9
weitere
Implantate
innerhalb
eines Jahres

ausfielen.

*ND- bezeichnet nicht-diabetische Kontrollen, die an der Studie teilnahmen.

In den meisten Studien (vgl. Peled, Ardekian und Tagger-Green, 2003; Farzad, Andersson
und Nyberg, 2002; Fiorellini et al., 2000; O etal., 2000) wurde bei Diabetikern ein leicht

rihen Phase der
>t al. (2009, S. 369)

diese Patienten im

Implantatversagens

Implantatbelastung

Zeitraum von 2-12 Woghen ‘einen nitdri >etipmy dtsquotienten (ISQ) aufwiesen

jedoch selbst bei unkontrollierte 4 Monaten das Grundniveau

der Stabilitdt, wenn die Patienten nicht mit mikro- und makrovaskuldaren Komplikationen

konfrontiert waren.

In einer Studie (vgl. Olson et al., 2000, S. 813) wurde festgestellt, dass die Dauer des
Diabetes einen signifikanten Einfluss auf den Erfolg von Zahnimplantaten hat, wéhrend in
einer anderen Studie selbst bei lidngerer Diabetesdauer keine signifikant hoéheren
Spatimplantatausfille bei Diabetikern festgestellt wurden. Der insgesamt geringere
Implantaterfolg bei Patienten mit langerem Diabetes konnte auf ein hoheres Risiko fiir
mikrovaskuldre Komplikationen zuriickzufiihren sein, die zu einer verzogerten Einheilung

um die Implantate herum und damit zu einem haufigeren frithen Versagen fiihren.

In wenigen Studien (vgl. Alsaadi et al., 2007, S. 612) wurde ein signifikant hoheres

Implantatversagen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes als bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
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nachgewiesen (in einer Studie wurde nur ein einziges Implantat bei einer Person mit Typ-1-
Diabetes eingesetzt, und es versagte, d. h. die Versagensrate betrug 100 %, was eine du3erst
unwahrscheinliche Risikoeinschitzung darstellt). In einer Studie (vgl. Carr, 2010, S. 50)
wurde kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das spéte Versagen von Zahnimplantaten
bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern festgestellt. Die hohere Misserfolgsrate bei Typ-1-
Diabetikern konnte auf den Mangel an Insulin in den Geweben zuriickzufiihren sein,
wiahrend das Vorhandensein von Insulin in den Geweben von Typ-2-Diabetikern die
schadlichen Auswirkungen der Hyperglykdmie verringern konnte. Es gibt keine Studie, in
der ausschlieBlich iiber das Uberleben bzw. den Erfolg des Implantats bei Typ-1-Diabetes
berichtet wurde. Allerdings wurden in sehr wenigen retrospektiven Studien Probanden mit

Typ-1- und Typ-2-Diabetes, aber nur wenige Probanden mit Typ-1-Diabetes untersucht.

(vgl. Tawil et al., 2008; und Balshi. 200 ad, Andersson und Nyberg,
2002; Morris, Ochi u ‘inkle¢ g : htete iiber ein 100-

prozentiges Uberlebe 1 aten 1 1 nmach der Insertion und

anschlieender Sofo : U hraubleim fests satz bei einem 71-
jéhrigen Diabetiker. [ he Reize liber dem
Implantat fiir die Oss ts von Vorteil sein
konnen.

In den Studien (vgl. Tawil e d Winkler, 2000, S. 160)

wurde eine geringere Uberlebensrate Diabetikern in sehr hohem Alter
beobachtet, aber der Unterschied war statisch nicht signifikant. Obwohl in keiner der Studien
der Erfolg von Implantaten bei weiblichen und ménnlichen Diabetikern verglichen wurde,
berichteten mehrere Studien iiber ein ebenso gutes Uberleben bei Frauen im Vergleich zu
Minnern in der Allgemeinbevolkerung. Die Erfahrung der Chirurgen und das
fortgeschrittene chirurgische Verfahren hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Erfolg
von Zahnimplantaten bei Diabetikern, wie in den Studien festgestellt wurde (vgl. Dowell,

Oates und Robinson, 2007, S. 357; Fiorellini et al., 2000, S. 369).

3.1.3 MafBinahmen zur Verbesserung des Erfolgs von Zahnimplantaten bei

Diabetikern

Eine gute prd- und postoperative Blutzuckereinstellung ist erforderlich, um eine bessere

Osseointegration bei Diabetikern zu erreichen (vgl. Ciancio et al., 1995, S. 963).
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Prophylaktische Antibiotika haben sich als wirksam fiir den Erfolg von Zahnimplantaten bei
Diabetikern erwiesen, und die Verwendung von 0,12%igem Chlorhexidin verbessert die
Erfolgsrate weiter (vgl. Morris, Ochi und Winkler, 2000; Olson et al., 2000; Balshi und
Wolfinger, 1999; Shernoff, Colwell und Bingham, 1994; Ciancio et al., 1995; Porras et al.,
2002). Bestimmte Faktoren wie die Beschaffenheit der Implantatoberflache (Implantat mit
bioaktivem Material beschichtet) und eine groBere Implantatlinge und -breite verbessern
nachweislich die Erfolgsrate von Implantaten bei Diabetikern. Einige Forscher haben in
experimentellen Studien positive Ergebnisse zur Verbesserung der Osseointegration
gefunden; die Ergebnisse miissen jedoch noch am Menschen iiberpriift werden. In einigen
wenigen Studien (vgl. Guimaraes, de Oliveira und Oliveira, 2011, S. 693; Kopman et al.,

2005, S. 616) wurde beobachtet, dass die systemische Verabreichung von Aminoguanidin

die schéddlichen Auswirkungen vo pintegration verringert. Santana et
al. (2006, S. 713) verw, t humaner Fibroblasten-
Wachstumstaktor-2), der m Polylactid (PGLA)
verkapselt war, in Kalvg stomorphen Analyse

wurde die Bildung ei et al. (2010, S. 228)

verwendeten in eing basierte, rrIGF-1
(rekombinanter insuli LA um ein in die

Calvaria einer diabe o Ratfc” CngeSetzies wplantat vetkapselt war. Bei der
Wochen einen hoheren BIC uts Implantat herur i/v/ als Ratten ohne rrIGF-1.
insulinempfindliches Adipokin, die bei Diabetikern durch systemische
Infusion oder lokale Anwendung verbessern konnte, da es starke entziindungshemmende

Eigenschaften und eine erhdhte Knochendichte durch Forderung der Osteoblasten- und

Hemmung der Osteoklastenbildung gezeigt hat.

Bezeichnung des Prioperativ (1 Stunde vor der Post-operativ (nach der
Antibiotikums Operation) Operation)
Dosis  fiir | Pddiatrische Dosis  fiir | Pddiatrische
Erwachsene | Dosis Erwachsene | Dosis
Amoxicillin 2gm VO 50 mg/kg des | 500 mg | 25-50
Korpergewichts | miindlich mg/kg/Tag in
VO geteilter
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alle 8 | Dosis 8
Stunden Stunden lang

Amoxicillin+Clavulanat | 2 g+125 mg | 25-50 mg+2.5 | 500 mg+125 | 25-45

VO mg/kg VO mg oral alle | mg/kg/Tag in

12 Stunden | Dosen, die
alle 12
Stunden
geteilt
werden

Clindamycin 600 mg VO | 20 mg/Kg VO 150-450 mg | 8-20
alle6 h mg/kg/Tag in

3-4 geteilten

Dosen als

Hydrochlorid
Cephalexin 25-100
Cefadroxil mg/kg/Tag in
geteilten
Dosen alle 6-
8 Stunden
Clarithromycin 5-20 mg/kg
Azithromycin einmal  pro

Tag

Hinweis: *Die Gesamtdosis bei Kindern sollte die Erwachsenendosis nicht iiberschreiten, *Cephalosporine sollten nicht
bei Patienten mit Penicillin-Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ 1 verwendet werden, *Postoperative Behandlungen
sollten bei Diabetikern mindestens 5-7 Tage lang durchgefiihrt werden, *das Einsetzen von Zahnimplantaten bei
diabetischen Kindern ist sehr selten, *Gentamycin, Metronidazol und Vancomycin werden heutzutage auch als

prophylaktische Antibiotika in intravendser Form verwendet, aber nur selten

3.2 Diskussion

Die meisten experimentellen Studien haben gezeigt, dass die Knochenmatrixbildung und
Knochenmineralisierung bei kontrollierten diabetischen und nicht-diabetischen Tieren fast
gleich war, aber der BIC war sogar bei kontrollierten Diabetikern niedriger. In einer Reihe
von Studien wurde der Mechanismus der nachteiligen Auswirkungen von Diabetes auf die

Wundheilung und die echte Assoziation (Osseointegration) von Knochen und
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Implantatoberflidche vorgeschlagen und erklért. In Studien (vgl. Bugea et al., 2008, S. 148,;
Park, 2007, S. 30), die speziell bei Menschen mit Diabetes Typ 2 durchgefiihrt wurden,
wurde jedoch ein unbedeutender Effekt auf die BIC und folglich eine gute Osseointegration
von Zahnimplantaten bei kontrollierten Diabetikern beobachtet. Wie bei den meisten
experimentellen Studien, die an Ratten und Kaninchen durchgefiihrt wurden, konnten die
Unterschiede in der Architektur und Zusammensetzung des Knochens, die hoéhere
Stoffwechselrate, die  sehr  permissive = Knochenheilung, die  schnelleren
Skelettverdnderungen und der Knochenumsatz (vgl. Pearce et al., 2007, S. 4; Nunamaker,
1998, S. 58) der Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse bei Versuchstieren und
Menschen sein. Der Unterschied bei der Entwicklung von Diabetes (Alloxan oder

Streptozotocin zerstoren die Langerhans'schen Betazellen, was zu Diabetes fiihrt) bei

Versuchstieren und Menschen sich aufgrund von

Glukoseresistenz auf zellulds Jﬁ \ ukosespiegel im Gewebe,
wodurch die Funktion der, / ﬂ‘ﬁ

/» ten Betazelle \ nterdriickt wird) konnte
ein Grund fiir den Unte / g imentellen Studie an

fettleibigen diabetisch
diabetischen Ratten k
wurde (vgl. Casap et 3

In den meisten klinisch en weide ! e SSdenBr Zahnimplantaten bei
Diabetikern genauso gut

liegen, dass in fast allen Stud te Diabetik

Hyperglykamie ist fiir die Entw \"*-.......v-»-/, Komplikationen und folglich

fiir das friihe oder spite Versagen von

wurden. Die anhaltende

aten verantwortlich. Daher kann ein
unkontrollierter Diabetes, der sich in der Messung des glykosylierten Himoglobins HbAc1
widerspiegelt (gibt den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel {iber einen Zeitraum von 2 bis
3 Monaten an (vgl. Derr et al., 2003, S. 2730), wobei ein Wert von 6 bis 8 auf einen gut
eingestellten, von 8,1 bis 10 auf einen méBig eingestellten und von mehr als 10 auf einen
schlecht eingestellten Diabetes hinweist), der iiber einen ldngeren Zeitraum anhélt und
Anzeichen fiir mikrovaskuldre Komplikationen aufweist, den Erfolg eines Zahnimplantats
erheblich beeintriachtigen. Allerdings wurden in keine der Studien solche unkontrollierten
Patienten aufgenommen, oder anders ausgedriickt: Keiner der Chirurgen ist das Risiko

eingegangen, bei solchen Menschen ein Zahnimplantat einzusetzen.

Selbst ein gut oder miBig eingestellter Diabetes, der iiber einen sehr langen Zeitraum (mehr

als 10 Jahre) besteht, kann zu Komplikationen fiihren und die Gesundheit des Gewebes
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beeintrachtigen. Der beeintrachtigte Zustand zusammen mit einigen ungilinstigen
restaurativen Faktoren kann den Erfolg von Zahnimplantaten beeintrachtigen. Daher wirken
sich zahlreiche Faktoren, die mit der Rehabilitation und dem Diabetes selbst in Verbindung
stehen, mehr oder weniger stark auf das Uberleben von Zahnimplantaten bei Diabetikern aus
(vgl. Michaeli, Weinberg und Nabhlieli, 2009, S. 641). Eine umsichtige Beriicksichtigung der
genannten Faktoren wéhrend der Rehabilitation verbessert den Erfolg und damit das

Uberleben von Zahnimplantaten bei Diabetikern.

4. Implantat-prothetische Vollbogen-Rehabilitation bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ I: Retrospektive klinische Studie mit 10-jidhriger
Nachbeobachtung

Da das Durchschnittsalter steig ein immer héufigeres Problem

Zahnimplantate zur Unte e beste therapeutische
Wahl bei der Rehabili one et al., 2022, S
6729).

Der Verlust von Zi 70 B N Mgt 18 onre , insbesondere im
Seitenzahnbereich, SE erke che : ft erschwert (vgl.

werden (vgl. Gallucci et al., 2016, S. colau und Guerra, 2021, S. s66). Im
Gegensatz dazu konnten Rehabilitationen mit einer geringeren Anzahl von Implantaten, die
auf der Insertion von geneigten Vorrichtungen zur Nutzung des basalen Knochens basieren,
eine valide therapeutische Alternative darstellen, um invasivere Verfahren mit einer hoheren

Anzahl von Komplikationen zu vermeiden (vgl. Bellini et al., 2009, S. 156).

Unter diesem Gesichtspunkt konnte die "All-on-Four"-Methode mit Sofortbelastung die
intra- und postoperativen Risiken von Knochentransplantation und Sinuslift reduzieren, den
klinischen Zeitaufwand verringern und die Patientenakzeptanz fordern (vgl. Afrashtehfar,

2016, S. 57; Fan, Liu und Wang, 2021, S. 379).

Der Anstieg des Durchschnittsalters der Bevolkerung geht jedoch mit einer erhdhten
Inzidenz verschiedener Systemerkrankungen einher, darunter auch Diabetes, der von der

ADA (American Diabetes Association) als eine Gruppe von Stoffwechselkrankheiten
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definiert wird, die durch einen erh6hten Blutzuckerspiegel (Hyperglykdmie) gekennzeichnet
sind, weil der Korper nicht in der Lage ist, Insulin zu produzieren oder einzusetzen (vgl.

Kerner und Briickel, 2014, S. 385).

Wie mehrere Autoren berichten, wirkt sich diese Pathologie sowohl auf das orale
Mikrobiom, die Vaskularisierung und Heilungsprozesse als auch auf die
Speichelzusammensetzung aus (vgl. Mealey und Rose, 2008, S. 137; Parakh, et al., 2020, S.
158; Nazir et al., 2018, S. 1547).

Bei der Implantat-Rehabilitation kann ein falsches Management des diabetischen Patienten
das Risiko sowohl fiir intraoperative Komplikationen, wie z. B. eine hypoglykdmische Krise
(vgl. Kuzulugil et al., 2019, S. 401), als auch fiir postoperative Komplikationen, wie z. B.

ein Scheitern der Osseointegration, eine igte Weichgewebeheilung, Mukositis

und Periimplantitis, erhdhen (vg ctal:, 202155 agner et al., 2022, S. 1; Donos

Ziel dieser retrospektiven Kl : eben, den marginalen
Knochenverlust sowig dic - dprotietischi onen bei gesunden
Patienten und Patie | Vi : CWe vergleichen, um
festzustellen, ob es chiedc z s \ : nd Patienten mit

plantatprothetischen

4.1.1 Auswahl der Patienten

Diese vergleichende retrospektive klinische Studie wurde in der zahnérztlichen Abteilung
des IRCCS San Raffaecle Hospital in Mailand, Italien, durchgefiihrt. Die
Genehmigungsnummer der Ethikkommission lautet 190/INT/2021.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundsitzen der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und folgte den STROBE-Richtlinien (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) fiir Kohortenstudien (http://www.strobe-

statement.org). Im Zeitraum von Januar 2011 bis November 2021 wurden nacheinander
Patienten mit vollstindig zahnlosem Ober- und/oder Unterkiefer oder einer schweren

Beeintrachtigung der Restbezahnung in einem oder beiden Kiefern aufgenommen.


http://www.strobe-statement.org/
http://www.strobe-statement.org/
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Die Zulassungskriterien lauteten wie folgt: Zahnlosigkeit eines oder beider Kieferbogen oder
schwere Beeintridchtigung der Restzéhne, die eine festsitzende prothetische Rehabilitation
erfordern, das Fehlen jeglicher systemischer Erkrankungen oder das Vorliegen von Diabetes

als einzige Pathologie.

Ausschlusskriterien waren Raucher, das Vorhandensein anderer systemischer Erkrankungen
als Diabetes, nicht kompensierter Diabetes, Bisphosphonattherapie, Kopf- und
Halsbestrahlung vor weniger als einem Jahr, schwere Zahnfehlstellungen, schwere
Parafunktionen und die Unfdhigkeit, sich an hdusliche und professionelle Hygieneprotokolle

zu halten.

Alle Diagnosen wurden klinisch und réntgenologisch gestellt. Die Rontgenuntersuchung

wurde auf der ersten Ebene mit einem Pan enbild und auf der zweiten Ebene mit

Etwa einen Monat vor d¢ Ll WULCe testS aiigC den allgemeinen
Gesundheitszustand cn - 7 Y Bt ) Anzeichen eines

unkompensierten Diab&fes,zu erkenie mid Sz , S. 198).

mit Diabetes mellitus durchgefiihrt 50 et al., 2014, S. e485).

Die Operation wurde unter Narkose durchgefiihrt, die durch lokale Infiltrationen von
Opticain 120 Losung mit Adrenalin 1:80.000 (AstraZeneca, Mailand, Italien) eingeleitet

wurde.

Ein krestaler Schnitt in palatinaler oder lingualer Richtung, um mehr keratinisiertes Gewebe
zu erhalten, sowie mediale und distale vertikale Entlastungsschnitte ermdglichten die
Bildung eines vollflichigen Lappens. Der freigelegte Knochenkamm wurde mit einem
geraden Handstiick und einer Oxivore-Zange reguliert. Die Mittellinie, die
Kieferhohlenregion und der Nervus mentalis wurden mit einem sterilen Stift als

Referenzstellen fiir die Platzierung der Vorrichtungen markiert.
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Entsprechend der Restknochenhdhe im posterioren Kiefer (vgl. Aghaloo et al., 2019, S. 38),
die auf dem CBCT [21] zu sehen ist, wurden sechs gerade Implantate oder zwei gerade und
zwei mesial und distal gekippte Implantate gesetzt. Zur Perforation des kortikalen Knochens
wurde ein lanzettformiger Bohrer verwendet. Ein Pilotbohrer mit einem Durchmesser von
2,00 wurde verwendet, um einen Implantatweg zu schaffen und die Einstellung der
Vorrichtung zu definieren. Ein Positionierungsstift wurde eingesteckt, um die
Implantatposition, die Emergenz und, falls vorhanden, die Angulation zu iiberpriifen. Es
wurden Bohrer mit progressivem Durchmesser bis zum endgiiltigen Durchmesser der
Halterung verwendet. Die Stelle wurde vertikal iiberprapariert und transversal
unterprédpariert, um die priméire mechanische Stabilitét zu fordern. Das Eindrehmoment lag

zwischen 30 und 40 N-cm vor dem endgiiltigen Einsetzen des Implantats, um eine sofortige

Belastung zu erméglichen. Bei unye s.Implantats wurde eine manuelle

Schraube verwendet.

Wenn sechs axiale Befestigr ! ade oder abgewinkelte

Abutments mit einem ) fehlende Parallelitit

nit 30 oder 45 Grad
Die Lappenanpassung und N3 ahtmaterial (Vicryl;
Ethicon, Johnson & Johns 3 i rschlussschrauben oder

extreme Abutments.

Titan-Zylinder wurden auf die Abutmer aubt; in ihre Korrespondenz wurde ein
Vollacrilyc-Kunststoffprovisorium gebohrt, das aus vorlaufigen Abdriicken, die eine Woche
vor dem Eingriff genommen wurden, gewonnen wurde, um Abdrucke zu nehmen

(Permadyne, ESPE, Seefeld, Deutschland).

Zur  Beurteilung der korrekten  Implantatpositionierung  wurden  intraorale
Rontgenaufnahmen angefertigt. Jedem Patienten wurde eine Antibiotikatherapie
(Amoxicillin 1 g zweimal taglich fiir 6 Tage nach dem Eingriff) und eine Analgetikatherapie
(nichtsteroidale Antirheumatika, je nach Bedarf) verordnet. Mundspiilungen mit einer
chlorhexidindigluconathaltigen Losung (0,12 % oder 0,2 %) wurden zweimal taglich fiir 10
Tage empfohlen. Eine Woche nach dem chirurgischen Eingriff wurde die provisorische

Prothese abgeschraubt, um die Néhte zu entfernen.
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Etwa 3 Stunden nach dem Eingriff wurde ein verschraubtes, metallverstirktes
Kunststoffprovisorium mit maximal 12 Zéhnen und ohne Kragarm eingesetzt. Die
Schraubenzugangslécher wurden mit provisorischem Kunststoff (Fermit, Ivoclar Vivadent,

Naturno, Bozen, Italien) abgedeckt.

Vier Monate spiter wurde die provisorische Prothese durch eine implantatgetragene
definitive Prothese aus Acrylharz mit Titangeriist ersetzt und mit einem distalen

Freiendstick versehen.

Zur Uberpriifung der Okklusion wurde ein Artikulationspapier (Bausch, Nashua, NH, USA)

verwendet, das das natiirliche Gebiss nachbildete.

Die Schraubenzugangslocher wurden mit Acrylharz (Fermit, Ivoclar Vivadent Naturno,

Bozen, Italien) abgedeckt.

Die Nachuntersuchunger C I oriff, und 6 Monaten und

Professionelle Mund sitzung firdgr> 2 4L ach dem chirurgisch-

Die Implantatiiberlebensrate — o plantatverlust wéhrend des

Nachbeobachtungszeitraums.

Nach Auswertung der Implantatiiberlebensrate in jeder Gruppe wurden Gruppe A und
Gruppe B verglichen, um festzustellen, ob es Unterschiede zwischen gesunden Patienten

und Patienten mit Typ-I-Diabetes gibt.

4.14.2 Marginaler Knochenverlust

Intraorale Rontgenauftnhahmen wurden nach 3, 6 und 12 Monaten sowie einmal jéhrlich
wihrend der Nachbeobachtungszeit angefertigt. Die Software (DIGORA 2.5, Soredex,
Tuusula, Finnland) wurde fiir jedes Bild anhand des bekannten Durchmessers der Halterung
am koronalsten Punkt des Implantathalses kalibriert, um marginale Knochenunterschiede zu
bewerten. Der lineare  Abstand zwischen dem  koronalsten = Punkt der

Knochenimplantatkontakte und dem koronalen Rand des Implantathalses wurde auf der
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mesialen und distalen Seite auf 0,01 mm genau gemessen und dann der Durchschnitt
berechnet. Die Knochenniveauverinderungen der einzelnen Implantate wurden zunéchst auf
Patientenebene und dann auf Gruppenebene gemittelt. Die Ergebnisse wurden statistisch

ausgewertet und verglichen.

4.1.43  Klinische Komplikationen

Magliche klinische Komplikationen wie postoperative Odeme, Schmerzen bei Einnahme
von Analgetika, Blutungen und/oder Wundinfektionen wurden bei den Nachkontrollen

erfasst.

4.1.4.4  Prothetische Komplikationen
Jegliche prothetische Komplikation wie

e

und/oder Ablosung des Ve off .

provisorischen Prothese, Lockerung der

provisorischen Schraube (Pfeile KCLugmEcT ischen Schraube (Prothetik)

~

rde bei der Visite der

< Cendotilt

Patienten erfasst.

auszuschlieBen. Bei allen A 5 irde 0 P W ;-—41‘-‘1'“ S 1gnifikant angesehen. Die

Daten wurden auf aggregierter EE gCwertes

Zur Untersuchung der Unterschiede in Bezug auf die Uberlebensraten der Implantate,
klinische Komplikationen und prothetische Komplikationen zwischen Gruppe A und
Gruppe B wurden Pearson-Chi-Quadrat- und z-Tests auf einem Signifikanzniveau von p <

0,05 durchgefiihrt.

Zum Vergleich des marginalen Knochenverlusts zwischen Gruppe A und Gruppe B nach 6
Monaten und jahrlich bis zum 10-Jahres-Follow-up wurden Pearson-Chi-Quadrat-Tests und

Student's t-Tests auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 durchgefiihrt.

4.2 Ergebnisse

Gemél den Ein- und Ausschlusskriterien wurden 47 Patienten (26 Frauen, 21 Mianner) mit
totaler Zahnlosigkeit eines oder beider Kieferbogen oder mit der Notwendigkeit der

Abtrennung von beeintrachtigten Restzihnen in diese Studie aufgenommen. Das
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Durchschnittsalter betrug 68 Jahre (Spanne: 57-79). Die Stichprobe wurde in zwei Gruppen

aufgeteilt: 25 Patienten wurden in Gruppe A, 22 in Gruppe B aufgenommen.

Je nach Grad des Knochenschwunds im Seitenzahnbereich erhielten die Patienten eine
Vollbogen-Rehabilitation (eines oder beider Kiefer) mit 6 axialen Implantaten oder, wenn
die Restknochenh6he im Seitenzahnbereich unzureichend war, eine All-on-Four-

Rehabilitation, bei der insgesamt 236 Zahnimplantate gesetzt wurden.

4.2.1 Uberlebensrate der Implantate
Was die Uberlebensrate der Implantate betrifft, so gingen in Gruppe A vier Implantate

wiéhrend der Nachbeobachtungszeit verloren, in Gruppe B waren es sechs.

Es wurden keine statistisch signifikanten hiede bei den Implantatiiberlebensraten

(friihe und spéte Ausfallraten) zwi .m-m-..\ pe B festgestellt (p > 0,05). Die
Unterschiede zwischen den b ,/’jh oo --.L.\ onfidenzniveau von 95 %
nicht signifikant genug ] lhypothese. : d die beiden Gruppen

sollten als statistisch nj

Werte nach den
irchschnitt fiir jede

Was den marginalen

wiahrend der Nachun

Bei keiner der Nachunter g %er s, o statist ikante Unterschiede im
marginalen Knochenverlust zwise ¢ B festgestellt (p > 0,05). Die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen scheinen bei einem Konfidenzniveau von 95 %
nicht signifikant genug zu sein, um die Nullhypothese zu verwerfen, und die beiden Gruppen

sollten als statistisch nicht unterschiedlich betrachtet werden.

4.2.3 Klinische Komplikationen

Zu den klinischen Komplikationen ist zu sagen, dass in Gruppe A in zwei Féllen und in
Gruppe B in vier Fillen ein postoperatives Odem festgestellt wurde, wihrend kein Patient
iiber postoperative Schmerzen berichtete. Postoperative Blutungen und Wundinfektionen

traten bei Patienten mit Typ-I-Diabetes hdufiger auf als bei Patienten der Gruppe A.

Mit Ausnahme der Variable Blutung scheinen die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich der klinischen Komplikationen (Odeme, Schmerzen, Blutungen und

Wundinfektionen) bei einem Konfidenzniveau von 95 % nicht signifikant genug zu sein, um
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die Nullhypothese zu verwerfen. Die Ergebnisse des Pearson's Chi-Quadrat-Tests und des
z-Tests auf einem Konfidenzniveau von 99 % deuten darauf hin, dass es keinen statistisch
signifikanten Unterschied bei den klinischen Komplikationen zwischen Gruppe A und

Gruppe B gibt.

4.2.4 Prothetische Komplikationen

Was die prothetischen Komplikationen betrifft, so kam es in Gruppe A in zwei Féllen und
in Gruppe B in zwei Fillen zu einer Fraktur der provisorischen Prothese; eine Lockerung
der provisorischen Schraube (Abutment) wurde in drei Féllen in Gruppe A und in drei Féllen
in Gruppe B festgestellt; in nur einem Fall kam es zu einer Lockerung der provisorischen
Schraube (Prothese). Wihrend der Nachuntersuchung wurde keine Ablosung des
Verblendmaterials (endgiiltiger Zahness

Bei den prothetischen Kompli n Prothese, Lockerung der
provisorischen Schraube ( n Schraube (Prothese)
und Ablosung des Vg en keine statistisch
signifikanten Untersch ellt (p > 0,05). Die

Unterschiede zwischen den be e BoT i Srcihemil nzniveau von 95 %

experimentellen Schlussfolgerung

4.3 Diskussion

Bei den fiir diese Studie ausgewdhlten Patienten wurde ein anamnestischer Fragebogen
ausgefiillt, und im Vorfeld der Implantatoperation waren Blutuntersuchungen erforderlich,
um den allgemeinen Gesundheitszustand und die Eignung fiir den geplanten Eingriff zu

beurteilen.

Eine systemische Beurteilung des Patienten, der sich einer Implantatoperation unterzieht,
durch eine ordnungsgemiBle Erhebung anamnestischer Daten und eine angemessene
Auswertung der Bluttests konnte entscheidend sein (vgl. Diz, Scully und Sanz, 2013, S. 203;
Gomez-de Diego et al., 2014, S. e487).
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Nicht kompensierte systemische Pathologien kénnen die Osseointegration des Implantats
und die Uberlebensrate des Implantats beeintrichtigen und intra- und postoperative

Komplikationen fordern (vgl. Aghaloo et al., 2019, S. 41).

Wie von de Bedout et al. (2018, S. 494) berichtet, liegt der Schwellenwert des
Niichternblutzuckerspiegels bei Diabetikern fiir die sichere Durchfiihrung oralchirurgischer
Eingriffe bei 180 mg/dL oder 200 mg/dL; bei hoheren Werten, aber weniger als 234 mg/dL,
konnen notfallméBige chirurgische Eingriffe durchgefiihrt werden, wihrend bei einem
Niichternblutzuckerspiegel von 240 mg/dL oder mehr jede zahnérztliche Behandlung
vermieden werden sollte (vgl. Byakodi, Gurjar und Soni, 2017, S. 58; Estrich, Araujo und
Lipman, 2019, S. 78).

Vor dem chirurgischen Eingriff atienten eine  Antibiotikaprophylaxe

verabreicht. Wie von Ramu w
anderen Studien (vgl. Loc i s himi und Ahmadi, 2021,
S. 4) bestitigt, kann die
einer unkompensierte

anderen Fillen empfo

Ahnliche Ergebnisse erzielten adie liber die Rehabilitation des
zahnlosen Oberkiefers im Seitenzahnbereich, in der sie gesunde Patienten und Patienten mit
kompensiertem Typ-I-Diabetes verglichen, wobei keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei einem der beiden Parameter festgestellt wurden (vgl. Sannino et al., 2017,

S. 389).

Sghaireen et al. verglichen in ihrer retrospektiven klinischen Studie bei der 3-Jahres-
Nachbeobachtung Implantatversagen bei gesunden Patienten und Patienten mit
kompensiertem Diabetes, und es wurde eine nicht signifikante (p = 0,422) Versagensrate in
der Fallgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (9,04 %) festgestellt, was den Schluss
zuldsst, dass bei kompensiertem Diabetes keine zusétzlichen Risiken im Vergleich zu einem
gesunden Patienten bestehen, der sich einer Zahnimplantattherapie unterzieht (vgl.

Sghaireen et al., 2020, S. 5253).
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Was die Auswirkungen von Diabetes auf den marginalen Knochenverlust betrifft, so sind

die Ergebnisse in der Literatur widerspriichlich.

Im Gegensatz zur vorliegenden Studie kamen Souto-Maior et al. in ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass zwar keine Unterschiede in der
Implantatiiberlebensrate zwischen gesunden und diabetischen Probanden gefunden wurden,

Diabetes aber den marginalen Knochenverlust negativ beeinflusst (vgl. Souto-Maior et al.,

2019, S. 336).

Ahnliche Ergebnisse meldeten Tan et al. (2019, S. 549) in einer friiheren Studie, in der sie
den marginalen Knochenverlust auf einen unkontrollierten Wert des glykosylierten
Héamoglobins (HbA1C) zuriickfiihrten, der, wie Diz et al. (2013, S. 204) berichteten,

ebenfalls mit einem erh6hten Risiko omplikationen verbunden ist (vgl.

Ravida et al., 2022, S. 224).

Die Rolle des HbA1C-Wg hrer Literaturiibersicht
bestitigt, die feststellten durchgefiihrt werden
konnen, wenn der Wer exler und Vernillo,
2003, S. 18).

In der vorliegenden Schmerzen, was
beweist, dass die Verab n kann (vgl. Khouly

Postoperative Blutungen und s ONEn W é enten mit Typ-I-Diabetes
hiufiger festgestellt als bei Patic as beweist, dass die aus dieser
Krankheit resultierenden vaskuldren Veranderungen die Wundheilungsaktivitdten

beeintrichtigen kdnnten.

Kopman et al. (2005, S. 616) berichten, dass ein hoher Blutzuckerspiegel und die nicht-
enzymatische Glykierung von Proteinen zur Bildung von fortgeschrittenen
Glykierungsendprodukten (AGEs) fiihren, die die Permeabilitit des Endothels erhdhen, den
Fluss von Entziindungszellen steigern und folglich mikrovaskuldre Komplikationen und eine
verzogerte Wundheilung verursachen konnen (vgl. Tete et al., 2021, S. 67; Alberti et al.,
2020, S. 70).

Ein weiterer Faktor, der alle betrachteten Parameter beeinflussen konnte, betrifft die Rolle
der hygienischen Pflege und der Einhaltung von Nachsorgeprotokollen durch den Patienten,

die fiir die Uberlebensrate des Implantats, den marginalen Knochenverlust, die Privention



48

und das friihzeitige Abfangen von postoperativen und prothetischen Komplikationen von
Bedeutung sein konnten (vgl. Tarawali, 2015, S. 514; Polizzi, et al., 2021, S. 158; Cattoni,
etal.,, 2021, S. 43).

5. Behandlungserfolge mit osseointegrierten Branemark-Implantaten bei

Diabetikern

Branemark-Implantate werden seit iiber dreiBig Jahren erfolgreich in der klinischen
Zahnmedizin eingesetzt. In zahlreichen Studien wurde iiber die klinischen Ergebnisse dieser
Modalitét sowohl bei zahnlosen als auch bei teilweise zahnlosen Patienten berichtet (vgl.

Zarb und Schmitt 1990a,b,c; Avivi- Arber und Zarb, 1996; Wyatt und Zarb, 1998).

Der geringe Prozentsatz an frithen Implantatversagen wird im Allgemeinen als Ergebnis

angegeben (vgl. Mo O el Vidhrend Autorititen darin
iibereinstimmen, dass dié pelastirs SER O ist, gibt es eine
Kontroverse iiber die R die parodonialen I ¢ Autoren berichten,
/ n Knochenabbau und

dass ihr Vorhandensein
/ andere der Meinung sind,

damit zu einem friheren

dass ihre Rolle bei den festgeste Nesciioemer

Andere Faktoren wie Rauchen (vgl. Bain und Moy, 1993; Lindquist et al., 1997; Habsha,
1998), kardiovaskuldre Erkrankungen (vgl. Khadivi, 1993, S 4), Alter (vgl. Bryant und Zarb,
1998, S. 494), Osteoporose (vgl. Dao, Anderson und Zarb, 1993, S. 139), medizinische
Absicherung und Medikamente (vgl. Weyant, 1994, S. 97) und Ostrogenspiegel (vgl. Cuerin,
1997, S. 583) wurden ebenfalls auf ihren Einfluss auf das Behandlungsergebnis von
osseointegrierten Implantaten untersucht. Mit Ausnahme des Rauchens (vgl. Lindquist et al.,
1997, S. 1669) wurden diese Faktoren jedoch nicht im Hinblick auf ihre Rolle fiir das
Verhalten des marginalen Knochens untersucht, der die Implantate mit dem Implantat

umgibt.

Die Daten aus den Berichten iiber das Verhalten des marginalen Knochens um die

Branemark-Implantate deuten darauf hin, dass bei einigen Patienten 10 % des Knochens
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abgebaut werden, was die flir die meisten Implantate angegebene jahrliche Rate von 0,1 mm
iibersteigt, ohne dass es zu einem kurzfristigen Implantatverlust kommt. Dariiber hinaus
kann es bei anderen Patienten sogar zu einem Knochenwachstum um ihre Implantate herum
kommen (vgl. Wyatt, 1996, S. 4). In einer prospektiven Studie berichtete Wyatt, dass etwa
15 % der Patientenpopulation einen Knochenverlust von mehr als 0,1 mm pro Jahr erlitten
und dass 15-20 % ein Knochenwachstum aufwiesen. Er stellte keinen Zusammenhang mit
dem Alter, dem Geschlecht oder dem Vorhandensein einer marginalen Entziindung nach
dem ersten Jahr fest. Er berichtete, dass der Knochenverlust um die Implantate nicht durch
das Vorhandensein von Zahnfleischentziindungen beeinflusst wurde. Er stellte jedoch bei
jlingeren Patienten, bei Minnern, bei Patienten mit implantatgetragenen distalen

Extensionsprothesen und im Unterkiefer im Vergleich zum Oberkiefer im ersten Jahr der

Belastung einen erhohten Knocheg atate herum fest. In seiner Studie
wurde nicht versucht, systemi ute oren zu ermitteln, die sich

auf die Physiologie des k f_-...\ gl. Wyatt, 1996, S. 6;

Lindquist et al. (199 menhang zwischen

Rauchen und margina Studie. Sie stellten
fest, dass bei Rauche nochenverlust zu

beobachten war, und da it dem Rauchen den

W,

cne bei Nichtrauchern
e

o /
hatte kaum Auswirkungen auf déx =# abbat Li:i/f pektrum der Faktoren, die

beobachteten Knochenve
sich auf das periimplantire Kne "------" onnen, kaum erforscht ist,
erscheint es sinnvoll, sich zunichst auf diese Faktoren zu konzentrieren. Eine unvollstindige

Liste dieser Faktoren wiirde Folgendes umfassen:

a) allgemeine Gesundheitszustinde wie Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

Nierenerkrankungen, Allergien und Bluthochdruck;

b) Medikamente wie Ostrogen, Progesteron, NSAIDS, Steroide, Diuretika und Antibiotika

und

¢) soziale Verhaltensweisen wie ein stressiger Lebensstil und/oder stressige Ereignisse und

Alkoholkonsum.

Wihrend es in der Implantatliteratur an faktorenlosen Studien mangelt, bietet die
parodontale Literatur auch viele Informationen iiber die Faktoren, die den Knochenverlust

um natiirliche Zahne herum beeinflussen, und kann Hinweise auf das Knochenverhalten um
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Implantate herum liefern. Der Knochenabbau um natiirliche Zdhne mit
Parodontalerkrankungen wird auf 7-1 % geschitzt, was sich nicht von dem um Implantate
unterscheidet. Es hat sich gezeigt, dass der Knochenschwund von vielen Faktoren abhéngt,
darunter verschiedene bakterielle Erreger, die systemische Gesundheit und die Einnahme
von Medikamenten. So wurde beispielsweise festgestellt, dass die Knochenverlustrate bei
Diabetes (vgl. Thorstenson, 1995, S. 33; Taylor et al., 1998, S. 78), Stress (vgl. Moss et al.,
1996, S. 1062), Alkoholkonsum und Rauchen (vgl. Grossi et al., 1995, S. 26) zunimmt und
bei der Einnahme von Tetrazyklinen (vgl. Golub et al., 1984, S. 653), NSAIDS (vgl
Feldman et al., 1983, S. 133), Nierenerkrankungen (vgl. Grossi et al., 1995, S. 26) und
Allergien (vgl. Grossi et al., 1995, S. 27) abnimmt. Dariiber hinaus weist die medizinische
Fachliteratur auf weitere Faktoren hin, die im Knochenstoffwechsel eine Rolle spielen.
S. 1247; Uzzar et al., 1996, S.
316), niedrig dosierte

erapie (vgl. Morton et
al., 1994, S. 1109; Fesk: : , ich das Verhalten der

Knochen.
Es liegt die Vermutun ontalerkrankungen
als auch bei der Parodon: ore % naturlichen Zihne

atgewebe auswirken.
Angesichts des Umfangs ¢ ste v crsche § am, den Umfang der
ersten Studie auf einen Fak i ch ¥ ; ¢ relativ groBBe Zahl von
Patienten auswirkt. Auflerdem sc Bl ke auszuwibhlen, iiber den sowohl
in der zahnmedizinischen als auch in der me 1schen Literatur ausfiihrlich iiber seine

Auswirkungen auf die systemische Physiologie sowie Tliber seine spezifischeren

Auswirkungen auf das orale Gewebe und die Wundheilung berichtet wurde.

Diabetes mellitus ist eine weit verbreitete Stoffwechselerkrankung, von der 45 % der
Bevdlkerung betroffen sind. Sie ist fiir 25 % der Endstadien des renditdren Versagens und
50 % der Amputationen der unteren Extremitdten verantwortlich, ist die Hauptursache fiir
Erblindung und verursacht 10 % der Krankenhaustage (vgl. Anciredi et al., 1990). Es gibt
drei verschiedene Formen: den jugendlichen, insulinabhéngigen Diabetes rnellitus (frither
bekannt als IDDM, heute als Typ 1 bezeichnet), den im Erwachsenenalter auftretenden, nicht
insulinabhingigen Diabetes mellitus (frither bekannt als NIDDM, heute als Typ 2
bezeichnet) und den Diabetes wihrend der Schwangerschaft (Gestationsdiabetes, GDM).

Dariiber hinaus gibt es zahlreiche andere, nicht kornonale Erkrankungen, die mit
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verschiedenen genetischen Stérungen, Krankheitszustinden oder dem Gebrauch von
Medikamenten in Zusammenhang stehen und unter dem Oberbegriff "Sonstige"
zusammengefasst werden. Typ I ist eine organspezifische Autoimmunerkrankung, flir die
eine genetische Préddisposition zu bestehen scheint. Typ 2 hingegen wird autosomal-
dominant vererbt, wobei der Ausbruch durch Umweltfaktoren, insbesondere Fettleibigkeit,
begiinstigt wird. Diabetes ist durch Hyperglykdmie, Glukosurie, Polyurie, Polydipsie und
Polyphagie gekennzeichnet und geht mit akuten und chronischen Komplikationen einher,
die auf einen veridnderten Fett-, Protein- und Lipidstoffwechsel zuriickzufiihren sind. Zu den
akuten Komplikationen gehoren die Ketoazidose und das nicht-ketotische hyperosmolare
Syndrom. Zu den chronischen Komplikationen gehoren Atherosklerose, Arteriosklerose,
koronare Herzkrankheit, Mikroangiopathie, Retinopathie, Blindheit, Nephropathie,
Anfilligkeit fiir Infektionen und ve gl. Guyton, 1987, S. 595).

Di a’;p:--_--:::‘\\‘ und die Pathogenese von
- g I8

Parodontalerkrankungen | /g iche Unterst i) { hgefiihrt worden. Der

Zu den Auswirkungen von

Einfluss von Diabetes a
1978; Anil et al, 1990
et al., 1981; Nicolo e
den Kollagenstoffwec Gaplan,e ) R L nd Golub, 1983, S.

. Claggett und Page,
. Manouchehr-Pour

von Diabetes auf

26) und auf die Mikr¢ 78) sind untersucht

worden. Es ist bekannt, d tlerkrankung verdandert
. . " oy AN .

und verschlimmert. Diabetiki .\.:r:(s-"; 3inn. heitsdauer und schlechten

Anzeichen und Symptome wie verstar ndung des Zahnfleisches, verstirkten
Knochenabbau, verstarkten Verlust des Zahnhalteapparates und tiefere Parodontaltaschen
(vgl. Belting et al., 1964; Glavlind et al., 1965, Cohen et al., 1970; Hugcsan et al. 1989,
Tiiylylor et al., 1998) als Nicht-Diabetiker. Es hat sich auch gezeigt, dass sie verzogert auf
chirurgische Eingriffe reagieren und weniger giinstige chirurgische Ergebnisse erzielen.

(vgl. Bashkar, 1986; Fahey et al., 1991; Devlin et al, 1996).

Obwohl auf dem Gebiet der Penodontologie und der Medizin viel {iber die Auswirkungen
von Diabetes geforscht wurde, gibt es nur sehr wenige Untersuchungen tber die
Auswirkungen auf den Erfolg von oralen Implantaten oder auf den Stoffwechsel des
periimplantiren Gewebes aus Gingiva und Knochen. Mehrere Studien haben Diabetiker in
thre Behandlungsgruppen aufgenommen (vgl. Mericske-Stern und Zarb, 1993, S. 205), doch
nur vier Studien (vgl. Smith et al., 1992; Shernoff et al., 1994; Kapur et al., 1998; Balshi et
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al., 1999) haben speziell die Rolle des Diabetes fiir den Erfolg oder Misserfolg von oralen
Implantaten untersucht. Die von Shernoff berichteten Erfolgsraten von 93,7 % (ein Jahr),
94,3 % von Balshi und 100 % (fiinf Jahre) von Smith und Kapur unterscheiden sich nicht
wesentlich von denen, die fiir die nicht-diabetische Bevolkerung berichtet wurden. In allen
bisherigen Studien wurden jedoch keine angemessenen Kontrollen durchgefiihrt, es wurden
mehrere signifikante Faktoren eingefiihrt, die im Design oder in der Analyse nicht
kontrolliert wurden, es fehlten angemessene, genau definierte Erfolgskriterien oder es wurde
die normale diabetische Routine der Patienten verdndert. In keiner Studie wurde der Versuch
unternommen, das periimplantire Gewebeverhalten iiber einen ldngeren Zeitraum zu

untersuchen.

In Tierstudien mit unkontrollierten und ollierten Diabetikermodellen wurde ein

aﬂ......a.g___\ geringerer Knochenkontakt mit
verschiedenen Arten von I .-’,’ it . :

OCSiCdil (VI |
1997; Takeshita et al., 19 -/’.:.U'- JOR: 'u.\\" ) 999; McCraken et al.,
2000). Die Relevanz di

geringeres Knochenwachstum 1

Es wird vorgeschlag auf das Erfolgs-
/Misserfolgsverhéltnis @ 3 antate | U g influss auf das
periimplantire Knog 2 i i en, die in der
Implantatprothetikabtei 1 niversitdt Toronto
behandelt wurden, und nem DEX hS » rgebnisse werden mit

% summe can ¥ / ) o
der Art, dem Grad der Kontre -"-.u‘,d nsein von Komphkatlonen

des Diabetes in Zusammenhang gek zeitige Vorhandensein anderer

Gesundheitsprobleme und das Rauchen bei Vorliegen von Diabetes werden untersucht.
5.1 Diabetes

5.1.1 Epidemiologie

Diabetes mellitus ist eine weit verbreitete Stoffwechselerkrankung, die durch eine
Hyperglykdmie infolge eines relativen Insulinmangels gekennzeichnet ist, der entweder
durch eine fehlerhafte Insulinsekretion, eine fehlerhafte Insulinwirkung oder durch beides
bedingt ist (d. h. relativer oder absoluter Insulinmangel). Bei 44 % der kanadischen
Allgemeinbevolkerung oder etwa 1,5 Millionen Menschen (10,2 Millionen in den USA)
wurde die eine oder andere Form von Diabetes diagnostiziert (vgl. Tan und MacLean, 1995,

S. 242). Schitzungen zufolge wird diese Zahl bis zum Jahr 2000 auf 2,2 Millionen und bis
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201 0 auf 3 Millionen ansteigen (vgl. Tan et al., 1997, S. 3). Aus den Statistiken der
Vereinigten Staaten geht hervor, dass auf jede Person mit diagnostiziertem Diabetes eine
weitere Person mit nicht diagnostizierter Krankheit kommt. Wenn die kanadische
Bevdlkerung dem Trend in den Vereinigten Staaten folgt, kann man davon ausgehen, dass
die Priavalenz von Diabetes stark unterschitzt wird und dass die tatsdchliche Pridvalenz
wahrscheinlich bei 8-10 % der Bevolkerung liegt (vgl. Meltzer et al, 1998, S. 12). Die
Privalenz von Diabetes steigt mit dem Alter von 2,0 % im Alter von 20 bis 44 Jahren auf 1
7,7 % im Alter von 65 bis 74 Jahren und mit einer Vorgeschichte von Diabetes und

Fettleibigkeit in der Familie.

Diabetes ist ein schwerwiegendes Gesundheitsproblem und ist fir 25 % der
Endstufenversagen, 50 % der Amputatione interen Extremitéten, die Hauptursache fiir

Erblindung und fiir 10 %

antwortlich. Diabetes ist die
Hauptursache fiir koronare ummer eins in Kanada.
Diabetes kann eine sehr § 1 sagen, dass Patienten
mit Diabetes in allen Allgemeinen frither
sterben als Mensche ing fiir diabetische
Erwachsene im Alter he Erwachsene im
Alter von 65-74 Jahre laupttodesursachen
blichkeitsrate ist bei

um 57 % und bei

mit Ausnahme von Kre
minnlichen Diabetikern
schwarzen Diabetikern ir CTe e 70 weiben Diz ern (ohne hispanische
Abstammung) um 27 % hoher. 7 ‘H“'“ﬂ---w“"" olichkeitsrate bei Personen, die

Insulin verwenden, und bei Personen, die s¢ als 15 Jahren Diabetes haben.

Bei der Privalenz gibt es groBe ethnische und geografische Unterschiede. Die Inuit haben
die niedrigste gemeldete Privalenz von Diabetes, wihrend die Pima-Indianer und bestimmte
nicht-kaukasische Bewohner der Pazifikregion eine Prdvalenz von fast 35 % aufweisen.
Finnland und Schweden weisen weltweit die hochste Inzidenz von Typ-1-Diabetes bei
Kindern unter 15 Jahren auf. Bei Kindern aus diesen Lindern ist die Inzidenz 30-mal hoher
als bei Kindern in Japan. In den USA ist die Privalenz bei nicht-hispanischen Schwarzen
1,6-mal und bei mexikanisch-menschlichen Kindern 1,9-mal so hoch wie bei nicht-
hispanischen Weilen. Die Raten scheinen bei beiden Geschlechtern unabhéngig von der

Rasse gleich zu sein.
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Die Kosten fiir die Behandlung von Diabetes sind sowohl fiir den Einzelnen als auch fiir das
medizinische System enorm. Ausgehend von Zahlen aus den USA wird geschitzt, dass jeder
siebte Dollar, der fiir die Gesundheitsversorgung ausgegeben wird, fiir die Behandlung von
Diabetes und seinen Komplikationen aufgewendet wird. Es hat sich gezeigt, dass ein
angemessenes Management die wirtschaftliche Belastung durch diese Krankheit verringern

kann.

Aufgrund der hohen Priavalenz, der hohen Morbiditdt und der hohen Kosten, die mit Diabetes
verbunden sind, wurde die Diabetesversorgung umfassend untersucht und gut organisiert,
um eine moglichst tiefgreifende Verdnderung des natiirlichen Krankheitsverlaufs zu
erreichen. Diabetikerteams, die von einem primdren Gesundheitsdienstleister geleitet

werden und an denen viele Disziplinen, einschlieBlich Pddagogen, beteiligt sind, spielen eine

wichtige Rolle bei der Bewiltigun

5.1.2 Arten von Diabete

Es gibt viele verschiedg hen Klassifizierung

beruhen. Zurzeit git tzer et al, 1998,

Expertenausschuss

Typ 1 - Diabetes, der zurlickzufiihren ist,

Ketoazidose, immunve
Typ 2 - breites Spektrum, sulinunzuldnglich sein
Gestationsdiabetes - tritt wahre

Andere spezifische Typen - im Allgeme ¢n, im Zusammenhang mit bestimmten

Gendefekten, anderen Krankheiten oder Drogenkonsum. (HNF = Hepatozytenkernfaktor,

DNA = Desoxyriionukleinsédure)
Genetische Defekte der Betazellfunktion:
e Chromosom 12, HNF- 1a
e Chromosom 7, Glukokinase
e Chromosom 20, HNF-4a
e Nitichindriale DNA
e Andere

Genetische Defekte in der Insulinwirkung:



55

Insulinresistenz Typ A
Leprechaunismus
Rabson-Menderihall-Syndrom
Lipoatrophischer Diabetes

Andere

Krankheiten des endokrinen Pankreas:

Endokrinopathien:

Bauchspeicheldriisenentziindung
Trauma Pankreatektomie

Neoplasie

Zystische Fibrose Hers
Fibrokalkulose Pz

Andere

Akromegalie
Cushing-Syndro

o P
Glukagonom "0 Summa oo™
Phiaochromozytom
Hyperthyreose
Somatostatinom

Aldosteronom

Andere

Infektionen:

Kongenitale Rételn
Zytomegalievirus

Andere

Ungewdhnlich immun-vermittelt
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Stiffman-Syndrom
Anti-Insulinrezeptor-Antikdrper

Andere

Medikamentds oder chemisch induziert:

Andere genetische Syndror ¥ oy

Vacor

Pentamidin

Nikotinsdure

Glukokortikoide

Schilddriisenhormone

Diazoxyd
Beta-adrenerge A
Thiazin
Dilantin
Alpha-Interfer

Andere

LM, CO

Down-Syndrom
Klinfelter-Syndrom
Turner-Syndrom
Wolfram-Syndrom
Friedreich-Ataxie
Chorea Huntington
Laurence-Biedel-Syndrom
Myotonische Dystrophie
Porphyrie

Prader-Willi-Syndrom
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e Andere
Gestationsdiabetes:

Gestationsdiabetes (GDM) ist eine Form der Krankheit, die sich wihrend der
Schwangerschaft entwickelt, in der Regel im dritten Trimester, und die bei 2-4% aller
Schwangerschaften oder bei etwa 130.000 Personen pro Jahr in den USA auftritt. Die
Priavalenz kann jedoch je nach untersuchter Population bis zu 14% betragen. Am hiufigsten
tritt sie bei Frauen {iber 25 Jahren auf, die fettleibig sind, einer ethnischen Gruppe angehdren,
die fiir Diabetes priadisponiert ist (Aboriginals, Hispanics, Asiaten und Afrikaner), eine
Vorgeschichte mit Diabetes haben oder Babys mit einem Geburtsgewicht von tiber 4 kg zur

Welt gebracht haben (vgl. Naylor et al, 1997, S. 567; American Diabetes Assoc, 1998).

GDM ist definiert als jeder Grad vop der in der Schwangerschaft auftritt

oder erstmals erkannt wird. Di 5 i davon, ob sie mit Diét oder
Insulin kontrolliert wird

sollte 6 Wochen nach dg
1. Nomoglykédmisch
2. Gestorte Glukoseto
3. Diabetiker.

GDM wird anhand

S. 281). Ein GDM wird diagnostiziert, ckerspiegel bei zwei oder mehr von
vier OGTTs mehr als oder gleich zwei Standardabweichungen iiber dem Normalwert liegt.
Dies wurde 1979 geédndert, indem die Glukosewerte im Vollblut auf Plasmawerte

umgerechnet wurden (vgl. Landy et al., 1996, S. 397).

Kiirzlich wurde die Vermutung geduflert, dass diese Werte moglicherweise zu hoch sind und
dass Patienten {libersehen werden. Carpenter und Coustan haben die Werte neu berechnet,
und die WHO hat vorgeschlagen, den Screening-Test auf einen 75-g-Belastungs-OGTT
umzustellen (vgl. Carpenter und Coustan, 1982, S. 770; WHO, 727). In beiden Féllen werden
mehr Personen mit miitterlichen und perinatalen Komplikationen im Zusammenhang mit

hohen Plasmaglukosespiegeln identifiziert.

GDM sollte durch Messung des Niichtern-Plasmaglukosespiegels (FPG) und des

Plasmaglukosespiegels 1 und 2 Stunden nach Einnahme einer 75-Gramm-Glukosebelastung
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diagnostiziert werden. Wenn zwei der drei Werte erreicht oder iiberschritten werden, wird
die Diagnose GDM gestellt. Wenn nur ein Wert erreicht wird, sollte die Diagnose einer

gestorten Glukosetoleranz gestellt werden.

Niichtern > 5,3 mmol/L

1 Stunde > 10,6 mmol/L

2 Stunden > 8,9 mmol/L (vgl. Meltzer et al, 1998, S. 14)

Gestorte Glukosetoleranz (IGT) UND gestorte Niichternglukose (IFG)

Diese Begriffe beziehen sich auf Stoffwechselzustinde, die zwischen einer normalen

Glukosehomoostase und Diabetes liegen.

IFG ist definiert als ein Glukosespiege
140 mg/dl (7,8 mmol/l). Der S

Oumag/dl (6,1 mmol/l), aber weniger als

ist aber der Wert, oberh
Komplikationen zunimu

Classification of Diabe

IGT tritt bei Persone sind und normale

oder nahezu no Erst bei einer

Glukosebelastung, wie > hyperglykdmisch.

Edelstein et al., 1997, S. 703). B¢ iresistenz einher, die mit Typ-2-
Diabetes, niedrigen HDL-Spiegeln, Bluthoct , Hypertrigyceriddmie, die mit einer
hohen LDL-Dichte und erhohten Plasminogenaktivator-Inhibitor-Spiegeln (PAI-1)
einhergeht. Niedrige HDL-Werte erhdhen das Risiko der Athemgenese, und erhohte PAI-I-
Werte hemmen die Fibrinolyse. Beides trdgt zu einem hoheren Risiko fiir Herz-Kreislaut-

Erkrankungen bei (vgl. Ferrannini und Canastra, 1998; Goke, 1998, S. 17).

5.1.3 Etiologie

Diabetiker leiden unter einer Vielzahl von Anzeichen und Symptomen, die auf die
Hyperglykdmie infolge der gestorten Insulinwirkung zuriickzufiihren sind. Polyurie,
Polydipsie, Gewichtsverlust, Polyphagie und Sehstorungen sind die am haufigsten
berichteten Symptome. Bei chronischer Hyperglykdmie kann es zu Infektionsanfélligkeit

und Wachstumsstorungen kommen. Akute lebensbedrohliche Folgen wie Ketoazidose und
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nicht-ketotisches hyperosmolares Syndrom koénnen die Folge eines unbehandelten oder

schlecht eingestellten Diabetes sein.

Diabetes bringt auch eine Fiille von schwerwiegenden Langzeitkomplikationen mit sich.
Dazu gehoren die Retinopathie, die zur Erblindung fiihrt, die Nephropathie, die zum
Versagen der Nieren fiihrt, und die Mikro- und Mammaangiopathie, die eine
atheroschlerotische Herzerkrankung, eine zerebrovaskulire Erkrankung und eine periphere
Gefilerkrankung zur Folge hat. Die periphere Neuropathie mit dem Risiko von
FuBgeschwiiren, Amputationen und Charcot-Gelenken sowie die autonome Neuropathie, die
gastrointestinale, urogenitale, kardiovaskuldre Symptome und sexuelle Funktionsstorungen
verursacht, sind sehr hdufige Komplikationen dieser weit verbreiteten Stoffwechselstorung.

Dariiber hinaus kann es bei Diabetikern_auch zu Bluthochdruck, Anomalien im

Lipoproteinstoffwechsel und BICTIHS ommen. Erndhrungs- und
et al., 1998, S. 16).

Bei der Entstehung von Diabetes s rrere pathog : ; Werk. Die beteiligten
Prozesse reichen von ¢ y der Betazellen der
Langerschen Inseln i angel zur Folge hat,

bis hin zu Anomalien; di¢: ~sistenz ge zur Folge haben.

Infolge der verminde nw irls s 1 den Ziel n zu Anomalien im
Kohlenhydrat-, Fett- un Bstofiwes > et Insulinausschiittung
als auch eine Insulinresiste Snnen bei ein und ¢ ben Paiientcn auftreten, so dass oft

geht davon aus, dass die
Glykierung von Gewebeproteine molekiilen sowie die Produktion
hoher Mengen an Polyolverbindungen aus Glukose Teil des Mechanismus sind, der an der

Entstehung der Gewebeschidden beteiligt ist.

Die meisten Diabetiker lassen sich in zwei grofle Gruppen einteilen: Typ-1- und Typ-2-
Diabetes. Im Allgemeinen haben Typ-1-Diabetiker einen absoluten Mangel an
Insulinsekretion, wéhrend Typ-2-Diabetiker sowohl eine Resistenz gegen die
Insulinwirkung als auch eine verminderte kompensatorische Hypersekretion von Insulin

aufweisen. Typ-2-Diabetiker haben bei weitem die hochste Pravalenz.
TYP-1-DIABETES:

Man geht davon aus, dass es sich bei diesem Diabetestyp um eine Autoimmunerkrankung

handelt (vgl. Thonby et al., 1998), die zu einer langsamen oder schnellen Zerstérung der
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Betazellen der Langerhans'schen Netze der Bauchspeicheldriise fiihrt. Sie tritt hdufig in der

Kindheit auf, kann aber auch in jedem Alter auftreten, sogar bis ins 8. und 9.

Im Allgemeinen geht man davon aus, dass Typ-1-Diabetes durch eine polygene Veranlagung
zur autoimmunen Zerstorung entsteht (vgl. Thorsby et al., 1998, S. 2521). Es wurde
nachgewiesen, dass das Risiko, an Typ-1-Diabetes zu erkranken, um das 11-fache steigt,
wenn der Vater Typ-1-Diabetiker ist, und um das 20-fache, wenn der Bruder es ist (vgl.
Wadsworth, 1997, S. 392; Altobelli et al., 1998, S. 58). Zwillingsstudien haben jedoch auch
gezeigt, dass die Genetik nicht alles ist, da Diabetes nur bei 30-50 % der eineiigen Zwillinge
vorkommt, obwohl sie identische Gene haben (vgl. Gorsuch et al., 1982; Johnston et al.,

1983; Hawkes, 1997).

Die Erkrankung steht in engem Zusammen HC-HLA-Region auf Chromosom

6 (vgl. Cudworth und Wolf, 18 , """""'“ﬁ-.\ etwa 35 % zur genetischen
Anfilligkeit beitrigt, sowig QAs 5-/ nd wird auch von den DRB-
/ MUNIC g,

Genen beeinflusst (vgl.
pradisponierend oder s iwitlon. Posifivegeladenc durereste (Aspartat) sind
schiitzend, wahrend eta-Chah des DQ-
Heterodimers positiv genetische Herde,

die auf verschiedenen SOME i, Wl , f en Einfluss auf das

Bosi und Sanugeri, 1998, S. 296).

Es scheint, dass der Anfilligkeitslocus 5 Sequenzen stromaufwirts vom Insulin-Gen in
einem Bereich liegt, der sehr polymorph ist und aus tandemartig wiederholten 14-15
Basenpaar-Sequenzen besteht. Die Anzahl der Wiederholungen variiert und kann im
Allgemeinen in drei verschiedene Gruppen oder Klassen unterteilt werden: Klasse 1 (26-
63), Klasse 2 (durchschnittlich 80, selten bei Weilen) und Klasse 3 (141-209). Im
Allgemeinen werden Allele der Klasse 1 mit Diabetes Typ I in Verbindung gebracht,
wihrend Typ 3 als schiitzend angesehen wird. Der genaue Mechanismus, durch den der
Polymorphismus in Autoimmunitdt umgesetzt wird, ist noch nicht vollstindig geklart (vgl.

Shield und Baurn, 1998, S. 393).

Diese Veranderungen in den MHC-Allelen (major histocompatibility cornplex) kdnnen zu

einer Verdnderung in der Funktion des produzierten MHC" fiihren. Im Allgemeinen ist die
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MHC-Proteingruppe daflir verantwortlich, dem Immunsystem Peptidepitope von
verarbeiteten Antigenen zu prasentieren. Es wird spekuliert, dass die verdnderten MHCs
Epitope von Autoantigenen wie Peptiden des Insulinmolekiils prasentieren (vgl. Dunnovic-
Bello, 1998). Dies fiihrt zu einer Sensibilisierung der T-Zellen des Immunsystems fiir das
Insulinmolekiil und 16st einen Autoimmunangriff auf die Inselzellen durch zelluldre
Elemente aus. Die humorale Autoimmunitit gegen Insulin wurde vor allem im Kindesalter
nachgewiesen, wihrend die zellulire Autoimmunitdt gegen Insulin im peripheren Blut
relativ gering ist. Es wurden jedoch T-Lymphozyten in den Mets der Bauchspeicheldriise
isoliert, die bei Priadiabetikern eine hohe Reaktivitit gegeniiber Irisulin aufweisen. Es hat
den Anschein, dass Insulin als frithes Autoantigen fungieren und die Immunreaktion speziell

auf die Betazellen der Mets der Bauchspeicheldriise richten konnte (vgl. Bosi und Sanugeri,

als auch bei Kontrollperso: auf . ‘ Autoimmunitdt bei

Personen im prédiabet ‘ stondiars Zerstd ICTHB § en abzielt, dass sich

diese Sensibilisierung 11 ielzs 41nts, breitet, so dass sich

eine Insulitis und eine i ran K vick ; inkian et al, 1982).

Aufgrund der Ahnlic oA 107 e weltantigene kann sich die
(

Autoimmunitit durch esen verschiedenen

. I cuN.,
Umweltantigenen ausbreitct ‘Q’T“ma L_m-_::/ 1998, S. 161).
Verschiedene Umweltfaktoren s StiCHL ok kerblom und Knip, 1998, S.

2), aber die Daten sind recht verwirrend, und €ine eindeutige Antwort ist nicht zu erwarten.
Kuhmilch wird seit langem mit der Entstehung von Typ-1-Diabetes in Verbindung gebracht,
ist aber nach wie vor ein umstrittener Faktor (vgl. Bosi und Sanugeri, 1998, S. 298). Die
Immunreaktion auf Milchproteine bei Typ-1-Diabetikern ist sehr heterogen, die
Sequenzhomologie mit Autoimmunantigenen ist fraglich, und die Schutzwirkung der
Muttermilch scheint minimal zu sein. Alle diese Faktoren sprechen dafiir, dass Kuhmilch
ein Umweltfaktor ist, der den Autoimmunprozess gegen die Inselzellen beschleunigt.
Kiirzlich wurde nachgewiesen, dass Kinder, die mit Kuhmilch gefiittert wurden, aufgrund
des Vorhandenseins von Rinderinsulin in der Kuhmilch eine Autoimmunitit gegen dieses
entwickeln und dass eine Kreuzreaktivitidt mit Humaninsulin nachgewiesen werden konnte,

da sich Humaninsulin und Rinderinsulin nur durch drei Aminoséuren unterscheiden (vgl.

Vaarala et al.,, 1998, S. 133). Es wird spekuliert, dass die Rinderinsulinreaktivitdt bei
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pradisponierten Personen die Insulitis und die Zerstérung der Betazellen auslosen konnte

(vgl. Murch, 1996, S. 1656; Cavallo et al, 1996, S. 927).

Auch Viren wurden mit der Beschleunigung des Autoimmunprozesses in Verbindung
gebracht. Saisonale Schwankungen in der Héaufigkeit von Diabetes sind bekannt, aber die
Isolierung von Inselzellen durch Viren bleibt anekdotisch. Interessanterweise wurde kiirzlich
gezeigt, dass Miitter von zukiinftigen Diabetikern wéhrend der Schwangerschaft eine
enterovirale Infektion haben (vgl. Lonnrot et al, 1998, S. 433). Es wird nun untersucht, ob

endogene Retroviren als Autoimmun-Gen oder als Krankheitserreger fungieren konnten.

Im Gegensatz dazu gibt es Hinweise darauf, dass Infektionen im ersten Lebensjahr
tatsdchlich einen Schutz vor dem Tod durch Diabetes bieten konnen. Diese

Hygienehypothese besagt, dass wenige nfektionen in den ersten Lebensjahren

hiufiger auftritt. Dariibeg enstamm, der spontan
Typ-1-Diabetes melli cinich S 1 ' n Mausen (NOD) in

keimfreier Umgebung lass g ' etes zwar zunimmt,

nachfolgende immunologisch (2 ist (vgl. Gibbon et al.,

1997, S. 385).

Bislang wurden vier verschiedene Arten von Antikorpern identifiziert, die mit dem
Ausbruch von Typ-1-Diabetes in Verbindung stehen: Inselzell-Antikorper (ICA),
Antikorper gegen das [A-2-Protein (LA-2A), Antikorper gegen die 65-kD-Isoform der
Glutaminsdure-Decarboxylase (GADA) und Insulin-Antikorper (IAA). Diese Antikorper
sind die ersten nachweisbaren Marker fiir die Zerstérung, die in den Inselzellen des Pankreas
stattfindet, und konnen tatsichlich zur Vorhersage von Personen verwendet werden, die
wahrscheinlich Typ-1-Diabetes entwickeln werden. Diese Antikorper greifen die
verschiedenen Proteine der Betazellen der Mets an (vgl. Lendrum et al., 1976, S. 1274) und
filhren zum Aufruf und zur Aktivierung von Makrophagen (vgl. Arnush et al., 1998, S.
2686). Diese Zellen produzieren im Tumor verschiedene Zytokine, die mit der Insulitis und

der Zerstorung der Beta-Zellen in Verbindung gebracht werden. Zytokine (IL-1, RJF alpha,
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TNF Beta und IFN gamma) wirken direkt zytotoxisch auf die Beta-Zellen, indem sie die
Produktion von Stickstoffoxid und freien Sauerstoffradikalen in den Beta-Zellen induzieren.
Sie konnen auch die durch T-Zellen vermittelte Zellzerstorung verstirken, indem sie die
MHC-Klasse-1-Expression auf den Betazellen (IFN gamma) und die Fas-Expression auf den

Betazellen (IL-1, TFN alpha und gamma) hochregulieren (vgl. Rabhovitch, 1998, S. 131).

Jones et al. untersuchten die Rolle anderer Umweltfaktoren fiir die Entwicklung von Typ-1-
Diabetes und stellten fest, dass es keinen Zusammenhang mit Faktoren wie Geburtsgewicht,
Schwangerschaftsalter, Geburtsgewicht im Verhdltnis zum Schwangerschaftsalter,
Mutterschaftsalter oder Paritit gab. Er stellte jedoch ein leicht erhohtes Risiko fest, wenn
nicht gestillt wurde und ein Schwangerschaftsdiabetes vorlag. Dariiber hinaus erhdhte das

Vorliegen einer Praeklampsie oder Eklampsi Risiko fiir Typ-1-Diabetes erheblich. Es

wird spekuliert, dass Prieklampsi f'__.:m......._.__\ punologischen Inkompatibilitéit
zwischen Mutter und Fotus srotamsan, n\ riihen immunologischen
/’: S

Storung beim Fotus die Iy

Trotz der langwierige it Sicherheit sagen,

dass es sich bei Tyy ndelt, bei der die
Betazellen der Lange rt werden, was zu
einem Verlust der Fa A" LS ] i Dies kung scheint eine

genetische  Pridisposi u - habe di rschicdlich  ausprigt.  Diese

spekuliert, dass es sich um Milcheiweil3 und virale oder bakterielle Infektionen handelt. Die
Erkenntnis, dass es sich um einen Autoimmunprozess handelt, hat zur Identifizierung von
Antikorpern gefiihrt, mit deren Hilfe nun mit einiger Genauigkeit vorhergesagt werden kann,
welche Personen wahrscheinlich Typ-1-Diabetes entwickeln werden (vgl. Kulmala et al.,
1998, S. 329). Es wird spekuliert, dass durch die Entwicklung eines Verstdndnisses der
molekularen und zelluliren Mechanismen, die an der Entwicklung von Typ-1-Diabetes
beteiligt sind, Prdventivmafnahmen bereits in einem frithen Stadium des Lebens des
pradisponierten Individuums ergriffen werden konnen, um den Ausbruch dieser
Stoffwechselstorung zu verhindern (vgl. Sperling, 1997; Schranz und Lenmark, 1998; Shield
und Baum, 1998).

TYP-2-DIABETES:
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Typ-2-Diabetes (frither bekannt als Wachstumsdiabetes oder nicht insulinabhéngiger
Diabetes) ist die hdufigste Form von Diabetes (vgl. Bloomgarden, 1998, S. 861) und ist das
Ergebnis einer Insulinresistenz und eines relativen Insulinmangels, kann aber auch zu einer
vorwiegend sekretorischen Storung mit Insulinresistenz fithren (vgl. Meltzer et al, 1998, S.
18; Goke, 1998, S. 17). In der Tat benétigen viele der Betroffenen nie einen Insulinersatz.
Es scheint, dass viele verschiedene Faktoren an der Entstehung dieses Diabetestyps beteiligt
sind (vgl. Sacks und McDonald, 1996, S. 151), und im Allgemeinen kann diese Krankheit
viele Jahre lang unerkannt bleiben, da sich die Hyperglykdmie oft langsam entwickelt und
in den frithen Stadien oft nicht schwerwiegend genug ist, um die klassischen Symptome des

Diabetes hervorzurufen.

Das Risiko, an dieser Form von Diabetes zu erkranken, steigt mit zunehmendem Gewicht

(Adipositas) (vgl. Wang et al. -. ini und Camastra, 1998, S. 4),
zunehmendem Alter und ven /“le—-ﬁ. . 298, S. 317). AuBerdem ist
die Inzidenz bei Frauen / chtevon'S C diabetes (GDM) (vgl.

Buchanan et al., 19
Bluthochdruck und D
S. 3693) erhoht. Besti

und Howard, 1998,
, 1998, S.177) und
bestimmte kanadische Uz¢ , T g g ng zu haben (vgl.

Harris et al., 1996, S.

<heitsbild selten, aber
Langzeitkomplikationen wie » ALl etinopathie, Nephropathie
und Neuropathie sind nicht unge bei der Erstdiagnose bereits
vorhanden sein. Die Patienten mit dieser Krankheit weisen in der Regel einen normalen oder
sogar erhohten Insulinspiegel auf, aber angesichts der festgestellten Hyperglykémie liegen

die Insulinwerte immer noch unter dem, was zu erwarten wére. Dies deutet nicht nur auf

eine Insulinresistenz hin, sondern auch auf eine sekretorische Stérung in den Betazellen.

Die derzeitige Theorie der Entstehung von Typ-2-Diabetes beruht auf einem zweistufigen
Modell. Das erste Ereignis bei der Entstehung von Diabetes ist die Entwicklung einer
Insulinresistenz, die wiederum zur Entwicklung einer gestorten Glukosetoleranz fiihrt. Eine
weitere Insulinresistenz und das Auftreten einer Beta-Zell-Dysfunktion fiihren zur
Entwicklung von Diabetes. Der beste Pradiktor fiir das Fortschreiten einer gestdrten
Glukosetoleranz (IGT) zu einem Typ-2-Diabetes ist ein erhohter oraler Glukosetoleranztest

2 Stunden nach der Belastung (OGTT) (vgl. Edelstein et al., 1997, S. 703). Auch das
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Vorhandensein einer Niichtern-Hyperinsulindmie und einer niedrigen
Glukoseausscheidungsrate oder einer hohen Niichtern-Proinsulindmie sind Préadiktoren fiir
die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes. Die erstgenannten Tests deuten auf eine
Insulinresistenz hin, wihrend der letztgenannte Test auf eine Dysfunktion der Beta-Zellen

hindeutet.

Wie bereits erwihnt, sind die verschiedenen Risikofaktoren (vgl. Bloomgarden, 1998, S.

862) an der Entwicklung von Typ-2-Diabetes beteiligt:
1. Alter
1. das Geschlecht

2. familidre Vorbelastung mit Diabetes

3. Fettleibigkeit
4. sitzende Lebensweise
5. Rauchen

6. polyzystische Ovar
7. hohe TNF-a-Werte
8. Vitamin-D-Mangel

Alter: Ein erhohtes A

CI'. ‘“h nit zu endem Alter wurde

cﬁl{
insbesondere bei Persone \":"H: 1Sc! .un:/ festgestellt. Bei diesen
Personen erhoht sich die Wahrs hicCTHeMmerDig zu Typ-2-Diabetes, wenn sie
frih im Leben eine IGT entwickeln. - 1m Leben die IGT auftritt, desto

unwahrscheinlicher ist ein Fortschreiten zu Diabetes.

Geschlecht: Die Pravalenz von Typ-2-Diabetes ist bei Mannern hoher als bei Frauen. Bei
Frauen wirkt jedoch die Kombination aus erhdohtem BMI (Body-Mass-Index) und
Hyperinsulindmie synergetisch und erhoht das Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, tiber
den einfachen additiven Risikoeffekt hinaus, der bei diesen beiden Faktoren bei Méinnern zu

beobachten ist (vgl. Harris et al. 1996, S. 871).

Familiengeschichte: Eine hohere Inzidenz und Prédvalenz von Typ 2 ist bei den Pima-
Indianern in Arizona, den Narua-Indianern und bestimmten nordamerikanischen
Indianerstimmen zu beobachten, und bei diesen Volkern wurden kiirzlich genetische

Faktoren nachgewiesen. Darliber hinaus wird eine hohere Inzidenz bei Personen



66

hispanischer und mexikanisch-amerikanischer Abstammung beobachtet. Die Genetik
scheint sehr komplex zu sein und ist wahrscheinlich polygenetisch bedingt (vgl. Fujimoto,
1996, S. 9). Bislang wurden Gene auf den Chromosomen 1, 2 und 12 in die Pathogenese
dieser Storung einbezogen. Es scheint, dass der genetische Defekt Verdnderungen in den
Vorlaufern von Hyperinsulinimie und Hyperglykdmie beinhaltet. Die einfache Genetik
reicht jedoch nicht aus, um die Entstehung von Typ-2-Diabetes vollstidndig zu erkldren. Die
Pathogenese scheint eine komplexe Kombination von genetischen und umweltbedingten
Risikofaktoren zu sein, die zur Entwicklung dieser Erkrankung fiihrt (vgl. Fujimoto, 1996;
Sacks und McDonald, 1996; Elbein, 1997; Groop und Tuomi, 1997).

Rauchen: Mehrere Studien haben gezeigt, dass Rauchen zu einer Insulinresistenz und damit

zu einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung von Typ-2-Diabetes beitrdgt. Eine Studie (vgl.

dosisabhdngig mit de cr rettenpio (Fag cutc hin, dass Rauchen

die Insulinempfindlic ' 2-Diat ] 3 ami et al., 1997, S.

105).
Polyzystisches Ovarials n (BCOS)HD OS-P. wurde eine erhohte
Inzidenz von Typ-2-Diabete eSt 1. S 7 , S. 4). Es wird vermutet,

dass dies zum Teil auf den Hyperane auen zuriickzufiihren ist, da Foss
et al. feststellten, dass eine Behandlung mit dem Gonadotropin-Releasing-Hormon
Leuprolid den Insulinspiegel senkte (vgl. Foss et al., 1997, S. 4). Batty et al. stellten fest,
dass Frauen mit PCOS, die keine Eierstocke haben, im Vergleich zu Frauen mit PCOS, die
einen Eisprung haben, einen hdheren Niichterninsulinspiegel und eine geringere
Insulinempfindlichkeit aufweisen (vgl. Batty et al., 1997, S. 5). Die Verabreichung von
Antiandrogenen (Flutamid) an PCOS-Patientinnen fiihrte 120 Minuten nach oraler Glukose
zu niedrigeren Insulinspiegeln, was auf eine gewisse Wiederherstellung der
Insulinsensitivitdt schlieBen l4sst (vgl. Sanchez-Cenigon et al., 1997, S. 4). Dieser Effekt
konnte auf eine verdnderte Féhigkeit des Serum-Aibumins zur Aufnahme von

Sexualhormonen infolge der Glykierung des Proteins zuriickzufiihren sein (vgl. Hanna et al.,

1997).
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Fettleibigkeit: Eine erhohte Inzidenz von Typ-2-Diabetes wird bei fettleibigen Personen
beobachtet (vgl. Bloomgarden, 1996, S. 1313). Es wurde festgestellt, dass mit steigendem
Body-Mass-Index (BMI) die Inzidenz von Diabetes unabhingig von den Niichtern- oder 2-
Stunden-OGTT-Werten bei Studienbeginn zunimmt (vgl. Perry et al. 1995, S. 562). Es
wurde berichtet, dass nicht nur der Grad der Fettleibigkeit, sondern auch das Vorhandensein
von Gewichtsverdnderungen und die Dauer der Fettleibigkeit Faktoren sind, die einen
linearen Zusammenhang mit der erhohten Inzidenz von Typ-2-Diabetes aufweisen. Mit
steigendem BMI nimmt die Insulinempfindlichkeit ab. Dies fiihrt zu einer erhdhten
Produktion von Insulin durch die Betazellen. Dieser Bedarf an erhohter Produktion iiber
einen lingeren Zeitraum hinweg fiihrt zu Defekten in den Betazellen (vgl. Ferrannini und

Camastra 1998, S. 4).

Es gibt verschiedene Theorien libg ’/_’_‘_ﬂ erten Insulinsensitivitit, die mit
der Fettleibigkeit einhergel /g .,.‘------,-._\ 98, S. 3692). Die freien
Fettsduren sind bei fettlei [ /f‘:‘ it (val. % y 5. 6). Mit dem Anstieg

der freien Fettsdure ' g Lieris hme von Glukose

dosisabhingig gehemt
1. Hemmung des Glul
2. Verminderung der
3. Stimulierung der hepa’

4. Stimulierung der Insuling

Glukoseaufnahme durch FFA und™d

Bei Personen, die Typ-2-Diabetes entwickeln, konnen die FFA die Insulinproduktion nicht
anregen. Die Betroffenen entwickeln daher eine Hyperglykdmie aufgrund der gestorten
Glukoseaufnahme und der erhohten hepatischen Glukoseproduktion. (vgl. Boden, 1997, S.
6)

Leptin ist ein Hormon, das vom Fettgewebe produziert wird und eine Rolle bei der
Fettleibigkeit und moglicherweise bei der Entwicklung von Typ-2-Diabetes zu spielen
scheint (vgl. Bloomgarden, 1996, 1998). Leptin kommt sowohl bei Ménnern als auch bei
Frauen vor, obwohl sein Spiegel bei Frauen im Allgemeinen hoher ist (vgl. Vauhkonen et
al., 1997, S. 7). Der Leptinspiegel sinkt bei einer Diét, beim Fasten und bei kdrperlicher
Betdtigung, wihrend er nachts, bei der Nahrungsaufnahme und wéhrend der

Insulinausschiittung ansteigt (vgl. Tuominen et al, 1996, S. 4; Bloomgarden, 1996, S. 1313).
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In verschiedenen Studien wurde Leptin mit der Insulinresistenz der Skelettmuskelzellen in
Verbindung gebracht (vgl. Gabriel et al, 1996; Zimmet et al, 1996; Robbins et al, 1996). In
anderen Studien wurde jedoch ein niedrigerer Leptinspiegel bei fettleibigen Personen mit
oder ohne Typ-2-Diabetes festgestellt (vgl. Schwartz et al., 1996, S. 4; Wei et al., 1996, S.
8). Es scheint, dass eine komplexe Wechselwirkung zwischen Leptinresistenz, Fettleibigkeit

und Insulinresistenz besteht und dass Leptin ein normales Sattigungsmedium ist.

Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass hohe TNF-a-Spiegel mit einer erhohten
Insulinresistenz einhergehen. Man nimmt an, dass dies auf eine verringerte Aktivierung des
Insulinrezeptorsubstrats und der Phosphatydyl-Inositol-3-Kinase, eine Verhinderung des

Anstiegs der membranassoziierten Proteinkinase C Beta und eine verringerte Insulin-

induzierte 2-Desoxyglukose-Aufnahme der Adipozyten zuriickzufiihren ist. Erhohte TNF-

Fujimoto, 1996, S. &;

Niedriges Geburtsge en gibt, die sowohl

ein erhohtes Risiko fus nd 02 N5 A swirk en auf diese beiden

die Entwicklung von IGT und Vo n unempfindlichkeit, wihrend
Shaw et al. (1997, S. 4) iiber ¢
Betazellfunktion berichteten. Vanhala et al. (1997, S. 6) hingegen fanden keinen solchen

o aufgrund einer verminderten

Zusammenhang. Valle et al. (1997, S. 4) berichteten, dass Kinder mit niedrigem
Geburtsgewicht von diabetischen Miittern im Vergleich zu Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht von diabetischen Vitern einen stirkeren Zusammenhang mit den
Risikofaktoren fiir Diabetes im Erwachsenenalter aufweisen. Dies deutet darauf hin, dass
das intrauterine Umfeld eine Rolle bei der Entwicklung von Diabetes spielen konnte. Der
Genotyp der Sparsamkeit scheint als Folge einer schlechten Erndhrung im intrauterinen
Umfeld und einer schlechten Erndhrung in der frithen Phase des Wochenbetts zu entstehen
(vgl. Groop und Tuomi, 1997, S. 41). Dieser Genotyp wird in dem Bemiihen ausgedriickt,
die Stoffwechselfunktionen so zu verdndern, dass das Gehirn gegeniiber den

Darmfunktionen bevorzugt wird (vgl. Hales, 1997, S. 112). Untersucht man die
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Nachkommen von diabetischen Miittern, so ergibt sich eine U-formige Kurve, die das
Auftreten und die Prdvalenz von Diabetes darstellt. Die eine Seite repridsentiert die
Nachkommen mit niedrigem Geburtsgewicht, wéhrend die andere Seite die typischen, zu

Diabetes neigenden Nachkommen von diabetischen Miittern darstellt.

Schwangerschaftsdiabetes (GDM): Buchanan berichtete in einer interessanten Studie liber
die Auswirkungen von GDM auf die Entwicklung von postpartalem Diabetes und IGT, dass
Hyperglykdmie vor der Geburt und eine schlechte Insulinreaktion auf orale Glukose
unabhingige Faktoren fiir die Entwicklung von Diabetes nach der Geburt waren. Dariiber
hinaus stellte er fest, dass eine schlechte Insulinreaktion auf intravendse Glukose, ein frithes
Schwangerschaftsalter bei der Diagnose des GDM und eine signifikante Gewichtszunahme

zwischen der Zeit vor und nach der Geburt ei orhersage fiir eine postpartale IGT sind,

die eine sehr hohe Assoziation i /’ﬂg Diabetes aufweist. Chronische
Insulinresistenz und eine veg oremeiim

ginen bei der Entwicklung
dieser beiden Erkrankung -m fen: ?\

al., 1998, S. 1306).

5.1.4 Anzeichen, Sy;

Die tiblichen und iiblic n Diabetes mellitus

sind:

p—

. Polyurie

[\

. Polyphagie

(e R
 Stmma oo™

(98]

. Polydipsie

4. Erhohtes Auftreten von Infektionen

W

. Erhohte Inzidenz von Parodontalerkrankungen.

6. Juckreiz

~

. Abgeschlagenheit und Miidigkeit
8. Kopfschmerzen

9. Gewichtsverlust oder -zunahme
10. Ubelkeit und Erbrechen

11. Dehydrierung

12. Verwirrung
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13. Aceton-Atmung
Diagnostische Kriterien:

Die folgenden Kriterien sind die neuesten Empfehlungen des Expertenausschusses fiir

Diabetes fiir die Diagnose von Diabetes:
FPG., < 6,1 mmol/ (100mg/dl) = normoglykadmisch
FPG, <oder = 6,1 mmol/L (110mg/dl) aber< 7,0mmol/L (I26mgfdl) = IFG

FPG., > oder - 7,0 mmol/L (126 mg/dl) = vorlaufige Diabetes-Diagnose, die an einem der
folgenden Tage bestitigt wird durch

1. FPG, > oder = 7,0 mmol/L (126 mg/dl) oder

2. OGTT mit einem Plasmaglukose
mg/dl) oder

astung > oder = 11,1 mmol/L (200

3. Symptome mit einem (200mg/dl).

Die entsprechenden O¢
2-h-Post-Load-Glukos
2hPG >oder= 7,8mmga

2hPG >oder = 11,1 ( A iy abetes nose, die wie oben

beschrieben bestitigt wert

5.1.5 Management von Diabe

Ziel der Diabetesbehandlung ist die Sen zuckerspiegels in den Normalbereich,
da dies nachweislich das Auftreten von mikro- und makrovaskuldren Komplikationen
verringert (vgl. DCCT, 1993; Ohkubo et al, 1995; Turner et al, 1996). Dariiber hinaus tragt
die Senkung des Gehalts an freien Fettsduren dazu bei, die Haufigkeit der koronaren
Herzkrankheit (KHK) zu verringern (vgl. Pyorala et al., 1997, S. 616). Die Zielwerte zur

Erreichung dieser Ziele werden derzeit noch iiberarbeitet.

Die richtige Behandlung von Diabetikern beginnt mit einer griindlichen Anamnese und
korperlichen Untersuchung, um den allgemeinen Gesundheitszustand der Person zu
ermitteln. Die Anamnese sollte sich auf die vorhandenen Anzeichen und Symptome
konzentrieren und versuchen, alle Risikofaktoren fiir eine chronische Erkrankung zu
ermitteln. Bei der korperlichen Untersuchung sollte ein besonderes Augenmerk auf die von

der Krankheit betroffenen Systeme gelegt werden. Zu den Labortests sollten der
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glykosylierte Hamoglobinwert und der Plasmaglukosespiegel gehoren. Diese Tests geben
Aufschluss tiber die Blutzuckerkontrolle des Patienten und die Genauigkeit der
Selbstkontrolle. Die Selbstkontrolle ist fiir Menschen mit Diabetes von gro3em Nutzen. Sie
hilft ihnen, Phasen der Hypoglykémie zu erkennen und die Auswirkungen von Erndhrung,

Bewegung und Therapie zu beurteilen (vgl. Meitzer et al., 1998).

Der Sachverstidndigenausschuss fiir Diabetes hat 4 Blutzuckerzielwerte fiir Erwachsene und

Jugendliche mit Diabetes festgelegt:

1. Idealwerte sind Werte, die im Normalbereich von Menschen ohne Diabetes liegen. Diese
Werte sind bei Diabetikern schon frith nach dem Ausbruch des Diabetes erreichbar, bei

Menschen mit pharmakologischer Therapie jedoch selten (vgl. DCCT, 1993, S. 979).

2. Optimale Werte sind solche, die si ich annihern und mit einer geringen

Hypoglykédmie und veri sind bei vielen trotz

intensiver Therapie sck

Komplikationen in Verbir { L LI K ine Neubewertung und

Neueinstellung der Therapie.
Metabolische Therapie:

Es wurde festgelegt, dass die Stoffwechseltherapie schrittweise eingeleitet werden sollte und
vom Erreichen der Zielwerte fiir die Blutzuckerkontrolle abhingig sein sollte. Sie kann eine
Kontrolle und Anderung der Ernihrung beinhalten, wie dies bei Typ-2-Diabetes der Fall ist,
wo Gewichtsverlust und Kontrolle der Glukose- und Lipidaufnahme wichtig sind (vgl.
Brown et al., 1996, S. 616), oder sie kann auf die Koordinierung von Nahrungsaufnahme

und Insulindosierung ausgerichtet sein.

Neben einer Erndhrungsumstellung fordert eine erhohte korperliche Aktivitit nachweislich
die kardiovaskuldre Gesundheit, eine erhohte Insulinempfindlichkeit, einen niedrigeren
Blutdruck und ein verbessertes Lipidprofil (vgl. Pate et al., 1995, S. 404). Eine allméhliche
Steigerung der korperlichen Aktivitdit kann die Kontrolle des Blutzuckerspiegels
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unterstiitzen und den Bedarf an Medikamenten verringern (vgl. Schneider et al., 1992, S.
1802; ADA, 1998, S. 41). Bei der Durchfiihrung eines Trainingsprogramms miissen die
Auswirkungen der korperlichen Betitigung auf den Blutzuckerspiegel beachtet werden. Es
hat sich gezeigt, dass miBige korperliche Betitigung den Blutzuckerspiegel senkt und eine
Hypoglykédmie auslosen kann, wihrend intensive korperliche Betédtigung eine gegenteilige
Wirkung hat und sogar eine Hyperglykdmie und Ketose auslosen kann. Dariiber hinaus muss
man sich der Risiken einer sportlichen Betdtigung bewusst sein, insbesondere bei Personen
mit makro- oder mikrovaskulidren Komplikationen. Eine Makroangiopathie kann zu einem
erhohten Risiko fiir kardiale Ischdmie oder Arrhythmie fiihren, wéhrend eine
Mikroangiopathie das Risiko von Netzhautblutungen und eine Neuropathie das Risiko von

FuBBverletzungen erhohen kann (vgl. Tsui und Zinman, 1997, S. 266).

Die medikamentdse Therapie ka -.-._!,, imika wie Sulfonylharnstoffen,
Biguaniden, Alpha-Glucosid /‘:----—- oder Insulininjektionen
in den verschiedenen Dap ; n.Q '« i be ‘;\ i . Bloomgarden, 1998,
S. 863).

Zu den Sulfonylha
Glybrid, Glicazid, T¢ vlaza, =58 AVTE ind in erster Linie
Insulin-Sekretagoga. § SSeT it Rea des Glukosestimulation

und verbessern auch die

Diese Medikamente iiben @ en F [ 7 el aus und erhohen den
GefdBwiderstand, vermindern ek al iterung und reduzieren die
Diazid-induzierte Gefalerweiterung. sie antiarrhythmisch und senken
nachweislich die Sterblichkeit bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Sie wirken in erster Linie
durch Hemmung der K-Sub-ATP-Kanéle, was zu einer Depolarisierung der Zellmembran
fithrt. Dies erhoht den Zufluss von Ca 2+, was zu einer Sekretion von Insulin fiihrt (vgl.

Groop, 1992, S. 739; Zimmerman, 1997, S. 513).

Biguanide (Metformin) wirken, indem sie die hepatische Glukoseproduktion reduzieren,
wodurch die Hyperglykdmie verringert wird. Sie konnen auch die insulinvermittelte
Glukoseaufnahme durch die Zellen verbessern und die Absorption von Glukose verringern.
Sie haben eine antiatherogene Wirkung, da sie die Fibrinolyse erhohen, die
Thrombozytenaggregation verringern, die Deformation der Erythrozyten erhdhen, den
Lipideinbau in die Gefidwinde verringern, das Wachstum der glatten GefaBmuskelzellen

verringern und die GefdBerweiterung wiederherstellen. Dariiber hinaus gibt es Hinweise
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darauf, dass Metformin die Gewichtsabnahme besser unterstiitzt als die Sulfonurien (vgl.

Bell und Hadden, 1997, S. 524).

Alpha-Glucosidase-Hemmer wie Acarbose und Voglibase senken den Blutzuckerspiegel
und den Gehalt an glykosyliertem H@moglobin in erster Linie dadurch, dass sie die
Aufnahme von Glucose und Stéirke aus dem Darm verringern, indem sie die Produktion von
GLP-I (glucagondhnliches Peptid) steigern, das die Insulinsekretion erhoht, die
Darmentleerung hemmt und zur Appetitregulierung beitragt (vgl. Balfour und McTavish,

1993, S. 1027; Lebovitz, 1997, S. 556).

Thiazolidindione (Troglitazon) erhohen die Insulinempfindlichkeit und bewirken eine
Differenzierung der Adipozyten. Die genaue Wirkungsweise ist derzeit noch unklar (vgl.
Henry, 1997, S. 556).

Insulintherapie:

Eine Insulintherapie ist erforderlich, um eine
Hyperglykdmie und ¢ Gfic] indern. Es ist in
verschiedenen Formu ( il wird us ichen als auch aus

tierischen Quellen ge lin-E1ld et etwas weiige sulin-Antigene als

1. Basal-Bolus-Protokoll - mehrere tigliche Injektionen von Normal- oder Lispro-Insulin

vor den Mabhlzeiten, NPH oder Ultralente als Basistyp.

2. Split-mixed-Protokoll - eine Mischung aus regulirem und NPH-Insulin, die vor dem

Friihstiick und dem Abendessen verabreicht wird. Insgesamt 2 Injektionen pro Tag.

3. Typ-2-Diabetes-Routine - eine einzige Injektion von NPH-Insulin vor dem Schlafengehen

mit oralen Hypoglykdmika wéhrend des Tages.

4. Subkutane Insulinpumpe - Alternative zu mehreren téglichen Injektionen (vgl. DCCT

1995, S. 362; Meitzer et ai 1998).
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5.1.6 Komplikationen bei Diabetes

Die Komplikationen des Diabetes lassen sich in akute und chronische Komplikationen
unterteilen. Zu den akuten Komplikationen gehoren Hypoglykdmie und Hyperglykdamie mit

Ketoazidose und hyperglykdmisch-hyperosmolare Zustinde.

Langfristige Komplikationen konnen sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Diabetes
auftreten. Dabei handelt es sich um makrovaskulire Komplikationen wie koronare
Herzkrankheiten, zerebrovaskuldre Erkrankungen und periphere Gefaflerkrankungen sowie

mikrovaskuldre Komplikationen wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und

FuB3probleme.
Akute Komplikationen:

1. Eine Hypoglykdmie is ic  Folge einer unterlassenen
Nahrungsaufnahme, g 2 oder hypoglykdmischen
Medikamenten odg 1 n Alkc ell auf und dhnelt einem
Ohnmachtsanfa : é sschiittung, Angst,

gemeinen stark und
sprunghatft, dig
ein Kribbeln 1 andelt, indem man

dem Patienten ¢ zufuhrt.

Azidose (tiefe Atmung), Erbrechen, Ketonurie und Ketose, die zu Acetonatmung
und Tachykardie fiihrt. Die Behandlung dieses Zustands erfolgt durch die
Verabreichung von Insulin sowie durch intravendse Infusionen zur Korrektur der

Azidose, der Dehydratation und der anderen Elektrolyt-Ungleichgewichte.
Chronische Komplikationen:
Retinopathie:

Die Retinopathie ist die Hauptursache fiir Erblindung in Nordamerika und verursacht 86 %
der Erblindungen bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und 33 % der Erblindungen bei Typ-2-
Diabetes (vgl. Klein und Klein, 1984, S. 4). Es gibt zwei Arten von Retinopathie bei
Diabetes, die proliferative Retinopathie und das Makuladdem. Die proliferative Retinopathie

tritt bei 2 % der Typ-I-Diabetiker, 14 % der insulinpflichtigen Typ-2-Diabetiker und 3 % der
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insulinfreien Typ-2-Diabetiker auf (vgl. Klein und Klein, 1992, S. 1877). Makulaédeme
treten bei 11 %, 15 % und 4 % dieser Gruppen auf (vgl. Klein et al., 1984, S. 5). Diabetiker
haben auch ein erhohtes Risiko fiir Katarakte (vgl. Klein et al., 1995, S. 51).

Beide Erkrankungen sind bei Kindern unter 10 Jahren selten, aber die Priavalenz steigt stark
an, wenn die Betroffenen in der post-pubertidren Phase mehr als fiinf Jahre lang an Typ-1-
Diabetes erkrankt sind. Die Retinopathie hingegen ist bei 21 % der Typ-2-Diabetiker zum
Zeitpunkt der Diagnose vorhanden (vgl. Klein et al., 1984, S. 6).

Pradiktoren fiir das Fortschreiten der Retinopathie sind:
1. die Dauer des diabetischen Zustands

2. hohere glykosylierte Himoglobinwerte

3. eine schwerere Retinopathie

4. hoherer Blutdruck - ein d , it das Makuladdem, ein

5. hohere Lipidwerte - ; L.DL- oder 1+ b erhohen die Menge

S. 466). Diese Erkrankungen werde andelt, fokal bei Makulabdemen
und scatter bei proliferativer Retinopathie (vgl. Ferris, 1993, S. 1291). Auch die Vitrektomie
wird zur Behandlung eingesetzt (vgl. Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study Research

Group, 1988).
Nephropathie:

Nephropathie ist die hdufigste Ursache fiir Nierenversagen im Endstadium in Kanada und
der westlichen Welt und ist das Ergebnis einer mikrovaskuldren Erkrankung der Niere (vgl.
Canadian Organ Replacement Registry, 1996, S. 4). Sie macht eine Nierendialyse und eine
Nierentransplantation erforderlich, fiihrt zu erhdhtem Blutdruck sowie zu einer hohen
Morbiditdt und Mortalitdt aufgrund kardiovaskulidrer Komplikationen (vgl. Wang et al.,
1996, S. 307). Mikroalbuminurie ist der fritheste zuverldssige Hinweis auf eine

fortschreitende Nephropathie bei Typ-I- und Typ-2-Diabetikern (vgl. Mathiesen et al., 1995,
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S. 484). Die Therapie zielt auf eine intensive Blutzuckereinstellung, die Senkung des
Blutdrucks, die Hemmung des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE) und die
Eliminierung aller kardiovaskuldren Risikofaktoren (vgl. American Diabetes Assoc., 1994,

1996).
Neuropathie:

Eine Neuropathie entwickelt sich in der Regel innerhalb von zehn Jahren nach Beginn des
Diabetes bei 40-50 % der Menschen mit Typ-I- und Typ-2-Diabetes. Bei 50 % dieser
Personen treten Symptome wie neuropathische Schmerzen auf. Bei Personen, bei denen
Typ-2-Diabetes diagnostiziert wird, liegt hdufig bereits bei der Diagnose ein gewisser Grad
an Neuropathie vor. Bei Typ-1-Diabetikern hingegen wird eine Neuropathie im Allgemeinen

frithestens nach flinf Jahren festgestell a.ct al., 1995, S. 91). Diese Erkrankung

Patient kann sich mit ' ch), Gefiihlsveriuse ode ohter Empfindung
(sensorisch) oder sex , Blasenproblemen

oder Benommenheit

Neuropathie sowohl bet s Setikern 7 ingern (vgl. DCCT,

wirksam. Auch nicht siichtig machende en eingesetzt werden (vgl. Max et

al., 1987, S. 591).
FuBpflege:

FuBprobleme sind die Hauptursache fiir Morbiditdt und Mortalitdt bei Diabetikern (vgl.
American Diabetic Assoc., 1997). Sie werden entweder durch eine Neuropathie oder eine
periphere GefdlBerkrankung verursacht und sind héiufig auf kleinere Traumata
zurlickzufiihren, die zu Hautulzerationen, Infektionen, Gangréan und Amputationen fiihren.
Diabetische FulBulzerationen sind eine der Hauptursachen fiir Krankenhausaufenthalte und
machen 20 % aller Krankenhauseinweisungen in den USA aus. Ein Drittel bis die Hélfte
aller Amputationen der unteren Extremitdten in den USA betreffen Diabetiker (50.000
Amputationen) und verursachen Kosten von 500 Millionen Dollar pro Jahr. Bei Diabetikern

ist die Wahrscheinlichkeit einer Amputation elfmal hoher als bei Nicht-Diabetikern. Thr
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Risiko steigt mit vorangegangenen Ulzerationen, peripheren GefaBBerkrankungen,
zunehmendem Alter, Neuropathie, strukturellen Deformationen, Nierentransplantation,
Armut und Rauchen (vgl. Bild et al., 1989, S. 26). Zur Vorbeugung von Amputationen sind
regelmdfBige Untersuchungen zur Fritherkennung, eine aggressive Behandlung von
Geschwiiren und erforderlichenfalls eine GefdBBoperation erforderlich. Angemessenes

Schuhwerk, Raucherentwohnung und die Vermeidung von FufBitraumata sind unerldsslich

(vgl. Malone et al., 1989, S. 522).
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Bluthochdruck:

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Diabetikern eine
der Hauptursachen fiir Morbiditit und Mortalitdt. Die Sterblichkeitsrate ist bei Diabetikern

2-4 mal hoher als bei alters- und geschlech a.Nichtdiabetikern, und bei diabetischen

fiir periphere

GliedmaBBenamputationen beitragen:.

Bluthochdruck kommt bei Diabetikern héufiger vor und kompliziert KHK, PVD und
zerebrovaskuldre Erkrankungen (vgl. Kannel und McGee, 1979, S. 2036). Sie entwickelt
sich hdufig mit dem Beginn einer Nephropathie und ist durch einen Anstieg sowohl des
systolischen als auch des diastolischen Drucks gekennzeichnet. 50 % der Typ-I-Diabetiker
mit einer Dauer von 30 Jahren sind hypertensiv. Bei Typ-2-Diabetikern hidngt der
Bluthochdruck sehr hiufig mit dem Grad der Fettleibigkeit, der verminderten korperlichen
Aktivitidt und dem hoheren Alter zusammen und ist oft schon bei der Diagnose des Diabetes

vorhanden (vgl. Dawson et al., 1993, S. 823).

Kardiovaskulidre Komplikationen des Diabetes sollten friihzeitig und aggressiv mit
Antihypertensiva, Diuretika, Betablockern und ACE-Hemmern behandelt werden. Die

Beseitigung von Risikofaktoren wie Rauchen und cholesterinreiche Erndhrung kann niitzlich
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sein (vgl. Dawson et al., 1993, S. 824). Erhohte korperliche Aktivitdt kann ebenfalls das
KHK-Risiko senken. Eine niedrig dosierte Acetylsalicyl-Therapie sollte als primére
praventive Therapie in Betracht gezogen werden (vgl. Antiplatelets Trialists Collaboration,

1994, S. 83).

5.2 Diabetes und Zahnmedizin:

Aus der vorangegangenen Diskussion iiber Diabetes und seine lang- und kurzfristigen
Auswirkungen auf die Korperfunktionen ist es nicht schwer, sich vorzustellen, dass er auch
Auswirkungen auf die Mundhdhle hat. Diese Auswirkungen lassen sich in vier spezifische

Bereiche unterteilen:

1. Orale Manifestationen

2. Parodontalerkrankung

3. Orale Chirurgie

5.2.1 Orale Manifest

Die Zahnentwicklung/kan as vV intrachtigt werden.

Bis zum Alter von S 7 5 dalr 1ignose scheint die

Vor der Entdeckung des Insulins litten Diabetiker unter einem erhohten Auftreten von
Zahnkaries. Dies war auf eine erhohte Sekretion von Glukose im Speichel und auf einen
verringerten Speichelfluss zuriickzufiihren (vgl. Lederer, 1909, S. 65; Zilz, 1915, S. 4). Mit
dem Aufkommen der Insulintherapie konnten die meisten Studien eine solche Wirkung nicht
nachweisen (vgl. Faulconbridge et al., 1981, S. 254). Wegener (1971, 1975) stellte fest, dass
unmittelbar nach Beginn der Diabeteserkrankung die Kariesrate anstieg, danach aber wieder
auf den Normalwert zuriickging. Andere Forscher stellten fest, dass die Kariesrate aufgrund

der kohlenhydratreduzierten Erndhrung niedriger als normal war.

Dariiber hinaus wurde iiber Verdnderungen der Form und Funktion der Speicheldriisen
berichtet. Mehrere Autoren haben iiber eine VergroBerung der Speicheldriisen bei

unkontrolliertem Diabetes berichtet. Diese VergroBerung nimmt mit der Kontrolle ab, kehrt
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aber anscheinend nie zum Normalzustand zuriick (vgl. Russotto, 1981; Rao und Rao, 1979,
S. 78). Die VergroBerung ist auf eine nicht neoplastische, nicht entziindliche Fettinfiltration
mit einer Verringerung der Zahl der Azini zuriickzufilhren. Es kommt zu einer
Azinushypertrophie, einem glykogenen Abbau der Epithelzellen wund einer
Mikroangiopathie (vgl. Davidson et al., 1969, S. 31; Rao und Rao, 1979, S. 78).

Xerostomie wurde auch bei Diabetikern festgestellt (vgl. Connor et al., 1970). Der
Speichelfluss der Ohrspeicheldriise betragt Berichten zufolge nur 1/3 des normalen Flusses.
Thorstensson berichtete, dass sowohl lang- als auch kurzzeitige Typ-1-Diabetiker deutlich
niedrigere Speichelflussraten als Nicht-Diabetiker und hohere Speichelglukosespiegel als
normale Kontrollpersonen aufwiesen. Der pH-Wert, die Pufferkapazitit und die Anzahl der

koloniebildenden Einheiten von Candida Albicans, Iactobacilli und Streptococcus mutans

Azinuszellen fuhren ] ae Y : ystre den Azinuszellen

zuriickzufiihren ist (v

Es wurde auch {iber hiede X 71l cfunde berichtet. So wurde liber
Glossitis, verdnderte fil ende Empfindungen
in der Schleimhaut und a c-'lu-" e R . auf Chlorpropamid und
: " e sympma com ™ / ;
ein erhohtes Auftreten von O ., Scully, 1998). Brennen im

Mund und ein verdndertes Geschmae das Ergebnis der Xerostomie oder

eine Folge der diabetischen Neuropathie sein.

SchlieBlich, aber vielleicht am wichtigsten, hat Diabetes Auswirkungen auf die parodontale

Gesundheit des Diabetikers.

5.2.2 Parodontalerkrankung

Im Laufe der Jahre wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen von
Diabetes auf die parodontale Gesundheit zu untersuchen (vgl. Salvi et al., 1997, S. 176). Ein
Grofiteil der frithen Arbeiten bezog sich auf Patienten mit unkontrolliertem oder sehr
schlecht eingestelltem Diabetes, und infolgedessen wurde héufig iiber signifikante orale
Manifestationen berichtet (vgl. Kaplan, 1938, S. 51; Rudy und Cohen, 1942). Die Relevanz
dieser frithen Berichte fiir die Befunde in der heutigen Diabetikerpopulation muss in Frage

gestellt werden, denn in der Regel ist das von den heutigen Diabetikern erreichte
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Kontrollniveau zwar nicht ideal, aber sicherlich besser als das frither erreichte (vgl.

Finestone und BooFujy, 1967, S. 338; Glavind et al, 1968, S. 37).

Unkontrollierte Diabetiker weisen hédufig eine Kombination von entziindlichen und
degenerativen Verdnderungen in ihrem Parodontalgewebe auf, die von Gingivitis bis zu
schwerer Parodontitis mit Eiterbildung und seitlichen Abszessen reichen. Es wurde
berichtet, dass der Knochenverlust mit zunehmendem Schweregrad der Diabeteserkrankung
zunimmt (vgl. Turvonen und Knuuttila, 1982; Galea et al., 1986, S. 219). Obwohl die
Parodontalerkrankung bei unkontrollierten Diabetikern schwerwiegender sein kann, scheint
die Lasion die gleiche zu sein wie bei Nicht-Diabetikern. Ebenso ist es in keiner Studie
gelungen, eine Parodontalerkrankung ohne das Vorhandensein der typischen Mikroben zu
erzeugen, die als Periopathogene bei eug

Grant-Theule, 1996; Lehrer et al 7 . rrah, 1985).

kamischen Patienten gefunden wurden (vgl.

Studien, in denen das parodg - < von konuc ) etikern untersucht wurde,
haben ergeben, dass . dvalenz parodontaler

Erkrankungen besteh, it )" Der Knochen- und

Parodontitis hatten. In einer zweiten Studie stellte sie fest, dass 28,5 bis 58,4 % der Langzeit-
Typ-1-Diabetiker eine schwere Parodontitis hatten. Wenn man diese Ergebnisse mit denen
von Hugoson et al. (1989, S. 217) vergleicht, die berichteten, dass nur 13 % der
Normalbevolkerung eine schwere Parodontitis aufwiesen, kommt man zu dem Schluss, dass
die Pridvalenz schwerer Parodontalerkrankungen bei Diabetikern tatsdchlich hoher ist.
Dariiber hinaus stellte Thorstensson fest, dass eine fortgeschrittene Parodontalerkrankung
bei Langzeitdiabetikern frither auftrat als bei Kurzzeitdiabetikern und nicht-diabetischen

Kontrollpersonen.

In zahlreichen Studien wurde versucht, die Pathophysiologie der Parodontalerkrankung bei
Diabetikern zu untersuchen. Es wurden groBe Anstrengungen unternommen, um die

Mikrovaskulatur der Gingiva und der anderen parodontalen Gewebe zu untersuchen (vgl.
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Lin et al.,, 1975, S. 79). In zahlreichen Berichten wurde eine Mikroangiopathie der
parodontalen Gefil3e festgestellt. Diese Mikroangiopathie bestand aus einer Verdickung der
Basalmembranen der Gefia3e und einer Verdickung und Proliferation der Endothelzellen
(vgl. Listgarten et al., 1974, S. 679). Es wurde postuliert, dass diese vaskuldren
Verianderungen zu einer Beeintrachtigung der biologischen Funktion fithren und dass sie als
Barriere fiir die Diffusion, den Abtransport von Abfallstoffen, die Migration von Leukozyten
und die Bewegung von Immunglobulinen wirken (vgl. Listgarten, 1974, S. 678). In diesen
Berichten wurde jedoch kein Zusammenhang zwischen diesen Befunden und einem

erhohten Grad an Parodontalerkrankungen oder Gingivitis hergestellt.

Bei Untersuchungen der Crevikularfliissigkeit wurde bei diabetischen Kindern ein erhdhter

Glukosegehalt in der Fliissigkeit, eine erho 1ssrate und eine Verringerung des Gehalts

an zyklischem Adenosinmonophos Die Bedeutung dieser Befunde
ist unklar.

Die mikrobiologischen iiber eine identische
Mikrobiota in der Plag i" ' Vergleich w1 euglyki hen Patienten (vgl.
Zambon et al., 1988, S ahrc ore iibe S Cl il ngen in der Plaque
von Diabetikern berichtets ‘ ) 33 D95) stellte in einer

gut kontrollierten Stu¢ ogene sowohl bei
Diabetikern als auch be

bei Langzeitdiabetikern haufigsr gefi It m) t it ¢ omitans (AA) war das

P summa eut®
L

3s wurde P. gingivalis
einzige Bakterium, das bei Dia en in Verbindung gebracht
wurde, wihrend bei Nichtdiabetike sanismen mit diesen Taschen in
Verbindung gebracht wurden. Serologische Untersuchungen ergaben erhdhte
Serumantikdrpertiter gegen AA, P. intermedia, C. sputigera und F. nucleatum. Altere

Diabetiker hatten auch hohere Titer von P. gingivalis und F. nucleatum als Nicht-Diabetiker.
6. Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit sind mit Vorsicht zu
interpretieren, da es in den eingeschlossenen Studien unkontrollierte Storfaktoren gibt.
Innerhalb der Grenzen der vorhandenen Untersuchungen hatte der Unterschied zwischen
dem Einsetzen von Zahnimplantaten bei nicht-diabetischen und diabetischen Patienten
keinen statistischen FEinfluss auf die Implantatausfallraten. Die Studien in der
Ubersichtsarbeit zeigen jedoch eine Heterogenitit bei den Zulassungskriterien fiir die

Implantation in verschiedenen Diabetikerpopulationen. Es fehlen Studien, die beide
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Patiententypen einschlieBen, eine gro3ere Stichprobe aufweisen und die Ergebnisdaten fiir

jede Gruppe getrennt ausweisen.

Innerhalb der Grenzen dieser Arbeit konnte das Einsetzen von Zahnimplantaten, die
festsitzenden Zahnersatz tragen, auch bei Patienten mit Typ-I-Diabetes eine Option sein,
sofern dieser kompensiert ist und der Arzt vor dem Eingriff aktuelle Blutwerte untersucht.
Dariiber hinaus konnte die Durchfiihrung einer Hygienetherapie und regelmiBiger
Kontrolluntersuchungen ein Versagen des Implantats, einen iiberdurchschnittlichen
marginalen Knochenabbau aufgrund bakterieller Entziindungsprozesse und postoperative
Komplikationen verhindern; falls solche Probleme auftreten, konnten sie friithzeitig
abgefangen werden. Weitere klinische Studien konnten erforderlich sein, um die erzielten

Ergebnisse zu bestdtigen.

Die Uberlebensrate von Zahni
genauso gut zu sein Wi Adl DL Die Verwendung eines
prophylaktischen Antib , SEUNICH, 3 Antibiotikakur, einer
Chlorhexidin-Mundspt en Implantaten und

von Implantaten mit § der Implantate bei

Diabetikern ~ weiter eichung einiger
insulinempfindlicher achstumsfaktoren
verbessern die Osseoin sen aber noch beim
Menschen iiberpriift werd 1 schlecht eingestellten
Diabetikern zu verschieben, angerfristige prospektive
klinische Studien mit einer grofie betikern und nicht-diabetischen

Kontrollpersonen sind erforderlich, um ein besseres Verstdndnis der Auswirkungen von

Diabetes auf den Erfolg von Zahnimplantaten zu entwickeln.

Mit Diabetes assoziierte Faktoren Rehabilitative Faktoren
Typ von Diabetes Art der Wiederherstellung
Dauer des Diabetes Feststehend/abnehmbar

Lange Spannweite/kurze Spannweite

Diabetischer Zustand, d. h. Grad der | Lage des Implantats

Diabeteskontrolle, der sich im HbAcl- Oberkiefer/Unterkiefer

Wert widerspiegelt
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Status der diabetischen Komplikation, d. h.

Mikro-  und/oder = Makroangiopathie

(fehlend/leicht/maBig/schwierig/schwer)

Anterior/Posterior
Linge des Implantats

Knochentyp und -qualitét

Verfahren zZur Kontrolle von
Hyperglykadmie durch didtetische
Kontrolle/oder orale

Hypoglykédmie/Insulingabe

Chirurgische Protokolle
Chirurgische Komplexitét

Dauer der Osteointegration vor der zweiten

Operation und der funktionellen Belastung

.
¥

LM, CO
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