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Zusammenfassung

Einflihrung: Diabetes mellitus ist mit rund 536 Millionen Betroffenen weltweit eine
der haufigsten metabolischen Erkrankungen. Trotz des Ausmalies und der weiter-
hin steigenden Pravalenz, gibt es keine Leitlinie zur oralchirurgischen Behandlung
von Patient*innen mit erhdhten HbA1c- bzw. Blutzuckerwerten. Im Grazer univer-
sitatsklinischen Setting ist es heutzutage Standard, dass vor oralchirurgischen Be-
handlungen Parameter wie Blutdruck und Sauerstoffpartialdruck erhoben werden,
nicht aber der HbA1c- oder der Blutzuckerwert. Die beiden Letzteren kdnnten je-
doch eine Rolle fur das Outcome oralchirurgischer Eingriffe spielen. Die Kernfra-
gen dieser Literaturanalyse lauten daher: Macht ein Diabetes-Screening im zahn-
medizinischen Setting Sinn und mit welcher Pravalenz von erhdohten HbA1c-
Werten ist dabei zu rechnen? Gibt es Hinweise darauf, dass sich eben dieser Wert

negativ auf die Wundheilung auswirken kénnte?

Material und Methoden: Um die Kernfragen dieser Diplomarbeit beantworten zu
kénnen, wurde eine systematische Literaturrecherche mittels diverser Internet-
quellen wie Pubmed, Medline Google Scholar und Cochrane Library durchgefuhrt.
Dabei kamen beispielsweise die folgenden themenrelevante Keywords in ver-
schiedenen Kombinationen zur Anwendung: diabetes, diabetic, dental care, oral

surgery, diabetic complications, oral woundhealing, dental management diabetes.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 59 Publikationen in diese Diplomarbeit einge-
schlossen. Daraus konnten die folgenden Erkenntnisse gewonnen werden. Eine
frhzeitige Diagnose von Pradiabetes und Diabetes durch ein Screeningverfahren
im zahnarztlichen Setting ist durchaus maoglich und auch sinnvoll. Besonders gut
eignet sich dafur die chairside HbA1c-Messung. Einfache Zahnextraktionen kon-
nen nach aktueller Studienlage bei Diabetiker*innen genauso erfolgen wie bei Ge-
sunden, ohne dass mit einer erhéhten Komplikationsrate zu rechnen ist. In Bezug
auf invasivere oralchirurgische Eingriffe gibt es aktuell noch zu wenige Studien,
um signifikante Schlusse ziehen zu kénnen. Die wenigen vorhandenen Publikatio-
nen deuten aber daraufhin, dass sich eine Dysglykamie bei diesen Eingriffsgrup-

pen sehr wohl negativ auf die Wundheilung auswirken kdnnte. Die Ergebnisse aus



der Literaturanalyse dienten der Schaffung einer Wissensbasis fir das Einleiten
der Studie ,Praoperative Erhebung von HbA1c- und Blutzuckerwerten im Rahmen

oralchirurgischer Behandlungen®.

Konklusion: Die vorliegende Arbeit zeigt, dass eine Dysglykamie orale Wundhei-
lungsstorungen verursachen konnte. Um signifikante klinische Ergebnisse zu er-
langen, bedarf es dennoch weitere Studien, die sich in erster Linie auf invasivere
oralchirurgische Eingriffe beziehen und groRere Fallzahlen aufweisen. Nur in Stu-
dien mit prospektivem Design, in denen der Schweregrad des Diabetes erhoben
wird, kann eine Ursachen-Wirkungs-Beziehung definiert werden. In weiterer Folge
konnen Malnahmen untersucht werden, die potenzielle Komplikationen vermei-
den, und erst dann ist die Generierung einer Guideline zur oralchirurgischen Be-

handlung von Diabetiker*innen moglich.
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is one of the most common metabolic diseases,
with approximately 536 million people affected worldwide. Despite the extent and
the still increasing prevalence of this illness, there are still no guidelines for the
oral surgical treatment of patients with elevated HbA1c or blood glucose levels.
Measurements of blood pressure and oxygen partial pressure prior to oral surgery
have now become standard procedures in the clinical setting of Graz. However,
blood glucose levels or HbA1c values are not measured, even though they could
have a significant influence on postoperative wound healing. The key issues of this
literature review are therefore: Is diabetes screening useful in the dental setting
and which prevalence of elevated HbA1c values can be expected? Are there any

indications that this value could have a negative effect on wound healing?

Material and methods: To clarify the topic of this thesis, a systematic literature
research was conducted using various internet sources such as Pubmed, Medline,
Google Scholar and Cochrane Library. The following keywords were used in vari-
ous combinations: diabetes, diabetic, dental care, oral surgery, diabetic complica-

tions, oral woundhealing, dental management diabetes.

Results: A total of 59 publications were included in this thesis. Based on these
papers, the following findings could be obtained. Early diagnosis of prediabetes
and diabetes through a screening procedure in the dental setting is certainly pos-
sible. HbA1c measurement in sense of point-of-care testing is particularly suitable
for this purpose. According to current studies, tooth extractions can be performed
on diabetic patients in the same way as on healthy patients without an increased
complication rate. Regarding more invasive oral surgery treatment, there are cur-
rently not enough studies to draw significant conclusions. However, the few stud-
ies available indicate that dysglycaemia can have a negative effect on wound heal-
ing in these groups of procedures. The analysis of previously published literature
served to generate a knowledge base for the initiation of the study "Preoperative
assessment of HbA1c and blood glucose levels in the context of oral surgical

treatments”.
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Conclusion: The present thesis shows, that dysglycemia could cause oral wound
healing disorders. In order to obtain significant clinical results, further studies are
needed that primarily relate to more invasive oral surgery procedures and have a
larger number of cases. Only in studies with a prospective design, in which the
severity of diabetes is assessed, a cause-effect relationship can be defined. Sub-
sequently, measures that avoid potential complications can be investigated, and
only then it is possible to generate a guideline for the oral surgical treatment of

patients with diabetes.
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1 Einleitung
1.1 Einfuhrung

Diabetes Mellitus ist in Osterreich mit aktuell ca. 600.000 diagnostizierten Fallen
eine der haufigsten metabolischen Stérungen. Geschatzt etwa nochmals 200.000
Menschen wissen noch nichts von ihrer Erkrankung und durch den modernen Le-
bensstil und das zunehmende Alter der Bevdlkerung ist die Pravalenz weiter stei-
gend. Im Grazer universitatsklinischen Setting ist es heutzutage Standard, dass
vor oralchirurgischen Behandlungen Parameter wie Blutdruck und Sauerstoffparti-
aldruck erhoben werden, nicht aber der HbA1c- oder der Blutzuckerwert. Eine
Dysglykamie konnte sich aber negativ auf die postoperative Wundheilung auswir-
ken. Es ist zu erwarten, dass bei erhohten HbA1c-Werten, die Wahrscheinlichkeit

fur das Auftreten postoperativer Komplikationen steigt.

1.2 Ziel dieser Arbeit

Das erste Ziel dieser Arbeit ist die Klarung des aktuellen Wissenstandes hinsicht-
lich der potenziellen Auswirkungen einer Dysglykamie auf die Wundheilung nach
oralchirurgischen Eingriffen durch eine systematische Literaturrecherche. Das
zweite Ziele ist es, zu beleuchten, ob ein Diabetes mellitus — Screening im zahn-
medizinischen Setting umsetzbar ist und zu welchen Ergebnissen dieses fuhren
konnte. Im abschlielRenden Teil soll die im Rahmen der Diplomarbeit eingeleitete
Studie mit dem Titel ,Praoperative Erhebung von HbA1c- und Blutzuckerwerten im
Rahmen oralchirurgischer Behandlungen® vorgestellt werden. Die Prasentation
von Ergebnissen aus der Studie ist in dieser Arbeit nicht vorgesehen. Die Ergeb-
nisse aus Literaturrecherche und der oben genannten klinischen Studie sollen in
weiterer Folge als Grundlage fur die Generierung einer Leitlinie zur oralchirurgi-

schen Behandlung von Patient*innen mit Diabetes mellitus dienen.



2 Grundlagen
2.1 Physiologie des Glukosestoffwechsels

Um den taglichen Energiebedarf des menschlichen Korpers decken zu kénnen,

mussen energiereiche Bausteine uUber die Nahrung aufgenommen werden. Die

Aufnahme, Portionierung, Verteilung, Speicherung und Wiederbereitstellung die-

ser energiereichen Stoffe ist ein komplexer Vorgang, an dem viele Organe beteiligt

sind. Der wichtigste Energielieferant fur die Zelle und damit der Hauptakteur des

Energiestoffwechsels ist die Glukose. Reguliert wird der Energiestoffwechsel vor

allem durch 5 Hormone, wobei Insulin und sein Gegenspieler Glukagon die beiden

wichtigsten Hormone darstellen, die den Blutglukosespiegel konstant bei 70-110

mg/dl halten. Der Energiestoffwechsel kann grundsatzlich in zwei Phasen unterteilt

werden:

1. Resorptionsphase: Nach der Nahrungsaufnahme liegt ein Uberschuss an
Nahrstoffen vor, die entweder der Biosynthese dienen, oder den Speicher der
Postresorptionsphase auffullen. Reguliert wird die Aufnahme von Glukose in
die Zelle durch Insulin. In Muskel- und Leberzellen werden durch Glykogensyn-
these die Energiespeicher aufgefillt. Im Fettgewebe wird Glukose durch Glyko-
lyse zu Pyruvat, welches anschlieRend durch die Pyruvat-Dehydrogenase zu
Acetyl-CoA, einem Bestandteil der Speicherform ,Fett®, verstoffwechselt wird.

2. Postresorptionsphase: Da die Menge der einzelnen Nahrstoffe einige Zeit nach
der Nahrungsaufnahme sinkt, wird der Korper in dieser Phase mit der in der
Resorptionsphase gespeicherten Energie versorgt. Diese Phase des Energie-
stoffwechsels wird durch Glukagon, aber auch durch einen niedrigen Insulin-

spiegel, der dabei die noch wichtigere Rolle einnimmt, reguliert. [1]

2.1.1 Insulin
Das Peptidhormon Insulin wird in den B-Zellen, oder beta-Zellen, des Pankreas
gebildet. Diese Zellen sind mit einem Anteil von 60-70% Bestandteil der endokrin
aktiven Pankreaszellen, der so genannten Langerhans-Zellen. Insulin ist das ein-
zige Hormon, das die Glukosekonzentration im Blut senkt. Als anaboles Hormon
fordert es an seinen Haupt-Zielorten, der Leber, der Muskulatur und dem Fettge-

webe samtliche Aufbauprozesse durch erhohte Glukoseaufnahme in die Zellen. [2]



2.1.1.1 Insulin-Synthese

Insulin wird in den B-Zellen der Langerhans-Inseln uber zwei Vorstufen syntheti-

siert. Im endoplasmatischen Retikulum fuhrt die entsprechende mRNA zur Bildung

von Praproinsulin, das aus einer Signalsequenz, einer A-, einer B- und einer C-

Kette besteht. Durch Abtrennung der
Signalsequenz und Bildung von Disulfid-
bricken entsteht das Proinsulin. Das Pro-
insulin wird zum Golgi-Apparat transpor-
tiert, dort in Vesikel verpackt und bis zum
Gebrauch als Insulin-Zink-Komplex ge-
speichert. Steigt der Blutglukosespiegel
an, wird das C-Peptid durch Peptidasen
vom Proinsulin abgespalten und es ent-
steht das aktive Insulin, das gemeinsam
mit dem C-Peptid in aquimolarer Menge
sezerniert wird. In der Klinik kann daher
die Messung des C-Peptids im Blutplas-
ma als Parameter fur die Funktion der B-

Zellen genutzt werden. [1,2]

2.1.1.2 Insulinsekretion
Die Insulinsekretion wird hauptsachlich
durch die Glukosekonzentration im Blut
reguliert. Bei hoher Glukosekonzentrati-
on nach der Nahrungsaufnahme wird
die Freisetzung gefordert. Sinkt der
Glukosespiegel im Blut, wird die Sekre-
tion von Insulin gehemmt. Gleichzeitig
gibt das Gehirn Uber das vegetative
Nervensystem den B-Zellen die Infor-
mation, auf welchen Sollwert der Blut-

glukosewert einreguliert werden soll.
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Abbildung 2: Insulin-Synthese [1]

Glukose =,
Insulin Blut
P e—
”f’g‘%\b
Glukose T
==
g) S
Glykolyse //> spannungs-
PDH Insulinvesikel abhéngiger
2@
Citratzyklus < ca ~Kand!
2@ = 2®
Atmungskette Ca <= Ca
ATP Depolarisation

k K@ /
@ ATP-sensitiver
@ 2

K K -Kanal

Abbildung 1: Insulinsekretion [1]



Die B-Zellen nehmen die Glukose bei entsprechend hoher Konzentration Uber ei-
nen Uniport-Carrier, dem insulinunabhangigen Glukose-Transporter 2 (GLUT 2)
auf und metabolisieren sie. Dabei entsteht ATP, welches die K*-Permeabilitat der
ATP-abhangigen K*-Kanale senkt, wodurch die Zellmembran depolarisiert wird.
Dies fuhrt zur Offnung spannungsabhéngiger Ca2*-Kanale. Ca%* strémt ein und

aktiviert den Exozytoseprozess von Insulin. [1,2]

2.1.1.3 Insulinwirkung
Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel: Die wichtigste Wirkung des Insulins ist
die Senkung des Blutglukosespiegels. Zu diesem Zweck erfolgt zuerst die Auf-
nahme von Glukose in die Zellen, wodurch der Blutglukosespiegel bereits sinkt.
AnschlielRend erfolgt der vermehrte intrazelluldare Um- sowie Abbau von Glukose.
Bisher sind 10 Glukosetransporter in Form von Uniportcarrier, die dem passiven
Transport von Glukose dienen, bekannt. In Skelett- und Herzmuskulatur sowie in
Fettzellen erfolgt der transmembrandse Transport durch den insulinabhéngigen
Glukosecarrier GLUT 4, wohingegen in Leber und Pankreaszellen der Glukose-
transport insulinunabhéngig mit Hilfe von GLUT 2 erfolgt. Um eine konstante, von
Insulin unabhangige Versorgung des Gehirns mit Glukose zu ermoglichen, erfolgt
auch der Glukosetransport im Endothel der HirngefalRe und in den Gehirnzellen
insulinunabhéngig uber GLUT 1, 2, 3 und 5. Der grofdte Anteil der in Leber- und
Muskelzellen eingeschleusten Glukose wird zur Speicherform Glykogen verstoff-
wechselt (Glykogen-Biosynthese). Ein kleinerer Teil wird durch Glykolyse als un-
mittelbarer Energietrager verwendet. Glykogenolyse und Glukoneogenese werden

gehemmt.

Wirkung auf den Fettstoffwechsel: Uberschiissige Energie in Form von Acetyl-CoA
wird zur Synthese von Fettsauren, einem sehr effizienten Energiespeicher, ge-
natzt. Das Acetyl-CoA entsteht im Rahmen der Pyruvat-Dehydrogenase-Reaktion,
wobei das Pyruvat aus der Glykolyse Uberschiussiger Glukose hervorgeht. Die
entstandenen Fettsauren werden dann in Triacylglycerine eingebaut und Uber
VLDL (Very Low Density Lipoproteins) in das Blutkreislaufsystem eingeschleust.
Insulin aktiviert die Lipoproteinlipase im Fettgewebe und induziert dadurch den
Abbau der VLDL. Insulin fordert also die Speicherung von Fett in Form von Tri-

acylglycerinen und hemmt gleichzeitig die Lipolyse.



Wirkung auf den Proteinstoffwechsel: Insulin induziert die Aufnahme von vor allem
essenziellen Aminosauren in die Zelle, wodurch die Proteinsynthese stimuliert

wird. Gleichzeitig wird die Proteolyse gehemmt. [1,2]

2.1.2 Glukagon

Das Peptidhormon Glukagon wird in den A- oder alpha-Zellen, die ca. 20% der
endokrin aktiven Pankreaszellen (Langerhans-Zellen) ausmachen, synthetisiert.
Als direkter Gegenspieler des Insulins sorgt es in der Postresorptionsphase, also
bei abfallender Blutglukosekonzentration, fur die Versorgung der Gewebe mit Glu-
kose. [1]

2.1.2.1 Glukagon-Synthese
Glukagon wird wie das Insulin Uber ein Vorlauferpeptid, das Praproglukagon, her-
gestellt, anschliellend in Vesikel verpackt und in dieser Form gespeichert, bis es
bendtigt wird. Im Gegensatz zum Insulin besteht Glukagon aus nur einer Amino-
saurenkette. 50% des Glukagons liegen in einer an Plasmaeiweil}e gebundenen,

biologisch inaktiven Form vor. [1,2]

2.1.2.2 Glukagonsekretion
In ihrer Funktion als neuroendokrine Zelle setzt die B-Zelle den inhibitorischen
Neurotransmitter GABA frei, Uber den die aktive B-Zelle die Funktion der A-Zelle
und damit die Ausschittung von Glukagon hemmt. Die direkte Regulation durch
Glukose ist daher nicht so relevant wie bei der Insulinfreisetzung. Faktoren, die die
Glukagonsekretion regulieren, wirken Uber eine Veranderung des cAMP-Spiegels
in der A-Zelle. Steigt der cAMP-Spiegel, zum Beispiel durch Sympathikusaktivie-
rung oder Somatotropin, wird Glukagon ausgeschuttet. Kommt es durch Faktoren
wie Somatostatin oder Insulin zur Senkung des cAMP-Spiegels, fuhrt dies zur

Hemmung der Glukagonfreisetzung. [1,2]

2.1.2.3 Glukagonwirkung
Glukagon wirkt nicht wie Insulin an fast allen Zellen, sondern hauptsachlich an der

Leber. Das liegt daran, dass die Leber das einzige Organ ist, das den gesamten



Korper durch Glykogenabbau und Glukoneogenese ausreichend mit Glukose ver-
sorgen kann. Glukagon bindet an einen membranstandigen Rezeptor einer Leber-
zelle, was eine Erh6hung des intrazellularen cAMP-Spiegels bewirkt. Dadurch wird
die Proteinkinase A aktiviert, welche die beiden genannten Mechanismen zum
Laufen bringt und damit zu einer Erhéhung des Blutglukosespiegels fihrt. Da die
Glykogenspeicher der Leber nicht ausreichen, um den Korper nur durch Glyko-
genabbau mit ausreichend Glukose zu versorgen, wird gleichzeitig die endogene
Biosynthese von Glukose, die so genannte Glukoneogenese, gestartet. Dabei wird
Glukose aus Laktat, Aminosauren und Glycerin synthetisiert. Die daflir bendtigte
Energie in Form von NADH/H* wird aus der gleichzeitig aktivierten Lipolyse im

Fettgewebe und der anschlieRenden Beta-Oxidation in der Leber gewonnen. [1]

2.2 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung die auf eine Stérung
der Insulinproduktion und/oder -wirkung zurickzufuhren ist. Beide auslésenden
Faktoren verhindern die Aufnahme von Glukose in die Zellen, wodurch das Leit-
symptom - die Hyperglykamie - entsteht. Eine langanhaltende Hyperglykamie fuhrt
in schweren Fallen zu einer Ketoazidose sowie Elektrolytentgleisung und kann
durch Gefalldefekte, so genannte Mikro- und Makroangiopathien, schwerwiegen-
de Folgeerkrankungen und Komplikationen auslosen. Molekularbiologisch liegen
diabetischen Folgeerscheinungen oxidativer Stress und die Bildung von AGEs
(wAdvanced Glycation Endproducts®) zu Grunde. Das Risiko fur Komplikationen
und ein schwerwiegender Verlauf kdnnen durch eine adaquate Therapie reduziert
werden. [1-4]

Der Begriff Diabetes mellitus (DM) setzt sich zusammen aus dem griechischen
Wort ,diabetes®, was so viel wie ,Harnruhr bedeutet, und dem lateinischen Wort
.,mellitus®, das Ubersetzt ,honigsulR” heildt. So beschreibt schon der Name eines
der Hauptsymptome dieser Erkrankung — die Glucosurie. Wird die Nierenschwelle
von 180 mg/dl Glukose im Blut Uberschritten, sind die Tubuluszellen nicht mehr in
Lage, die Glukose vollstandig ruckzuresorbieren. Glukose wird zunehmend Uber

den Harn ausgeschieden, was durch die osmotischen Eigenschaften der Glukose



auch eine vermehrte Wasser- und Elektrolytausscheidung (Polyurie) mit sich
bringt. Folgen kdonnen eine Elektrolytentgleisung und eine Hypovolamie sein, die
wiederum ursachlich fur eine periphere Minderdurchblutung und schliel3lich das

Koma sein kann. [1]

2.2.1 Diabetes Mellitus Typ 1

Beim Typ 1 - Diabetes, auch als juveniler Insulinmangeldiabetes bezeichnet, wer-
den die Betazellen des endokrinen Pankreas selektiv durch eine Autoimmunreak-
tion zerstort. Folge ist die Reduktion oder zumeist sogar das Sistieren der Insulin-
produktion. Bereits in der stummen praklinischen Phase kdnnen bei 90% der Pati-
ent*innen zytoplasmatische Inselzellantikdrper nachgewiesen werden. Die hau-
figsten sind dabei: Autoantikdrper gegen GAD65 (Glutamatsauredecarboxylase),
IA-2-Autoantikérper gegen die Tyrosinphosphatase und Autoantikdrper gegen den
Zinktransporter Zn8-T. Was den Autoimmunprozess ausldst, ist bis heute nicht
genau geklart. Man geht aber davon aus, dass eine genetische Suszeptibilitat und
der Einfluss exogener Faktoren eine Rolle spielen. Bei den exogenen Einflissen
stehen dabei vor allem Virusinfektionen mit dem Coxsackie-B-, Rdételn-, oder
Mumpsvirus in Verdacht. Auch eine Pankreatektomie oder eine chronische Pan-
kreatitis mit fortschreitender Zerstérung des Organs konnen Ausléser eines Typ 1

- Diabetes sein. [1,3]

Die typischen Symptome des Typ 1 - Diabetes sind [4]:
e Polyurie
e Polydypsie
e Energiemangel und Mudigkeit
e Verschwommenes Sehen
e Anhaltendes Hungergefuhl

e Plotzlicher Gewichtsverlust

Im Rahmen einer akuten Entgleisung kann es zu einer so genannten Ketoazidose
kommen. Dabei handelt es sich um eine Ubersduerung des Kdrpers durch ver-
mehrte Bildung von Ketonkdrpern. Insulin ist das einzige Hormon, dass die Lipoly-

se verhindert und somit die Speicherung von Fett in den Kdrperzellen induziert.



Bei Insulinmangel kommt es zu erhdhtem Fettabbau. Im Rahmen der beta-
Oxidation, dem oxidativem Abbau von Fettsduren in den Mitochondrien, entsteht
Acetyl-CoA, das sich in der Leber ansammelt und zu Ketonkdrpern umgebaut
wird. Da Ketonkdrper chemisch betrachtet Sauren sind, kann bei Bestehenbleiben
einer solchen Stoffwechsellage eine Ketoazidose, eine Form der metabolischen
Azidose, entstehen. Der Ketonkorper Aceton wird dann abgeatmet und erzeugt
einen typisch riechenden Atem. [1,2] Um eine diabetische Ketoazidose zu verhin-
dern, sind Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 1 auf eine exogene Insulinzu-
fuhr angewiesen. Daher spricht man auch vom insulinabhangigen Diabetestyp,

frGher als IDDM, engl. fur insulin dependend diabetes mellitus bezeichnet. [1,3]

2.2.2 Diabetes Mellitus Typ 2

Primare Ursache fur einen Typ 2 - Diabetes ist eine Insulinresistenz insulinabhan-
giger Gewebe, insbesondere der Muskulatur und des Fettgewebes. Diese Unemp-
findlichkeit gegenuber Insulin wird im physiologischen Zustand durch eine ver-
mehrte Insulinproduktion ausgeglichen. Diabetes mellitus Typ 2 entsteht dann,
wenn den Betazellen diese Kompensation nicht mehr gelingt und sie zusatzlich
durch die chronische Hyperglykdmie und die erhdhten freien Fettsauren in ihrer
Funktion eingeschrankt werden. Die Uber l&angere Zeit bestehenden erhdhten Glu-
kose- und Fettsaurewerte schranken die Betazellen aber nicht nur in ihrer Funkti-
on ein, sie fuhren zu ihrem Zelltod. Auf Grund der reduzierten Betazellmasse ist
die Masse der Alphazellen und damit auch die Glukagonkonzentration im Blut-
plasma ,relativ‘ erhdht. Das kann durch den glykogenolytischen Effekt des Gluka-
gons zu einer Verschlechterung der Stoffwechsellage fihren. Begunstigt wird die
Entwicklung dieser Erkrankung durch Adipositas, Bewegungsmangel und hyperka-

lorische Ernahrung. [1,3]

Die Symptome des Typ 2 - Diabetes unterscheiden sich im Wesentlichen nicht von
jenen des Typ 1 - Diabetes, jedoch sind sie weniger stark ausgepragt. Auch eine

Symptomlosigkeit ist moglich. [4]

Bei der Therapie des Typ 2 - Diabetes gibt es unterschiedliche Ansatze, wobei

eine Insulingabe nicht immer zwingend notwendig ist. Oft reichen Gewichtsverlust,



korperliche Aktivitat und diatetische MalRnahmen aus, um erfolgreich zu therapie-
ren. Bei Versagen dieser Mallnahmen kommen orale Antidiabetika, wie beispiels-

weise Sulfonylharnstoffe zum Einsatz. [1,3]

2.2.3 Pradiabetes

Die gestorte Glukosetoleranz, oder ,Impaired Glucose Tolerance* (IGT), und die
gestorte Nuchternglukose, oder ,Impaired fasting glucose® (IFG), sind Formen des
Pradiabetes. In beiden Fallen liegen erhdhte Blutglukosewerte vor, die noch unter
dem diagnostischen Fenster fur Diabetes mellitus liegen. Von gestorter Glukoseto-
leranz (IGT) spricht man bei einer Blutglukosekonzentration von 140 - 199 mg/dL
zwei Stunden nach der Zuckeraufnahme im Rahmen des oralen Glukosetoleranz-
testes (0GTT). Erreicht die Messung der Nlchternglukose bei Patient*innen einen
Wert von 100 - 125 mg/dL liegt eine gestdrte Nuchternglukose (IFG) vor. Pati-
ent*innen mit IGT und IFG haben ein stark erhdhtes Risiko einen Typ 2 - Diabetes
zu entwickeln. Auch bei einem HbA1c-Wert von = 5,7% (und <6,5%) liegt ein er-
hohtes Diabetesrisiko vor. Initial kann die Insulinresistenz eines DM Typ 2 durch
kompensatorische Mehrproduktion von Insulin ausgeglichen und der Blutzucker-
spiegel konstant gehalten werden. Versagt dieser Kompensationsmechanismus,
kommt es auf Grund der reduzierten Insulinsekretion zu erhdhten Glukosewerten
nach der Nahrungsaufnahme (IGT). Die nach einiger Zeit auftretende progressive
Reduktion der Beta-Zellen hat erhdhte Niuchternglukosewerte (IFG) zur Folge und
fuhrt schlieBlich zur Diagnose ,Diabetes mellitus Typ 2“. Die Inzidenz der Entwick-
lung eines Typ 2 - Diabetes funf Jahre nach der IGT- oder IFG- Diagnose wird mit
26% bis 50% geschatzt. Daher sind eine frihzeitige Diagnose und das anschlie-

Rende Setzen von praventiven Mallnahmen essenziell. [4,5]

2.2.4 Andere Diabetes Arten

Der von der WHO 2019 veroffentlichte Bericht zur Klassifikation von Diabetes Mel-
litus listet neben dem Typ 1 - und Typ 2 - Diabetes auch noch andere spezifische
Diabetes Arten auf:
e Monogener Diabetes: Hierbei sind nicht mehrere Gene und der Einfluss von
Umweltfaktoren krankheitsauslosend, sondern nur eine Mutation / ein Po-

lymorphismus in einem einzigen Gen.



[4.6]

Erkrankungen des exokrinen Pankreas: z.B. Pankreatitis, Trauma, Infektion
oder Karzinom.

Endokrine Stérungen: DM wird verursacht durch ubermafige Sekretion von
Insulinantagonisten (z.B. erhdhte Kortisolkonzentration beim Cushing Syn-
drom).

Medikamenten- oder chemisch induziert: Betrifft Medikamente, die die Insu-
linsekretion bzw. -wirkung negativ beeinflussen oder zur Destruktion von
Beta-Zellen fuhren.

Infektionsbedingt: Manche Virusinfektionen kdnnen direkt mit einer Be-
tazell-Zerstorung assoziiert werden.

Assoziiert mit seltenen immunvermittelten Erkrankungen

Andere genetische Syndrome, die das Risiko fur DM erhdhen: z.B. Down-

Syndrom, Prader-Willi-Syndrom oder Friedreich Ataxie

2.2.5 Diagnosekriterien

Zur Diagnose des Diabetes mellitus kdnnen vier verschiedene Werte herangezo-

gen werden:

Nuchternplasmaglukose

2-Stunden-Plasmaglukose

HbA1c

Klassische hyperglykdmische Symptomatik in Kombination mit erhohter

Plasmaglukose [4,7]

Liegen keine Symptome vor, mussen mindestens zwei der genannten Testverfah-

ren pathologische Werte zeigen.

2.2.5.1 Nuchternplasmaglukose

Die Nuchternplasmaglukose ist definiert als jener Plasmaglukosewert, der mindes-

tens 8 Stunden nach der letzten kalorischen Nahrungsaufnahme gemessen wird.

Ist dieser Wert grofRer oder gleich 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) liegt ein pathologi-

scher Befund vor, der mit einem zweiten der aufgezeigten Testverfahren bestatigt

werden muss. Liegt der Wert zwar unter 7,0 mmol/L aber gleichzeitig zeigt sich
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eine 2-Stunden-Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest zwischen 7,8 und
11,1 mmol/L lautet die Diagnose ,Gestorte Glukosetoleranz®. Bei Nuchternplas-
maglukose-Werten zwischen 6,1 und 6,9 mmol/L kann man auf eine ,Gestorte

Nuchternplasmaglukose® schliel3en. [4,7]

2.2.5.2 2-Stunden-Plasmaglukose
Zur Bestimmung der 2-Stunden-Plasmaglukose wird dem*der Patient*in im Rah-
men des oralen Glukosetoleranztestes (0GTT) entsprechend den Vorgaben der
WHO 75g Glukose in Wasser geldst verabreicht. Zwei Stunden nach der Gabe der
Zuckerldsung wird der Plasmaglukosewert gemessen. Die diagnostische Grenze
fur Diabetes mellitus liegt bei 11,1 mmol/L (= 200mg/dL). [4,7]

2.2.5.3 HbA1c-Wert
Der HbA1c-Wert spiegelt den durchschnittlichen Blutglukosewert der letzten zwei
bis drei Monate wider und dient nicht nur als Diagnosekriterium, sondern auch als
Standard-Biomarker in der Diabetes-Therapie. Erhoben wird dabei der Anteil des
glykierten Hamoglobins. Ein internationales Expert*innenkomitee sowie die Ameri-
can Diabetes Association (ADA) empfehlen die Diagnose von Diabetes mellitus
mit Hilfe der HbA1c-Messung, wobei der diagnostische Schwellenwert mit 6,5%
festgelegt ist. Das entspricht einem Wert von 48 mmol/mol. Grundlage flr diesen
Grenzwert ist die Zunahme des Risikos fUr eine diabetische Retinopathie ab ei-
nem HbA1c-Wert von 6,5%. Bei Werten von 5,7%-6,4% liegt ein erhohtes Diabe-
tesrisiko vor. Die Bestimmung des HbA1c-Wertes sollte mit einer von dem ,Natio-
nal Glycohemoglobin Standardization Program® (NGSP) zertifizierten Methode
erfolgen. Point-of-Care Testings des HbA1c-Wertes kénnen schnell und ohne be-
sondere Vorbereitungen zur routinemafigen Kontrolle oder als Screening-
Verfahren angewendet werden. Sie sind aber laut der ADA zum heutigen Zeit-
punkt hinsichtlich der Messgenauigkeit noch nicht ausreichend genau, um sie zu

diagnostischen Zwecken anzuwenden. [4,7-9]
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2.2.5.4 Klassische hyperglykdmische Symptomatik in Kombination mit er-

héhter Plasmaglukose
Die Diagnose Diabetes mellitus kann auch gestellt werden, wenn ein*e Patient*in
klassische hyperglykamische Symptome wie beispielsweise Polydypsie, Polyurie,
Mudigkeit und Abgeschlagenheit zeigt und gleichzeitig ein Plasmaglukosewert von

200mg/dL oder hdher gemessen werden kann. [4]

Diabetes Impaired Glucose
Test Should be diagnoseq if Dl:le F)R Tolerance (IGT)
MORE of the following criteria Should be diagnosed if BOTH of
are met the following criteria are met

>7.0 <7.0
0 mmol/L mmol/L

Fasting plasma glucose

(126 mg/dL) (126 mg/dL)

or and and if measured

1) >11.1 >7.8 and <11.1

L L
Two-hour plasma glucose mmol/ i
after 75g oral glucose load (oral
glucose tolerance test (OGTT)) (200 mg/dL)

(140-200 mg/dL)

=]
-4

‘ m;ollmol

HbA1c (equivalent to 6.5%)

IH

(=]
-4

0O >11.1

mmol/L

Random plasma glucose
in the presence of symptoms
of hyperglycaemia (200 mg/dl)

Abbildung 3: Diagnosekriterien fiir Diabetes mellitus [4]

2.2.6 Epidemiologie

2.2.6.1 Pravalenz und Inzidenz von Diabetes mellitus weltweit
Weltweit litten im Jahr 2021 537 Millionen Erwachsene im Alter von 20 - 79 Jahren
an Diabetes mellitus. Das entspricht einer Pravalenz von 10,5%. Mit dieser Zahl
werden Menschen mit Typ 1- und Typ 2- Diabetes sowie Diagnostizierte und
Nicht-diagnostizierte zusammengefasst. Fur das Jahr 2030 schatzt man diesen
Wert bereits auf 643 Millionen und fur das Jahr 2045 auf 783 Millionen Betroffene.
Die Pravalenz ist also deutlich steigend. Zusatzlich leiden etwa 541 Millionen Per-

sonen im Alter von 20 - 79 Jahren an gestorter Glukosetoleranz und 319 Millionen
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Menschen in der gleichen Altersgruppe zeigen eine gestorte Nichternglukose.
Besonders in diesen Gruppen ist bis 2030 bzw. 2045 mit steigender Pravalenz zu

rechnen. [4]

Nachdem die Pravalenz auch durch verbesserte Therapie- und Praventionsmal}-
nahmen und die dadurch erhéhte Lebenserwartung steigen kann, ist es wichtig die
Inzidenz zu betrachten. Leider gibt es nur eine geringe Anzahl an Studien, die die
Inzidenz von Diabetes Mellitus Typ Il untersuchen, weshalb eine genaue Aussage
dariiber schwierig ist. [4] Eine 2019 verdffentlichte systematische Ubersichtsarbeit
zeigte, dass die Inzidenz in den Jahren von 1990 bis 2005 steigend war, sich aber
in der Periode von 2006 bis 2014 stabilisierte oder sogar abnahm [10]. Eine ande-
re Studie, die die Inzidenz in Landern hohen und mittleren Einkommens unter-
suchte, zeigte, dass in 19 der insgesamt 23 Datenquellen eine Abnahme der Inzi-
denz um -1,1% bis -10,8% zu verzeichnen war, es aber dennoch Lander gibt, wie
beispielsweise die Ukraine, Singapur oder Litauen, in denen die Inzidenz weiter
stieg [11].

Tabelle 1: Geschétzte Anzahl an Erwachsenen (20-79 Jahre) mit Diabetes in den Jahren 2021, 2030 und
2045 [4]

2021 2030 2045

Weltbevdlkerung 7,9 Milliarden 8,6 Milliarden 9,5 Milliarden

Erwachsene Population (20- 5,1 Milliarden 5,7 Milliarden 6,4 Milliarden
79J.)

Diabetes (20-79J.)

Pravalenz 10,5% 11,5% 12,2%

Menschen mit Diabetes 536,5 Millionen  642,7 Millionen 783,2 Millionen

Gestorte Glukosetoleranz

(IGT 20-79J.)
Pravalenz 10,6% 11,0% 11,4%
Menschen mit IGT 541,0 Millionen  622,7 Millionen 730,3 Millionen

Gestorte Niichternglukose

(IFG 20-79J.)
Pravalenz 6,2% 6,5% 6,9%
Menschen mit IFG 319,0 Millionen  369,7 Millionen 440,8 Millionen
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2.2.6.2 Nicht-diagnostizierter Diabetes mellitus weltweit
44,7% der Erwachsenen im Alter von 20-79 Jahren, die im Jahr 2021 mit Diabetes
mellitus lebten, wussten nichts von ihrer Erkrankung. Das entspricht einer Zahl
von 239,7 Millionen Menschen. Es ist von grofter Bedeutung, Diabetes so frih
wie moglich zu diagnostizieren, um Komplikationen zu verhindern oder zumindest
hinauszuzdgern. Eine spatere Diagnose ist nicht nur mit vermehrtem Auftreten von
Komplikationen verbunden, sondern flhrt auch zu erhdhtem Bedarf an Gesund-
heitsleistungen und damit zu einer zusatzlichen Belastung des Gesundheitswe-
sens. 2021 wurden weltweit Gesundheitsausgaben in einer Hohe von 966 Milliar-

den US-Dollar auf Grund von Diabetes mellitus getatigt. [4]

2.2.6.3 Pravalenz von Diabetes mellitus in Osterreich
Laut dem letzten &sterreichischen Diabetesbericht lebten im Jahr 2017 in Oster-
reich rund 515.000 bis 809.000 Menschen mit Diabetes Mellitus. Das entspricht
einer Pravalenz von 7 bis 11%. Diese Zahl beinhaltet sowohl die arztlich diagnos-
tizierten Personen mit Diabetes, als auch die geschatzten 147.000 — 294.000 (2
bis 4 %) Nicht-diagnostizierten. Mit einer weiterhin steigenden Pravalenz ist zu
rechnen. [12] Die Anzahl an Menschen in Osterreich, die mit Diabetes mellitus
leben, wird fir das Jahr 2045 auf bereits 1 Million geschatzt. Ca. 85 — 90% der
Betroffenen leiden an Diabetes Typ 2, was unter anderem darauf zurtickzuflihren
ist, dass die Halfte der dsterreichischen Gesellschaft Ubergewichtig ist. Auf Grund
der Behandlung von Spatkomplikationen von Diabetes fallen auch in Osterreich
jahrlich hohe Kosten an. 2022 betrugen die Gesamtkosten, die auf Grund von Di-

abetes angefallen sind, 3 Milliarden Euro. [13]
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2.3 Physiologie der oralen Wundheilung

2.3.1 Physiologische orale Weichteilheilung

Die Heilung oraler Weichteilwunden, die durch ein Trauma oder einen chirurgi-
schen Eingriff entstehen, verlauft nach denselben Prinzipien wie in anderen Kor-
perregionen beispielsweise der Haut. Am Beginn der Wundheilung steht immer die
Blutgerinnung, im Rahmen derer es zur Ausbildung eines Blutkoagels kommt,
welches die Wunde zunachst verschliel3t und stabilisiert. Im Laufe der Hamostase
wird aulerdem durch bereitgestellte Mediatoren eine initiale Immunreaktion aus-
gel6st, welche durch Aktivierung entzindungshemmender Lipidmediatoren wieder
beendet wird. AnschlieBend folgen die Reepithelialisierung und die Bildung von
Granulationsgewebe, welches schlussendlich zu Bindegewebe umgebaut wird.
[14]

2.3.1.1 Blutgerinnung
Die Blutgerinnung kann man in 2 Phasen einteilen, die priméare und die sekundare
Hamostase. Die primare Hamostase lasst sich grob in drei Abschnitte gliedern, die
flieRend ineinander Ubergehen:
1. Die Vasokonstriktion der verletzten Gefale, die durch Mediatoren wie bei-
spielsweise Prostaglandine oder Thromboxan A induziert wird.
2. Die Thrombozytenadhasion, bei der Thrombozyten Uber ihren Glykoprotein
Ib bzw. Glykoprotein Ic/lla Rezeptor an dem Kollagen oder dem Fibronektin
des Gefaldendothels binden. Der Von-Willebrand-Faktor bildet dabei das
Zwischenglied zwischen den Thrombozyten und dem subendothelialen Kol-
lagen.
3. Die Thrombozytenaggregation, bei der es zur Ausbildung von Fibrinogen-
bricken zwischen den Glykoproteinrezeptoren der Thrombozytenoberfla-
che kommt. Durch die Aggregation entsteht der ,weilRe Thrombus® mit des-

sen Bildung die primare Hamostase beendet ist. [15,16]
Die sekundare Hamostase, die auch als plasmatische Gerinnung bezeichnet wird,

fuhrt zur Fixierung und Stabilisierung des Thrombozytenthrombus durch Fibrin.

Man unterscheidet dabei ein intrinsisches von einem extrinsischen System, wobei
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eine scharfe Trennung der beiden Systeme unmdglich ist. Die gemeinsame End-
strecke der beiden plasmatischen Gerinnungswege beginnt bei der Freisetzung
von Thrombin (Faktor lla) aus Prothrombin (Faktor Il), ausgeldst durch den Faktor
Xa. Thrombin wiederum spaltet das im Blutplasma vorliegende Fibrinogen zu Fib-
rin, welches durch den aktivierten Faktor Xlll zum vernetzten Fibringerinnsel um-
gewandelt wird. Es folgt der Einschluss von Erythrozyten, wodurch ein ,roter
Thrombus® entsteht. In diesen sprossen Endothelzellen in den GefalRbereich ein

und fuhren durch Reendothelialisierung zur Angiogenese. [15,16]

2.3.1.2 Initiale Immunreaktion
Im Rahmen der primaren Hamostase werden wie beschrieben die Thrombozyten
aktiviert, wodurch wichtige Botenstoffe (Zytokine) freigesetzt werden. Die Zytokine
senden chemotaktische Signale an Entzindungszellen (Neutrophile Granulozyten,
Lymphozyten, Makrophagen) und starten so den Heilungsprozess mit einer Ent-
zundungsreaktion, welche entscheidend fur eine physiologische Wundheilung ist.
Diese initiale Immunreaktion sorgt fur das Debridement der Wunde und entfernt
geschadigtes Gewebe sowie Mikroben aus der Wundregion. Besonders wichtige
Zellen dieses Prozesses stellen die Makrophagen dar. Diese exprimieren weitere
Zytokine sowie einige wichtige Regulatoren der Gewebereparatur wie beispiels-
weise den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF = vascular endothe-
lial growth factor), den Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF = fibroblast growth
factor) und den transformierenden Wachstumsfaktor B1 (TGF- B1 = transforming
growth factor g1). Obwohl die Entzindungsreaktion fundamental fur eine funktio-
nierende Wundheilung ist, kann es beim fruhzeitigen Anhalten dieser zu einer ver-
zbgerten Wundheilung und zur Bildung chronischer Wunden kommen. In der initia-
len Phase einer akuten Entzindungsreaktion und in jeder Phase einer chroni-
schen Entzindung sind proinflammatorische Mediatoren wie Prostaglandine und
Leukotriene vorherrschend. Bei der akuten Entzindung im Rahmen der Wundhei-
lung werden anschlieRend spezialisierte proresolvierende Lipidmediatoren, wie
Lipoxine, Resolvine und Protectine exprimiert, um die Entzindung zu unterdri-
cken. Das ist bei chronischen Entziindungsgeschehen nicht der Fall. Aufgaben der
Lipidmediatoren sind die Verhinderung des Leukozyteneinstroms, die Forderung

der Aufnahme von apoptotischen Zellen und die antimikrobielle Wirkung. [14,17]
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2.3.1.3 Reepithelialisierung
Der im Zuge der Hamostase entstandene Fibrin-Fibronektin-Komplex bildet eine
provisorische Extrazellularmatrix, die durch Einwanderung von Epithelzellen und
Fibroblasten zu Granulationsgewebe modifiziert wird. Innerhalb von 24 Stunden
beginnen Epithelzellen und Keratinozyten des Wundrandes ihre hemidesmosoma-
le Adhasion zu l6sen und in diese Matrix zu migrieren. Sie wandern in den Fibrin-
Fibronektin-Komplex ein, bis sie mit den Zellen des gegenulberliegenden Wund-
randes zusammentreffen. Dieser komplexe Migrationsprozess wird durch Mat-
rixrezeptoren vom Integrin-Typ an der Zelloberflache gesteuert, welche erst eine
Adhasion zwischen den einwandernden Zellen und der extrazellularen Matrix er-
moglichen. Ausgeldst wird die Migration der Epithelzellen und Keratinozyten durch
Zytokine und Wachstumsfaktoren wie beispielsweise den epidermalen Wachs-
tumsfaktor (EGF = epidermal growth factor), den heparinbindenden EGF (HB-EGF
= heparin-binding EGF) und TGF- B1. [14,17] Bei der Reepithelialisierung ist es
wichtig, zwischen keratinisiertem und nicht-keratinisiertem Gewebe zu unterschei-
den. Die nicht-keratinisierten Gewebe, zu denen man den weichen Gaumen, den
Nasenrachenraum und die Wangenschleimhaut zahlt, enthalten viel Elastin und
Epithelien, die andere Keratine exprimieren als jene der keratinisierten Gewebe.
Zur keratinisierten, unbeweglichen Schleimhaut gehdért die Schleimhaut des harten
Gaumens und die befestigte (,attached”) Gingiva, die von der Grenze zur freien

Gingiva bis zur mukogingivalen Grenzlinie (linea girlandiformis) reicht. [18]

2.3.1.4 Bildung von Granulationsgewebe und dessen Weiterentwicklung
zu Bindegewebe

Die Bildung von Granulationsgewebe beginnt gleichzeitig mit der Reepithelialisie-
rung. Es kann aber einige Monate dauern, bis es sich schlie3lich zu Bindegewebe
weiterentwickelt. Im Laufe der initialen Entzindungsreaktion werden Mediatoren
freigesetzt, die Fibroblasten, Fibrozyten und mesenchymale Progenitorzellen akti-
vieren und zum Fibrin-Fibronektin-Komplex anlocken. Makrophagen bauen das
Blutgerinnsel und die Nekrosezonen ab und stellen so Aminosauren als Nahrstoffe
fur die Fibroblasten zur Verfugung. Die Fibroblasten bilden gemeinsam mit neu
gebildeten Kapillaren und einer lockeren Ansammlung der von ihnen produzierten
Extrazellularmatrix (Kollagen + Proteoglykane) das Granulationsgewebe. Es wird

angenommen, dass orale Fibroblasten die Fahigkeit besitzen, die initiale Immun-
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reaktion herunterzuregulieren und so die Heilung zu fordern. Durch Myofibroblas-
ten, einer Art von differenzierten Fibroblasten, welche phanotypisch glatten Mus-
kelzellen ahnlich sind, erfolgt die Kontraktion der Wundrander. Anschliel3end er-
folgt der Umbau des Granulationsgewebes zu Bindegewebe. Der Groliteil der Fib-
roblasten, Myofibroblasten, Endothelzellen und Makrophagen wird apoptotisch.
Endergebnis ist haufig die Bildung einer Bindegewebsnarbe mit verminderter Zug-
festigkeit, geringer Zellzahl und kollagenreicher Extrazellularmatrix. Studien zeigen
aber, dass die orale Schleimhaut schneller und seltener mit Narbenbildung aus-
heilt als Wunden an der Haut. Der genaue Grund dafir ist noch nicht bekannt,
man geht aber von einem positiven Einfluss der biologischen Aktivitat des Spei-
chels auf die orale Wundheilung aus. [14,17] In einer Studie zur Wundheilung der
Zungenschleimhaut fuhrte die Entfernung der Unterkieferspeicheldrisen zu einer
Reduktion des Wachstumsfaktors EGF im Speichel und dadurch zu einer Beein-
trachtigung der Heilung. Zusatzlich zu den Wachstumsfaktoren enthalt Speichel
antimikrobielle Peptide, die so genannten Histatine, von denen angenommen wird,

dass sie die Keratinozytenmigration in oralen Wunden stimulieren. [18]

2.3.2 Physiologische orale Knochenheilung
Der Knochen ist das einzige Gewebe im menschlichen Korper, das narbenfrei
ausheilen kann. Beschreibt man die Knochenheilung, kann man sich am Konzept
der Frakturheilung orientieren. Wirken keine negativen Einflisse von auf3en, 1auft
die ossare Heilung immer gleich ab, unabhangig davon, welche Art von oralchirur-

gischem Eingriff erfolgt ist. [16]

2.3.2.1 Zeitlicher Ablauf der Knochenheilung
Tag 1 — 2: Hamatomorganisation + initiale Entziindungsreaktion
Durch einen oralchirurgischen Eingriff oder ein Trauma, bei dem auch der Kno-
chen betroffen ist, entspricht der Beginn der Heilung jenem der Weichteilheilung.
Durch die Hamostase bildet sich ein Thrombus, der den knéchernen Defekt wei-
testgehend ausfullt. Durch die Degranulation der thrombozytaren Alpha-Granula
werden Zytokine freigesetzt, die chemotaktisch Entziindungszellen wie neutrophile

Granulozyten, Monozyten und Makrophagen anlocken und eine initiale Entzuln-
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dungsreaktion auslosen. Durch diese Immunreaktion kommt es primar immer zu

einem Knochenabbau durch Proteolyse der knéchernen Matrix.

Tag 3 — 5: Reepithelialisierung und Granulationsgewebsbildung
Auch die Reepithelialisierung und die Bildung von Granulationsgewebe ab dem 3.

Tag erfolgen wie bereits im Kapitel ,orale Weichteilheilung“ beschrieben.

Ab Tag 5: Bildung eines bindegewebigen Kallus
Ab dem 5.Tag wird das Granulationsgewebe zu einem vorlaufigen bindegewebi-

gen Kallus umgebaut.

Ab Tag 14: Bildung eines Geflechtsknochenkallus

Mesenchymale Stammzellen (MSC) und Osteoprogenitorzellen aus der kndcher-
nen Umgebung, dem Periost und den Gefalden migrieren in den bindegewebigen
Kallus und differenzieren sich unter dem Einfluss von BMP (= Bone Morphoge-
netic Proteins) zu Chondroblasten und Osteoblasten. Diese Zellen produzieren
eine Grundsubstanz, die anschlieBend mineralisiert wird. Primar kommt es
dadurch zur Reifung eines knorpeligen Kallus. Der Knorpel wird nach und nach
durch Geflechtsknochen ersetzt, der eine unreife Form des Knochens mit unge-

ordneten Kollagenfasern darstellt.

Woche 4 - 6: Vollstandiger Weichgewebsverschluss des Defektes

Woche 8 — 12: Remodelling zu lamellarem Knochen

Der Geflechtsknochen wird entsprechend den Zug- und Druckbelastungen durch
Resorption und Formation durch Osteoklasten und Osteoblasten zu lamellarem
Knochen umgebaut. Dabei richten sich die Knochenbalkchen entsprechend ihrer
funktionellen Beanspruchung zu den urspringlichen trajektoriellen Druck- und

Zugsystemen der Spongiosa aus und man erreicht eine Restitutio ad integrum.

Woche 12 — 16: Vollstandige Ossifikation
[14,16,19,20]
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2.4 Molekularbiologische Aspekte des Einflusses von Diabetes Mel-

litus auf die orale Wundheilung

Je nachdem ob die Heilung eines oralen Defektes rein durch Reepithelialisierung,
durch Reepithelialisierung und Bindegewebsneubildung oder durch eine Kombina-
tion aus beidem inklusive Knochenneubildung erfolgt, sind unterschiedliche Zellen
am Heilungsprozess beteiligt. Diese Zellen kdnnen durch Diabetes mellitus auf
verschiedene Weise negativ beeinflusst werden. [18,21] Diabetische Folgen wie
ein erhohter Blutglukosespiegel, die Produktion von fortgeschrittenen glykierten
Reaktionsprodukten (= advanced glycation endproducts, AGEs) sowie die ver-
mehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) kdnnen die Funktion eben die-
ser Zellen verandern und damit die Wundheilung verzégern [18]. Folgende diabe-
tische Mechanismen beeinflussen die orale Wundheilung:

e Verzdgerte Vaskularisierung und reduzierte Durchblutung [22]

e Gestorte Keratinozytenproliferation und -migration [18]

e Verandertes Entziindungsniveau durch verstarkte Expression proinflamma-
torischer Zytokine [18]

e Verminderte Bildung von neuem Binde- und Knochengewebe durch ge-
hemmte Expression mitogener Wachstumsfaktoren sowie gehemmte Ex-
pansion mesenchymaler Zellen [22]

e Abnormale Makrophagenpolarisation vom proinflammatorischen M1-
Phanotyp zum antiinflammatorischen M2-Phanotyp [23]

e Veranderte Zusammensetzung und FlielRgeschwindigkeit des Speichels
[24]

e Psychische Belastung [22]

2.4.1 Durchblutung und Gefalbildung bei Diabetes mellitus
Bei Diabetes mellitus kommt es haufig zu so genannten Mikro- bzw. Makroangio-
pathien, die eine verminderte Durchblutung zur Folge haben. Diese reduzierte Ge-

falRperfusion fuhrt zu einer Hypoxie, die wiederum die initiale Entzindungsreaktion
und die Bildung von ROS verstarkt. [22]
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Bei diabetischen Wunden ist die Angiogenese im Vergleich zu normoglykami-
schen Verhaltnissen reduziert, was eine verzdgerte Heilung sowie eine verminder-
te antimikrobielle Aktivitat zur Folge hat. Ursache dafir ist eine reduzierte VEGF-
Produktion (vascular endothelial growth factor) in den Keratinozyten. [21] Zusatz-
lich kann die Angiogenese durch das Ungleichgewicht zwischen pro- (M1) und
antiinflammatorischen (M2) Makrophagen negativ beeinflusst werden [23]. Die
gehemmte Neovaskularisation konnte einen wichtigen pathogenen Mechanismus

fur eine diabetisch veranderte orale Wundheilung darstellen [18].

2.4.2 Reepithelialisierung bei Diabetes mellitus
Unter dem Einfluss von Diabetes mellitus findet die Reepithelialisierung verlang-
samt statt und auch die initiale Entzindungsreaktion beginnt verzogert, ist dann
aber im Vergleich zu einer normoglykamischen Kontrollgruppe starker ausgepragt.
Durch das Vorhandensein von AGEs sowie ROS wird die Rekrutierung von
neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten und damit die Immunreaktion ver-
starkt. [18,25] Diabetische orale Wunden weisen eine vermehrte Expression von
proinflammatorischen Zytokinen wie TNF (= Tumornekrosefaktor) und IL- 13 (In-
terleukin 1) sowie eine reduzierte Expression von Wachstumsfaktoren wie FGF-
2, TGF-B, IGF (insulinahnlicher Wachstumsfaktor) und NGF (Nervenwachstums-
faktor) auf [22,25]. Die Bakterien Porphyromonas gingivalis und Fusobacterium
nucleatum kdnnen in Keratinozyten eindringen und Gene herunterregulieren, die
fur ihre Proliferation und Migration verantwortlich sind [26]. Aber auch AGEs und

ROS kdénnen die Proliferation und Migration oraler Keratinozyten hemmen [21,27].

Es hat sich gezeigt, dass Diabetes mellitus auch die Zusammensetzung des Spei-
chels negativ beeinflussen kann. Der Gehalt von heilungsfordernden Faktoren, wie
dem Radikalfanger Glutathion [22], EGF [24] und Histatin [18] wird reduziert, wah-
rend der Gehalt von Faktoren mit negativem Einfluss auf die Wundheilung, wie die
Matrixmetalloprotease (MMP) 8, hochreguliert wird [28]. Matrix-Metalloproteasen
sind Enzyme, die im Rahmen der Wundheilung und der Angiogenese die Spaltung
von Peptidbildungen in Proteinen katalysieren [1]. Neben der Zusammensetzung
ist auch die FlieRgeschwindigkeit des Speichels bei Diabetiker*innen verandert
[24].
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Eine besonders wichtige Rolle beim Einfluss von Diabetes mellitus auf die
Reepithelialisierung von oralen Wunden spielt der Transkriptionsfaktor FOXO 1
(Forkhead-Box-Protein O1). Unter physiologischen Bedingungen fordert FOXO 1
die Reepithelialisierung durch Schutz der Keratinozyten vor oxidativem Stress und
durch Férderung der Expression von TGF-B. [21,27,29] Unter diabetischen Be-
dingungen fuhren ein erhohter Glukosegehalt und AGEs zu einer Veranderung der
FOXO1-Bindung an die Promotorregionen spezifischer Gene der Keratinozyten
[21,30]. Folge ist die Uberexpression von Faktoren, die die Reepithelialisierung
hemmen, wie beispielsweise MMP 9 oder IL, sowie eine reduzierte Expression
von heilungsfordernden Faktoren wie TGF-B [29]. Es ist dennoch anzumerken,
dass ein volliges Fehlen von MMP 9 ebenfalls problematisch ist, da es die Kera-
tinozytenmigration negativ beeinflussen kann [18,21]. Aktuelle Studien weisen
darauf hin, dass hohe Glukosespiegel und AGEs die FOXO1-DNA-Interaktionen

durch epigenetische Mechanismen verandern [21].

Die beschriebenen Mechanismen fiihren zu einer Uberexpression von Faktoren,
die in physiologischen Konzentrationen die Wundheilung férdern wirden. Der
Transkriptionsfaktor FOXO 1 liefert dabei eine Erklarung, wie diabetische Bedin-
gungen zu eben dieser Uberexpression filhren kénnen. Das Ergebnis ist eine an-
haltende Inflammation und eine Umgebung, die die Apoptose von Keratinozyten,

zusatzlich zu deren herabgesetzten Proliferation und Migration, begunstigt. [18]
Diabetes — Hyperglycemia, AGEs, ROS

- ‘/
Saliva i) | MMP2, MMP9 |
\/(j\. | EGF, histatin

Epithelium ll\g@crob?tal
iversity

-
‘ Keratinocyte
— migration and proliferation «—

.
—

[ MMPY $TNF, IL1b«— 14 Neutrophil =

Epigenetic
modification

Abbildung 4: Reepithelialisierung oraler Wunden unter dem Einfluss von DM [18]
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2.4.3 Bindegewebsheilung bei Diabetes mellitus
Es konnte gezeigt werden, dass nicht nur die Reepithelialisierung sondern auch
die Neubildung von Bindegewebe bei diabetisch beeinflussten Wunden reduziert
sein kann. Diabetes mellitus wirkt sich auf mehrere Zelltypen negativ aus, die an

der bindegewebigen Ausheilung oraler Defekte beteiligt sind. [18]

Ein hoher Glukosespiegel flhrt zu verstarktem oxidativem Stress und zu Uberma-
Riger Aktivierung von FOXO 1, was wiederum zu verstarkter Apoptose und redu-
zierter Proliferation oraler Fibroblasten fuhrt. Folge ist eine reduzierte Fibroblas-
tenanzahl und eine Reduktion der fur die Extrazellularmatrixbildung wichtige Pro-
kollagen 1 — und 3 — Expression. [22,31] Zusatzlich wird durch AGEs die Expres-
sion von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6, IL-8 und MMP 1 in den Fib-

roblasten hochreguliert [32].

Diabetes mellitus beeintrachtig neben den Fibroblasten auch die Funktion der Im-
munzellen und fordert so Entzindungsprozesse, die die Wundheilung verzogern.
Besonders kennzeichnend fir diabetische Wunden ist ein hoher Spiegel des pro-
inflammatorischen Zytokins TNF, dessen Hauptentstehungsquelle die Makropha-
gen- bzw. Monozytenpopulation darstellt. Folge des hohen TNF-Gehalts ist die
Apoptose von Fibroblasten und mesenchymalen Stammzellen. [18] Diabetes be-
eintrachtigt die Polarisierung der Makrophagen vom proinflammatorischen (M1)
zum antiinflammatorischen (M2) Phanotyp [21,23]. Zusatzlich wird die phagozyto-
tische Aktivitat der Makrophagen durch den hohen Glukosespiegel gehemmt und
apoptotische Zellen sowie Bakterien kénnen nur in geringem Ausmal} beseitigt
werden [18]. Neutrophile Granulozyten werden dazu veranlasst eine NETose zu
durchlaufen. Dabei handelt es sich um eine Sonderform der Apoptose neutrophiler
Granulozyten, bei der nach der Ruptur der Zellmembran ein Gemisch aus DNA
und bakteriziden Proteinen in die Extrazellularmatrix austritt. Die chromosomale
DNA aggregiert zu so genannten neutrophilen extrazellularen Fallen (neutrophil
extracellular traps = NETs), an denen sich die antimikrobiellen Proteine der
Neutrophilengranula anheften. Folge ist wiederum eine verstarkte Immunreaktion.
[33]
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Lipidmediatoren wie Resolvine und Lipoxine kdnnen bei Stoffwechselveranderun-
gen durch Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 nur in geringem Ausmalf} produ-

ziert werden und daher nur reduziert entzindungshemmend wirken. [18]

Die Folge der dysregulierten Expression verschiedener Faktoren ist wieder eine
anhaltende Entziindung, die den Heilungsprozess beeintrachtigt. [18]
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Abbildung 5: Bindegewebsheilung oraler Wunden unter dem Einfluss von DM [18]

2.4.4 Knochenheilung bei Diabetes mellitus
Voraussetzung fur eine funktionierende Knochenheilung ist eine aufeinander ab-
gestimmte Aktivitat der Osteoblasten, Osteoklasten und mesenchymalen Stamm-
zellen (MSC). Diabetes mellitus beeinflusst die Aktivitat dieser Zelltypen. [18] Es
kommt zu Defiziten bei der Rekrutierung von mesenchymalen Stammzellen der
osteoblastischen Linie, zu einer beeintrachtigten Differenzierung und Proliferation
der Osteoblasten sowie zu einer unterdrickten osteoblastischen Zellaktivitat. Eine
Reihe von Studien deutet gleichzeitig auf eine normale oder sogar verringerte Os-
teoklastenaktivitat hin. Eine verzdgerte oder eingeschrankte orale Osteogenese
bei Diabetiker*innen ist also eher auf eine unterdrickte osteoblastische Aktivitat
als auf eine erhdhte osteoklastische Aktivitat zurtckzufuhren. [34] Voraussetzung

fur eine funktionierende Regulierung der Osteoblasten und Osteoblastenvorlaufer-
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zellen ist die rechtzeitige Expression der Gene, die fur Mediatoren der Zellaktivie-
rung und -migration kodieren. Die persistierende Entzindung, die auf einen erhoh-
ten TNF-Spiegel zurtckzuflhren ist, stort die Expression dieser Faktoren.[18] Zu-
satzlich hat das Ungleichgewicht zwischen pro- (M1) und antiinflammatorischen

(M2) Makrophagen einen negativen Einfluss auf die Osteogenese [23].

2.4.5 Psychische Belastung bei Diabetes mellitus
Die bei Diabetiker*innen haufig auftretende psychische Belastung kann ebenfalls
die Wundheilung verzdgern. Die Erklarung fur dieses Phanomen ist vermutlich die
uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse vermittelte Dysre-
gulierung des Immunsystems durch Stress. Zusatzlich fuhrt Stress zur Ausschut-
tung des Insulin-Gegenspielers Adrenalin, wodurch der diabetische Zustand und

damit auch die Wundheilung verschlechtert wird. [22]
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3 Material und Methodik

Zur Bearbeitung der Thematik dieser Diplomarbeit erfolgte eine Literaturrecherche
mittels folgender digitaler Literatur-Datenbanken: Pubmed, Medline, Google

Scholar und Cochrane Library.

Im Rahmen der systematischen Literatursuche wurde nach den folgenden the-
menrelevanten Keywords in verschiedenen Kombinationen gesucht: diabetes, di-
abetic, dentistry, dental care, oral surgery, complications, diabetic complications,
oral wound healing, dental management diabetes, tooth extraction, dental implant,
diabetes screening. Das Erscheinungsjahr der verwendeten Literatur wurde auf
den Zeitraum von 2000 — 2022 begrenzt. Es wurden die folgenden Ein- und Aus-
schlusskriterien angewendet:

e Einschlusskriterien: Humanstudien, Artikel in deutscher oder englischer
Sprache, systematische Ubersichten, Literatur-Reviews, Meta-Analysen,
klinische Studien, vergleichende Studien, beobachtende Studien, Artikel
nicht vor 2000 erschienen, zahnarztlicher Bezug

e Ausschlusskriterien: experimentelle Laborstudien, duplizierte Artikel, Um-

fragen, Kommentare, Tierversuche, fehlender zahnarztlicher Bezug
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Durch die systematische Literaturrecherche konnten wie folgt insgesamt 59 the-
menrelevante Publikationen in diese Arbeit eingeschlossen werden: Die Suche der
genannten Keywords in den diversen Literatur-Datenbanken fuhrte zu 1062 Er-
gebnissen. Nach dem Aussortieren der Literatur, basierend auf dem Erschei-
nungsjahr und den Ausschlusskriterien, erfolgte eine weitere Selektion auf Grund-
lage der Titel und der Abstracts. SchlieBlich erfolgte bei 72 Artikeln aus dem po-
tenziellen Kontigent eine Volltextanalyse. Nach dieser wurden 59 Publikationen in
die vorliegende Arbeit eingeschlossen. Die Literaturrecherche und -analyse diente
dazu, eine Wissensbasis fur die im Rahmen der Diplomarbeit eingeleitete Studie
.Praoperative Erhebung von HbA1c- und Blutzuckerwerten im Rahmen oralchirur-

gischer Behandlungen® zu schaffen. Diese wird in Kapitel sechs vorgestellt.

Suche in diversen
Literatur-Datenbanken
n= 1062

ausgeschlossene Artikel

nach Screening der Ein-

und Ausschlusskriterien
n=773

Ergebnisse
n= 289

ausgeschlossene Artikel
nach Screening des Titels
und Abstracts
n= 217

Ergebnisse zur
Volltextanalyse
n=72

ausgeschlossene Artikel
nach Volltextanalyse
n=13

in die Arbeit
eingeschlossene Artikel
n= 59

Abbildung 6: Flowchart Literaturrecherche
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4.2 DM-assoziierte postoperative Komplikationen im Rahmen oral-

chirurgischer Eingriffe

Eine verzogerte Wundheilung oder die Infektion der Operationsstelle sind haufige
unerwunschte Folgen von oralchirurgischen Eingriffen. Da postoperative Kompli-
kationen mit einer eingeschrankten Lebensqualitat der Betroffenen einhergehen,
ist es wichtig, damit in Verbindung stehende Risikofaktoren zu identifizieren, um
diese so weit wie moglich beseitigen zu kdnnen. [35] Bekannte pradiktive Risiko-
faktoren sind unter anderem [36]:

e Lange Eingriffsdauer

e GrolRe Ausdehnung des Operationsgebietes

e Hohe Invasivitat des Eingriffs

e Geringe Erfahrung des*der Chirurg*in

e Das Geschlecht des*der Patient*in

e Praoperativer Stress

e Psychosoziale Faktoren

e Postoperatives Rauchen

Auch Allgemeinerkrankungen und die Einnahme von Medikamenten kénnen einen
wesentlichen Einfluss auf das postoperative Outcome haben. So wird beispiels-
weise die negative Wirkung auf die orale Wundheilung von Antiresorptiva, einer
vorangegangenen Radiatio im Kopf-Hals-Bereich oder einer medikamentds oder
krankheitsbedingten Immunsuppression in vielen Publikationen belegt. Uber die
postoperativ auftretenden Komplikationen oralchirurgischer Eingriffe bei Menschen
mit Diabetes mellitus ist derzeit nur wenig bekannt [37]. Studien zum molekularbio-
logischen Einfluss von DM deuten zwar auf eine Prolongation bzw. Einschrankung
des oralen Heilungsprozesses hin, Untersuchungen zur klinischen Auswirkung

sind aber aktuell noch rar.

Im Folgenden werden die bearbeiteten Publikationen zur oralchirurgischen Be-
handlung von Diabetiker*innen in 3 Gruppen eingeteilt: gering-invasive (kleine)
oralchirurgische Eingriffe, mittelgroe oralchirurgische Eingriffe, implantologische

und augmentative Eingriffe.
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4.2.1 Kleine oralchirurgische Eingriffe bei Diabetes mellitus
Im Rahmen der systematischen Literatursuche konnten neun relevante Publikatio-
nen gefunden werden, die sich mit gering-invasiven (kleinen) Eingriffen am Bei-
spiel der einfachen Zahnextraktion unter dem Einfluss von Diabetes mellitus aus-

einandersetzen.

In der Studie von Cheung et. al., in der 14% der Proband*innen in ihrer Kranken-
akte die Diagnose DM aufwiesen, betrug die Gesamtinfektionsrate 0,5%. Alle In-
fektionen traten bei Patient*innen auf, bei denen nach dem Eingriff noch ein Wur-
zelrest in der Alveole verblieb. Unter den Teilnehmer*innen mit DM entwickelte

keiner eine Infektion. [38]

Auch Krishnan et. al. verglichen die Inzidenz infektidser Komplikationen nach Ex-
traktionen zwischen Diabetiker*innen und gesunden Patient*innen. Mit 10,5% lag
die Komplikationsrate in der Gruppe der Diabetiker*innen zwar hoher als in der
Kontrollgruppe, es konnte aber kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-

schen dem HbA1c-Wert und dem Komplikationsrisiko gezeigt werden. [39]

Die Haufigkeit von Extraktionskomplikationen ist bei Typ-2 Diabetiker*innen, die
orale Hypoglykédmika einnehmen, gleich hoch wie in einer gesunden Kontrollgrup-
pe [40]. Huang et. al. verglichen die Wundheilung nach einfacher Zahnextraktion
von gut eingestellten Typ2-Diabetiker*innen und Nicht-Diabetiker*innen. Alle Pro-
band*innen wiesen einen normalen Blutglukosespiegel mit einem durchschnittli-
chen Wert von 7,51 mmol/L auf. In der Studie konnte kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer Diabetes-mellitus Diagnose und einer verzdgerten
Wundheilung nach Zahnextraktion gezeigt werden. 43% der Komplikationen traten
in der Gruppe der gut eingestellten Diabetiker*innen auf und die restlichen 57%
betrafen die Kontrollgruppe. Eine Extraktion kann demnach bei gut eingestelltem

Typ-2-DM genauso erfolgen wie bei gesunden Menschen. [41]
Auf Grund vieler Parallelen zwischen der Studie, die im Rahmen dieser Diplomar-

beit eingeleitet wird und dem Projekt von Motta et. al., soll dieses hier genauer

beleuchtet werden. Die Studiengruppe versuchte mit ihrer Arbeit die Auswirkung
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der glykdmischen Kontrolle auf die Haufigkeit klinischer Komplikationen nach oral-
chirurgischen Behandlungen bei Menschen mit DM Typ 2 zu bewerten. Weiters
wollte sie Nuchternplasmaglukose- bzw. HbA1c-Werte empfehlen, die als sicher
gelten, um diese Komplikationen zu vermeiden. Zu diesem Zweck wurden Pro-
band*innen auf Grundlage der von der WHO empfohlenen Diagnosekriterien fur
Diabetes in drei Untersuchungsgruppen eingeteilt: Typ 2 Diabetiker*innen mit an-
gemessener Blutzuckerkontrolle (NUchternplasmaglukose <140mg/dL und HbA1c
<7%), Typ 2 Diabetiker*innen mit unzureichender Blutzuckerkontrolle (Nuchtern-
plasmaglukose >140mg/dL und HbA1c >7%) und nicht-diabetische Patient*innen
(keine Symptome und Nuchternplasmaglukose <100mg/dL). Nuchternplasmaglu-
kosewerte Uber 300mg/dL und HbA1c-Werte Uber 10% wurden als Ausschlusskri-
terien fur die Teilnahme an der Studie festgelegt. 7 Tage nach dem Eingriff erfolg-
te eine klinische Untersuchung im Rahmen derer das Vorhandensein folgender
Symptome Uberprift wurde: Gewebsnekrosen, putride Sekretion, Schmerzen,
Odeme, Dehiszenzen und Wunddefekte. Zusatzlich wurde das subjektive
Schmerzempfinden der Patient*innen anhand einer visuellen Analogskala bewer-
tet. Insgesamt erfolgten 46 Eingriffe, aufgeteilt auf 19 Extraktionen und 27 sub-
gingivale Debridements. In der Gruppe der parodontalen Behandlungen traten
keine Komplikationen auf. In der Gruppe der Extraktionen kam es insgesamt vier-
mal zu einer Infektion an der Operationsstelle, was einer Gesamtkomplikationsrate
von 8,6% entspricht. Davon trat eine Komplikation in der Kohorte der Diabeti-
ker*innen mit angemessener glykamischer Kontrolle, zwei Komplikationen in der
Gruppe der schlecht eingestellten Diabetiker*innen und eine Komplikation in der
Gruppe der Nicht-Diabetiker*innen auf. Die Drei Diabetiker*innen, bei denen eine
postoperative Wundinfektion auftrat, hatten folgende HbA1c-Werte: 7%, 9% und
11%. Die Haufigkeit postoperativer Komplikationen war gering und in den drei
Gruppen ahnlich, also unabhangig von der glykdmischen Kontrolle. Diese Studie
lasst davon ausgehen, dass die Infektionsrate nicht von der Blutzuckereinstellung
abhangt, obwohl in vielen Artikeln von einem erhdhten Infektionsrisiko bei Diabeti-
ker*innen berichtet wird. Die geringe Anzahl an durchgefuhrten Eingriffen und die
Tatsache, dass lediglich minimalst-invasive Eingriffe erfolgt sind, kdnnten die Er-
gebnisse dieser Arbeit eingeschrankt haben. Da kein Nachweis fur eine Korrelati-

on zwischen praoperativ erhobenen Nuchternplasmaglukose- und HbA1c-Werten
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und den postoperativen Komplikationen erbracht werden konnte, war es auch
nicht mdglich, Grenzwerte zu ermitteln, die Komplikationen vorhersagen. [42]

In der Studie von Fernandes et. al. traten selbst bei schlecht eingestelltem Blutzu-
ckerspiegel und gestorter Neutrophilenfunktion keine Komplikationen, einschliel3-
lich Infektionen, auf [43]. Power et. al. konnten entgegen vielen Lehrmeinungen
zeigen, dass selbst Typ-1- und insulinabhangige Typ-2-Diabetiker*innen, die gut
eingestellt sind, kein signifikant erhdhtes Risiko fir Komplikationen nach Exodon-
tie aufweisen [40].

Die bisher aufgezeigten Studien bezogen sich auf postoperative Infektionen von
Extraktionsalveolen, die scheinbar in keinem Zusammenhang mit der glykami-
schen Kontrolle stehen. Es bleibt zu klaren, ob Diabetes mellitus mit einer verzo-
gerten oder reduzierten Ausheilung des Zahnfachs korreliert. Es besteht hierbei
keine Evidenz, dass sich die Reepithelialisierungsrate in Extraktionsalveolen bei
Diabetiker*innen und gesunden Patient*innen unterscheidet [44]. Eine verzbgerte
bzw. kompromittierte ossare Ausheilung einer Extraktionsalveole spielt besonders
dann eine Rolle, wenn in Folge eine implantologische Therapie geplant ist. Sowohl
die Morphologie der Alveole und des Alveolarkamms, als auch die Knochenquali-
tat und -dichte an der Implantatstelle beeinflussen das Outcome einer Implantat-
versorgung. Vergleicht man das Knochenvolumen im DVT (Digitale Volumento-
mographie) von diabetischen Extraktionsalveolen mit Extraktionsalveolen von Ge-
sunden, so zeigt sich im Falle eines DM sowohl in der Vertikalen als auch in der
Horizontalen ein reduziertes Knochenangebot. Aus diesem Grund konnte in der
Studie von Zhang et. al. bei 62,7% der teilnehmenden Diabetiker*innen innerhalb
von 6 Monaten nach der Extraktion keine Implantation erfolgen und bei 54,7% der
Patient*innen mit DM war zusatzlich eine GBR (Guided Bone Regeneration) not-
wendig. [30] Auch die Diabetiker*innen aus der Studie von Gadicherla et. al. wie-
sen am 7.postoperativen Tag eine signifikant groRere Extraktionsalveole auf als
die Kontrollgruppe. Das deutet zwar auf eine verzdogerte Wundheilung hin, anhal-

tende Komplikationen blieben aber aus. [45]

In keiner der bearbeiteten Studien, die sich auf einfache Zahnextraktionen bezie-
hen, konnte ein Zusammenhang zwischen der glykamischen Kontrolle und posto-

perativ auftretenden Komplikationen gezeigt werden. Verwendet man die ange-
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fuhrten Studien als eine Art Leitlinie, kann die routinemafige Extraktion in den fol-
genden Patient*innengruppen erfolgen, ohne dass mit Diabetes mellitus — assozi-
ierten Folgen zu rechnen ist:

e Gut-eingestellte Typ-2-Diabetiker*innen [41,46]

e Gut-eingestellte Insulin-abhangige Typ-2-Diabtiker*innen [40]

e Gut-eingestellte Typ-1-Diabtiker*innen [40]

e Schlecht-eingestellte Typ-2-Diabetikerinnen [42,43]

4.2.2 MittelgrolRe oralchirurgische Eingriffe bei Diabetes mellitus
Bisher untersuchten nur sehr wenige Studiengruppen den Einfluss von Diabetes
mellitus auf die orale Wundheilung in Bezug auf invasivere oralchirurgische Ein-
griffe, die den Kieferknochen direkt betreffen, aber nicht zu den implantologischen
Eingriffen gezahlt werden koénnen. Die Osterreichische Diabetes Gesellschaft
empfiehlt allgemein hinsichtlich Operationen bei Diabetes mellitus einen praopera-
tiven HbA1c-Wert von < 7% und bei Multimorbiditat oder fortgeschrittenem Alter
zumindest einen HbA1c-Wert von < 8% anzustreben. Liegt der HbA1c-Wert >
10%, sollten Operationen nur bei vitaler Notwendigkeit erfolgen, was auf keinen

oralchirurgischen Eingriff zutrifft. [47]

Shigeishi et. al. untersuchten die Aufzeichnungen von Patient*innen, die sich ei-
nem der folgenden Eingriffe unterzogen hatten: Entfernung retinierter Zahne, Zys-
tektomien, Fixation von mandibularen oder maxillaren Frakturen, Osteotomie, Re-
sektion benigner Tumore, Sinuslift oder Knochenaugmentation. In allen Fallen
wurde postoperativ entweder ein Cephem-Antibiotikum oder Ampicillin fur 3-7 Ta-
ge verabreicht, was die relativ geringe Anzahl an aufgetretenen Infektionen erkla-
ren kdnnte. Bei einer Gesamtkomplikationsrate von 11,1% konnte ein statistischer
Zusammenhang zwischen postoperativen Komplikationen und Diabetes mellitus
mit einer Evidenz von p = 0,033 gezeigt werden. Der Prozentsatz der Komplikatio-
nen bei Diabetiker*innen war mit 33,3% im Vergleich zu Patient*innen ohne diabe-
tischer Diagnose (10,3%) erhoht. [35]

Askar et. al. schlossen folgende Eingriffe in ihre Studie ein: Sinuslift, gesteuerte

Geweberegeneration (GTR = Guided Tissue Regeneration), gesteuerte Knochen-
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regeneration (GBR = Guided Bone Regeneration), chirurgische Kronenverlange-
rung, Implantation, Weichgewebstransplantation, offenes Lappendebridement,
Entfernung retinierter Zahne. Die Gesamtkomplikationsrate betrug 20,1%. Die
Komplikationen nach chirurgischer Entfernung retinierter Zahne und nach lateraler
Sinusbodenelevation wiesen die hochste Inzidenz und Schwere auf. Die drei am
haufigsten aufgetretenen Komplikationen waren postoperative Dentinuberempfind-
lichkeit (5,7%), Ubermalige Schmerzen (4,1%) und maldige postoperative Blutun-
gen (3,5%). Abhangig von der Art des Eingriffs fuhrte eine DM-Diagnose zu ver-
mehrtem Auftreten folgender Komplikationen:

¢ Nach transkrestalem Sinuslift zeigten DM-Patient*innen ein vierfach erhoh-

tes Risiko fur eine postoperative Schwellung. Die routinemafige Antibio-
tikagabe hatte dabei signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens dieser Komplikation.

e DM konnte auch als Faktor fur die Entwicklung folgender Komplikationen

nach lateralem Sinuslift identifiziert werden: postoperative Schwellung

(p=0,014), leichte postoperative Blutung (p=0,003), Membranexposition
(p=0,030) und Lappendehiszenz (p=0,002).

e In der Gruppe der GBR erhdhte eine diagnostizierte Diabeteserkrankung
die Haufigkeit einer auftretenden Schwellung von 4,6% auf 10% und die
Haufigkeit einer leichten postoperativen Blutung von 1,4% auf 10%.

e Bei der Extraktion von retinierten unteren Weisheitszéahnen stieg durch DM

das Risiko fur eine postoperativ auftretende Blutung auf das Achtfache.
e Eine DM-Diagnose erhohte die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von

ubermafigen Schmerzen und Ekchymosen nach Extraktion von retinierten

oberen Weisheitszahnen um mehr als das Flunffache.

¢ Auch beim offenen Lappendebridement (p=0,044) und dem freien Gingivat-

ransplantat (p=0,013) erhdhte DM das Risiko einer verzégerten Wundhei-
lung.
In dieser Studie stand DM in direktem Zusammenhang mit einer starkeren posto-
perativen Schwellung, einer verzogerten Wundheilung, leichten postoperativen
Blutungen und Lappendehiszenz. Es konnte allerdings auf Grund des retrospekti-
ven Designs kein Schweregrad des DM und keine Ursache-Wirkungs-Beziehung
definiert werden. [36]
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4.2.3 Implantologische & augmentative Eingriffe bei Diabetes mel-

litus
Die Versorgung mit Zahnimplantaten nach Zahnverlust stellt heutzutage ein Stan-
dard-Verfahren der dentalen Rehabilitation dar, zumal dadurch verbleibende Zah-
ne geschont werden und der Alveolarknochen erhalten bleibt [48]. Eine Studie aus
den USA konnte zeigen, dass Patienten*innen mit Diabetes mellitus fast doppelt
so viele Zahne verlieren als Patient*innen ohne Diabetes [49]. Diese beiden Be-
obachtungen korrelieren mit dem zunehmenden Bedarf an Implantatversorgungen
bei Menschen mit Diabetes. Diabetes mellitus galt aber auch lange Zeit als eine
relative Kontraindikation in der Implantologie. Grund daflr sind pathologische Ver-
anderungen wie Mikro- und Makroangiopathien, die verstarkte Differenzierung von
Osteoklasten, die gehemmte Proliferation der Osteoblasten sowie die Uberex-
pression proinflammatorischer Zytokine. All diese Faktoren beeintrachtigen die
Bildung einer Knochenmatrix und damit die Einheilung von Implantaten — die
Osseointegration.[50] Viele Studien deuten darauf hin, dass die Einheilung intra-
ossarer Implantate bei Diabetiker*innen spater erfolgt und der s.g. ,bone-to-
implantat contact® (BIC) in den ersten Wochen nach der Implantation lockerer ist

als bei Gesunden [51].

Da in der im Rahmen der Diplomarbeit eingeleiteten Studie lediglich nach 7 Tagen
ein Follow-up erfolgt, sollen auch hier die Frihkomplikationen eines implantologi-

schen Eingriffs in den Vordergrund gestellt werden.

In der Studie von Oates et. al. zeigten sich in den frGhen Phasen der Einheilung
keine Unterschiede zwischen gesunden Patient*innen und gut- sowie schlecht
eingestellten Diabetiker*innen. Bei allen Teilnehmer*innen erfolgte ein postopera-
tives Antibiose-Regime flur 7 Tage mit Amoxicillin (3x500mg/Tag) oder
Clindamycin (3x150mg/Tag) und eine zweiwochige Anwendung von 0,12%iger
Chlorhexidin-Spullésung. Es kam innerhalb der ersten postoperativen Woche bei
niemandem zu Anzeichen einer Infektion (Eiterbildung, unerwartet starke Schmer-
zen oder ungewdhnliche Schwellungen) oder einer beeintrachtigten Wundheilung.
[52]
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Zu dem gleichen Ergebnis kam auch die Studiengruppe um Erdogan et. al. Im
Rahmen dieser Studie wurde im Sinne einer GBR autologer Knochen des Ramus
mandibulae gewonnen, mit synthetischem Knochenersatzmaterial vermischt, in
den Defekt eingebracht und mit einer Kollagenmenbran abgedeckt. Die Teilneh-
mer*innen erhielten sowohl vor dem augmentativen als auch vor dem implantolo-
gischen Eingriff eine prophylaktische Antibiose in Form einer Single-Shot-Gabe:
2g Augmentin oder 600mg Clindamycin eine Stunde praoperativ. Postoperativ
wurden ein Antibiotikum, ein Schmerzmittel und eine antiseptische Mundspulung
verschrieben. Die Wundheilung wurde anhand verschiedener Faktoren wie Pus-
und Sekretentleerung, Wunddehiszenz, Inflammation sowie Schmerzausmafl be-
urteilt. Es zeigte sich keine statistisch signifikante Abweichung zwischen der
Wundheilung von Gesunden und gut eingestellten Typ-2 Diabetiker*innen (HbA1c-
Wert < 7,5%) nach Knochenaugmentation und anschlieRender Implantation (zwei-
zeitiges Vorgehen). Die Ergebnisse nach einem Jahr unterschieden sich auch hin-
sichtlich des Augmentatvolumens und der radiologischen Befunde nicht von jenen
der Nicht-Diabetiker*innen. Ein schrittweises GBR-Verfahren kann demnach bei
gut eingestelltenTyp-2-Diabetiker*innen mit einem HbA1c-Wert unter 7,5% sicher
erfolgen. [53] Auch die Deutsche Gesellschaft fur Implantologie (DGI) kommt in
ihren aktualisierten Leitlinien aus dem Jahr 2022 zu dem Schluss, dass Augmen-
tationsverfahren wie die GBR und der Sinuslift bei gut eingestellten Diabeti-

ker*innen keine hdhere Komplikationsrate aufweisen als bei Gesunden [54].

Im Gegensatz dazu konnten Feher et. al. in ihrer retrospektiven Untersuchung bei
Diabetes mellitus ein hdoheres Risiko fur alle untersuchten postoperativen Kompli-
kationen (Hamatom, lokale Infektion, frihzeitiges Implantatversagen) zeigen. Al-
lerdings erfolgten keine Angaben Uber eine eventuell erfolgte Antibiose oder be-

gleitende antiseptische TherapiemalRnahmen. [55]

In der Studie von De Angelis et. al. konnte, trotz perioperativer Antibiose mittels
2x1g Augmentin und postoperativer Anwendung einer CHX-Spulung, eine Korrela-
tion zwischen Diabetes mellitus und postoperative aufgetretenen Komplikationen
(Wunddehiszenz) verzeichnet werden. Alle betroffenen Patient*innen erholten sich
allerdings nach zwei bis drei Wochen vollstdndig. Die Implantatiberlebensrate
betrug 97%. [56]
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Es soll nun auf den Langzeiterfolg von implantologischen Versorgungen bei diabe-
tischen Patient*innen eingegangen werden.

Nachdem die Periimplantitis eine der Hauptursachen fur Implantatversagen ist,
sind MBL (= marginal bone loss, marginaler Knochenverlust), PD (= Probing
depth, Sondierungstiefe) und BOP (= bleeding on probing, Blutung auf Sondie-
rung) Standardindikatoren fur das Langzeit-Outcome einer Implantatversorgung.
Die meisten Studien zeigen, dass bei einer gesunden Population alle drei Indikato-
ren bessere Ergebnisse zeigen als in einer diabetischen Kontrollgruppe, was da-
rauf hinweist, dass Diabetes mellitus einen Risikofaktor fur die Entstehung einer
periimplantaren Entzindung darstellt. [48] Diese Beobachtung wird auch in den
aktualisierten Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Implantologie (DGI) aus
dem Jahr 2022 und in der Meta-Analyse von Moraschini et. al. bestatigt [54,57].
Da Diabetiker*innen ein erhdhtes Risiko fur Periimplantitis aufweisen, empfiehit
die DGI die Aufklarung des/der Patient*in hierriber bereits vor Beginn der Thera-
pie sowie eine risikoadaptierte Nachsorge [54]. Oates et. al. befurworten die An-
wendung von Zahnimplantaten sogar bei Personen ohne guter Blutzuckereinstel-
lung, wobei dann eine verzdgerte Osseointegration moglich ist bzw. berlcksichtigt
werden muss. [58] Auch in den 2022 verodffentlichen Leitlinien der DGI wird eine
verzogerte Osseointegration bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus be-
schrieben. Ein Jahr nach der Insertion lasst sich bei Betrachtung der Implantatsta-
bilitat kein Unterschied mehr zwischen Diabetiker*innen und gesunden Personen
feststellen. [54] In der Meta-Analyse von Moraschini et. al. zeigen die Implantater-
folgsraten keinen Unterschied zwischen Diabetespatient*innen und gesunden Pa-
tient*innen [57]. Die DGI, die sich in ihren aktualisierten Leitlinien diesbezuglich
auf insgesamt 20 Publikationen bezieht, beschreibt ein Implantatiberleben bei
Diabetiker*innen innerhalb des ersten Jahres von 96,4% bis 100%. Dieser Wert
unterscheidet sich nicht von jenem der Nicht-Diabetiker*innen. Auch bis zu 6 Jah-
re nach der Implantation sind keine signifikanten Unterschiede zu Nicht-
Diabetiker*innen erkennbar. Erst im Langzeitverlauf (in einem Beobachtungszeit-
raum von bis zu 20 Jahren) scheint das Risiko fur einen Implantatverlust bei Dia-
betiker*innen erhdht zu sein. [54] Um eine Langzeit-erfolgreiche Zahnimplantation
bei Diabetiker*innen zu gewahrleisten wird in den meisten Publikationen ein

praimplantologischer HbA1c-Wert von oder unter 7,5% empfohlen. [51]
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Es lasst sich sagen, dass intraossare Implantate durchaus eine mdgliche Versor-

gung von zahnlosen Kieferabschnitten bei Diabetiker*innen darstellen. Die Erfolgs-

rate ist bei gut eingestellten Diabetikerinnen insgesamt gut und nur minimal nied-

riger als bei gesunden Patient*innen (in einem Beobachtungszeitraum von bis zu

20 Jahren). Es gibt dennoch Hinweise daflr, dass bei Vorhandensein dieses Risi-

kofaktors die Wahrscheinlichkeit klinischer Komplikationen hoher ist, als bei ge-

sunden Patient*innen. [51]

Tabelle 2: Ubersicht (iber die analysierten Studien zum Thema "DM-assoziierte postoperative Komplikationen
im Rahmen oralchirurgischer Eingriffe"

Studie Proband*innen Korrelation zwischen DM
und postoperativen Kom-
plikationen

Kleine oralchirurgische Eingriffe

Cheung et. al. 2 Gruppen: Diabetiker*innen und NEIN

(2001) [38] gesunde Proband*innen

Krishnan et. al. 2 Gruppen: Diabetiker*innen und NEIN

(2021) [39] gesunde Proband*innen

Power et. al. 2 Gruppen: Typ-2-Diabetiker*innen, NEIN

(2019) [40] die orale Hypoglykdmika einnehmen

und gesunde Proband*innen

Huang et. al. 2 Gruppen: gut eingestellte Typ-2- NEIN

(2013) [41] Diabetiker*innen und gesunde Pro-

band*innen

Motta et al. (2013) | 3 Gruppen: schlecht eingestellte Typ- | NEIN

[42] 2-Diabetiker*innen, gut eingestellte

Typ-2-Diabetiker*innen und gesunde
Proband*innen
Fernandes et. al. 2 Gruppen: schlecht eingestellte Dia- | NEIN
(2015) [43] betiker*innen und gesunde Pro-
band*innen
Power et. al. 2 Gruppen: Typ-1-Diabetiker*innen/ NEIN

(2019) [40]

insulinabhangige Typ2-
Diabetiker*innen und gesunde Pro-

band*innen
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Zhang et. al.
(2019) [30]

2 Gruppen: Diabetiker*innen und

gesunde Proband*innen

NEIN

(ABER: verzdgerte ossare
Ausheilung -> geringeres
Knochenangebot fur Implan-

tation)

Gadicherla et. al.
(2020) [45]

2 Gruppen: Diabetiker*innen und

gesunde Proband*innen

NEIN

(ABER: verzdgerte ossare
Ausheilung -> geringeres
Knochenangebot fur Implan-

tation)

MittelgroRe oralchirurgische Eingriffe

Shigeishi et. al.
(2015) [35]

2 Gruppen: Diabetiker*innen und

gesunde Proband*innen

JA

(betroffene Eingriffsgruppen:
Entfernung retinierter Zah-
ne, Zystektomien, Fixation
von mandibuléren oder ma-
xillaren Frakturen, Osteoto-
mie, Resektion benigner
Tumore, Sinuslift, Knochen-

augmentation)

Askar et. al. (2019)
[36]

2 Gruppen: Diabetiker*innen und

gesunde Proband*innen

JA

(betroffene Eingriffsgruppen:
transkrestaler Sinuslift, late-
raler Sinuslift, GBR, Entfer-

nung retinierter Zahne, offe-

nes Lappendebridement)

Implantologische & Augmentative Eingriffe

Oates et al. (2014)
[52]

3 Gruppen: gut eingestellte Diabeti-
ker*innen. schlecht eingestellte Dia-
betiker*innen und gesunde Pro-

band*innen

NEIN

(Vorgehen zur Infektions-
prophylaxe: perioperative
Antibiose und CHX-
Spllung)
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Erdogan et. al.
(2015) [53]

2 Gruppen: Typ-2-Diabetiker*innen
(HbA1c < 7,5%) und gesunde Pro-

band*innen

NEIN

(Vorgehen zur Infektions-
prophylaxe: perioperative
Antibiose und antiseptische

MundspUlung)

Feher et. al. (2020)
[55]

2 Gruppen: Diabetiker*innen und

gesunde Proband*innen

JA
(keine Angaben zur Infekti-

onsprophylaxe)

Angelis et. al.
(2021) [56]

2 Gruppen: Diabetiker*innen und

gesunde Proband*innen

JA

(Vorgehen zur Infektions-
prophylaxe: perioperative
Antibiose und antiseptische

MundspUlung)

4.2.4 Vermeiden von Diabetes-mellitus-assoziierten Komplikatio-

nen

Die folgenden praventiven Malnahmen kénnen das Auftreten von Diabetes-

mellitus assoziierten Komplikationen nach oralchirurgischen Eingriffen vermeiden:

e Adaquate Blutzuckereinstellung [40,41]

o Effiziente Mundhygiene eventuell in Kombination mit [59]

o Mundspullédsung auf Meersalzbasis mit Xylit [59]
o Chlorhexidin-Spulung [60]

e Anwendung von Hyaluronsaure [61]

e PRGF (= plasma-rich growth factor, plasmareicher Wachstumsfaktor) [62]

e Antibiose

4.2.4.1 Mundspullésung auf Meersalzbasis mit Xylit

Eine kombinierte Mundspulung aus Wasser, Meersalz, Xylit, Lysozym und Men-

thol kann den Heilungsprozess bei Diabetiker*innen nach oralchirurgischen Ein-

griffen verbessern. Forschungen haben gezeigt, dass Xylit das Bakterienwachs-

tum hemmt und die Menge an Plaque reduziert. Durch das Vorhandensein von

Meersalz in der Mundhohle entsteht ein alkalisches Milieu, in dem Bakterien nicht

uberleben kénnen. Zusatzlich fordert Salzwasser die Heilung, indem es die Gefa-
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Re erweitert und die Phagozyten vor Ort anregt. Die Spullésung hilft das orale Mi-
lieu von Menschen, die nach einer oralchirurgischen Behandlung zu Wundhei-
lungsstorungen neigen, sauber zu halten und so bakterielle und virale Infektionen
zu vermeiden. Die Wichtigkeit einer adaquaten Mundhygiene nach chirurgischen
Eingriffen in der Mundhohle, insbesondere bei Patient*innen mit erhéhtem Risiko

fur postoperative Infektionen, wird dadurch verdeutlicht. [59]

4.2.4.2 Chlorhexidin-Spullésung
In der Studie von Morris et. al. verbesserte die Anwendung einer 0,12%igen CHX-
Spulung nach implantologischen Eingriffen die Implantatiberlebensrate bei Pati-
ent*innen mit Typ-2-Diabetes von 85,6% auf 95,6%. [60] Auch bei anderen invasi-
ven oralchirurgischen Eingriffsgruppen kdnnte die Anwendung der antiseptischen

Spullésung einen Benefit fur die diabetische Wundheilung bringen.

4.2.4.3 Hyaluronsaure

Die Bedeutung und das Indikationsspektrum der Hyaluronsdaure nehmen in der
Zahnmedizin seit kurzem immer mehr zu. Das liegt vor allem an ihren biokompa-
tiblen Eigenschaften und ihrer Beteiligung an biologischen Prozessen der Wund-
heilung. [63] Studien konnten bereits eine Reduktion von postoperativen Entzin-
dungen, Schwellungen und Schmerzen durch Hyaluronsaure in der Oralchirurgie
beweisen [64,65]. Sie wird heutzutage aber nicht nur zur Verbesserung der Hei-
lung nach zahnarztlichen Eingriffen, sondern auch zur adjuvanten Therapie von
chronisch entzundlichen Prozessen an der Gingiva und am Parodontium ange-
wendet. Ein weiterer relevanter Vorteil der Hyaluronsaure ist, dass bis heute we-
der Kontraindikationen noch Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten be-
kannt sind. [63]

Marin et.al. untersuchten in einer Split-Mouth Studie die Wirksamkeit von 0,8%iger
Hyaluronsaure auf die Ausheilung von Extraktionsalveolen bei schlecht eingestell-
ten Typ 2 — Diabetiker*innen mit HbA1c-Werten von 8,1% bis 9,5%. Es konnte
gezeigt werden, dass Hyaluronsaure die Heilung nach einfacher Extraktion bei
schlechter glykamischer Kontrolle besonders innerhalb der ersten Tage nach der

Applikation verbessern kann. Keine Auswirkung hatte die Anwendung der Hyalur-
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onsaure auf die postoperativ aufgetretenen Schmerzen, gemessen durch eine vi-
suelle Analogskala (VAS). [61]

4.2.4.4 PRGF
Auch der PRGF kann einen positiven Einfluss auf die Ausheilung von Extraktions-
alveolen bei schlecht eingestellten Diabetiker*innen haben. Mozatti et. al. fUhrten
in diesem Zusammenhang eine Split-Mouth Studie durch, mit dem Ziel die Wirk-
samkeit des plasmareichen Wachstumsfaktors zu prufen. Die Anwendung von
PRGF verbesserte den Heilungsprozess, indem sie die Epithelialisierung und die
Gewebereifung beschleunigte. Wie in der Studie mit der Hyaluronsaure konnte
auch hier besonders in der Anfangsphase der Heilung eine signifikante Verbesse-
rung festgestellt werden. Die postoperativen Schmerzen konnten auch durch die-

se Methode nicht reduziert werden. [62]

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen zwar eine frUhere Genesung bei der Anwen-
dung von PRGF, es kam aber dennoch zur Ausheilung aller Extraktionsalveolen,

auch jener aus der Kontrollgruppe. [62]

4.2.4.5 Antibiose
Trotz der geringen Anzahl an Studien, die das Risiko einer diabetisch bedingten
postoperativen Infektion nach oralchirurgischen Behandlungen untersucht haben,
sind Empfehlungen fir eine prophylaktische Antibiose flr Patient*innen mit Diabe-
tes mellitus vor invasiven oralen Eingriffen weit verbreitet. [66] Die Notwendigkeit
und die Wirksamkeit dieses Verfahrens sind nicht genau geklart und angesichts
der zunehmenden mikrobiellen Resistenz und den potenziellen Nebenwirkungen
sollte dieses Vorgehen Uberdacht werden. [67] Zu diesem Zweck sind weitere
randomisierte, kontrollierte klinische Studien mit einer groReren Vielfalt an oralchi-

rurgischen Behandlungen erforderlich [68].
Nach aktueller Studienlage steht fest, dass eine praventive Antibiotikagabe vor

routinemafiger Zahnextraktion nur auf Grund einer bestehenden diabetischen Er-
krankung nicht indiziert ist. [41,43,68]
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Bei invasiveren oralchirurgischen Eingriffen gibt es drei Hauptempfehlungen be-

zuglich der Antibiotikaprophylaxe bei Diabetiker*innen:

1.

Diabetische Patient*innen bendtigen eine Antibiotikaprophylaxe unabhangig

von deren glykamischer Kontrolle. [68]

. Gut eingestellte Diabetikerinnen bendtigen keine Antibiotikaprophylaxe,

wahrend schlecht kontrollierten Diabetiker*innen ein Antibiotikum ver-
schrieben werden sollte, wenn ein dringender zahnchirurgischer Eingriff er-
folgen muss und/oder eine adaquate Blutzuckereinstellung praoperativ
nicht maglich ist. [68]

Die Schweizerische Gesellschaft fur Oralchirurgie empfiehlt eine Antibio-
tikaprophylaxe lediglich bei schlecht kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 1.
[69]

Bei der Entscheidungsfindung, ob ein Antibiotikum verabreicht werden soll oder

nicht, sollten jedenfalls die folgenden Faktoren bericksichtigt werden [68]:

Wie ist die glykamische Kontrolle?
Bestehen Komorbiditaten? Wenn ja, welche?
Besteht eine aktive Infektion?

Dauer und Schwere der Operation

Bei implantologischen und augmentativen Eingriffen befurworten viele Publikatio-

nen bei DM-Patient*innen eine Infektionsprophylaxe durch eine perioperative Anti-

biotikagabe [51,68]. Empfohlen werden daftr vor allem Amoxycillin, Clindamycin,

Azithromycin und Clarithromycin [51]. In der prospektiven Studie von Morris et. al.

konnte durch eine praoperative Antibiotikagabe die Misserfolgsquote implantologi-

scher Eingriffe bei Typ-2-Diabetiker*innen von 13,4% auf 2,9% reduziert werden

[60]. Auch die DGI spricht sich in ihren Leitlinien deutlich fur eine prophylaktische

Gabe eines Antibiotikums in Form einer praoperativen Einmalgabe bei Pati-

ent*innen mit Diabetes mellitus aus [54].
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4.3 DM-Screening im zahnmedizinischen Setting
Es ist wichtig, dass Zahnarzt*innen ein Bewusstsein dafur entwickeln, Gesund-
heitsprobleme zu erkennen und zu behandeln, die nicht ausschlieBlich mit der
Zahnmedizin, sondern mit dem allgemeinen Gesundheitsverhalten zusammen-
hangen. Dies gilt besonders flir das Rauchen und falsche Essgewohnheiten.
GleichermalRen bedeutsam ware es, ihre Aufmerksamkeit auch auf andere Er-
krankungen wie Diabetes mellitus zu richten. Das Diabetes-Screening von Pati-
ent*innen bei zahnarztlichen Routineuntersuchungen kann zur Fruherkennung
pathologischer und prapathologischer Zustande beitragen. Dadurch wird es Be-
troffenen maglich, sich ihrer Situation oder ihres Risikos Diabetes zu entwickeln
bewusst zu werden und eine adaquate und vor allem rechtzeitige medizinische

Versorgung in Anspruch nehmen zu kénnen. [70]

Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass Patient*innen dazu neigen,
ihren*ihre  Zahnarzt*Zahnarztin regelmafiger zu besuchen als ihren*ihre
Arzt*Arztin. [71,72] Die CDC (Centres for Disease Control and Prevention) schlug
deshalb vor, dass die Zahnarztpraxis*Zahnarztinpraxis ein natzliches Umfeld sein
konnte, um Personen mit nicht diagnostiziertem Pradiabetes oder Diabetes zu
identifizieren. [73] Die ADA (American Diabetes Association) hingegen ist der Mei-
nung, dass noch weitere Forschung notwendig ist, um eine Diabetes-
Risikobeurteilung in einem zahnarztlichen Umfeld zu belegen. [74] Estrich et. al.
versuchten die GroRe und demografische Zusammensetzung der US-
amerikanischen Bevolkerung abzuschatzen, die identifiziert werden kdonnte, wenn
das Diabetesscreening in der zahnarztlichen Versorgung Routine ware. Es wird
geschatzt, dass von 10,2 Millionen Menschen, die innerhalb eines Jahres einen
routinemaligen Zahnarztbesuch*Zahnarztinbesuch, aber keinen Arztbe-
such*Arztinbesuch hatten, 1,6 Millionen Erwachsene nicht wussten, dass sie ein
erhohtes Risiko flr Pradiabetes oder Diabetes haben. [71] Die Tatsache, dass
der*die Zahnarzt*Zahnarztin deutlich haufiger aufgesucht wird als ein*e Allge-
meinmediziner*in und die Pravalenz nicht diagnostizierter Dysglykdmien hoch ist,
unterstreicht die Bedeutung von Zahnarztpraxen als Ort der Untersuchung und
Uberweisung von Patient*innen zur Diagnose und anschlieRender Therapie dieser

haufigen und kostspieligen Systemerkrankung. [75]
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Eine Umfrage legte dar, dass die betroffenen Interessensgruppen, darunter Pati-
ent*innen [76], Zahnarzt*innen, zahnmedizinische Fachangestellte, Zahnmedizin-
student*innen und Arzt*innen der Meinung sind, dass die Einbeziehung des zahn-
arztlichen Personals zur Friherkennung von Pradiabetes und Diabetes von Vorteil
ist. [77] Eine Untersuchung von Greenberg et. al. aus dem Jahr 2010 zeigte, dass
77% der befragten Zahnarzt*innen es flr sehr oder eher wichtig empfinden, ein
Screening auf Diabetes am zahnarztlichen Behandlungsstuhl durchzufihren, aber
nur 29% derselben sehr bereit waren eine Blutentnahme am Finger vorzunehmen.
[78]

Auf Grund des bekannten bidirektionalen Zusammenhangs zwischen Diabetes
mellitus und Parodontitis, beziehen sich die meisten Studien, die ein Screening fur
nicht diagnostizierten Diabetes und Pradiabetes in der Zahnmedizin durchfuhren,
auf Parodontitispatient*innen. Die wechselseitige Korrelation zwischen diesen bei-
den Pathologien ist auf komplexe biologische Mechanismen zurlckzufuhren, die
noch nicht vollstandig verstanden werden. Diabetes gilt als bekannter Risikofaktor
fur Parodontitis und fur parodontale Erkrankungen im Allgemeinen. [79,80] Der
diabetische Einfluss hangt aber nicht vom Diabetestyp, sondern vom Grad der
Blutzuckereinstellung ab [81]. Ein schlecht kontrollierter Glukosespiegel kann die
Pravalenz und Schwere einer Parodontitis erhdhen [82—84]. Gleichzeitig kdnnen
sich parodontale Erkrankungen durch die von ihnen ausgeldste, chronische Uber-
expression von proinflammatorischen Mediatoren negativ auf die Blutzuckerkon-
trolle auswirken und das Risiko fur diabetische Komplikationen wie Retinopathie,

renale oder kardiovaskulare Folgeerkrankungen erhéhen [85].

Die European Federation of Periodontology (EFP) empfiehlt bereits, alle zahnarzt-
lichen Patient*innen, die keine DM-Diagnose haben, aber Risikofaktoren daftr
aufweisen, Uber ihren Zustand zu informieren und an einen*eine Spezialist*in zu
uberweisen [86]. Ob Risikofaktoren flr einen Typ 2 Diabetes mellitus bestehen,
kann beispielsweise mit Hilfe eines Fragebogens der American Diabetes Associa-
tion ermittelt werden [87]. In der Studie von Genco et. al. erfolgte bei 1022 Zahn-
patient*innen ohne diabetische Vorgeschichte neben der HbA1c-Messung auch
die Erhebung des Diabetes-Risiko-Tests der ADA. Bei fast 41% der Teilneh-
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mer*innen konnte eine Dysglykamie, also ein HbA1c-Wert = 5,7% festgestellt wer-
den, wobei der Fragebogen der ADA fur die Vorhersage von Hochrisikopati-
ent*innen als deutlich weniger aussagekraftig interpretiert wurde als der HbA1c-
Wert. [88]

Der HbA1c-Test mittels Blutentnahme aus der Fingerbeere ist ein einfacher Test,
der chairside und ohne besondere Vorkehrungen, wie z.B. Fasten, durchgefuhrt
werden kann. Daruber hinaus erfordert er keine besondere Ausbildung des Ge-
sundheitspersonals und kann daher auch in einer privaten zahnarztlichen Praxis
problemlos angewendet werden. Er dient zur routinemafligen Beurteilung der gly-
kamischen Kontrolle diabetischer Patient*innen und kann als Screening-Verfahren
verwendet werden. [70] Die WHO und die ADA raten aber davon ab, den Test fur
diagnostische Zwecke heranzuziehen, da es zu Einschrankungen bei der Mess-
genauigkeit kommen kann [7,9]. Nachteile der HbA1c-Wert-Bestimmung sind die
Verflgbarkeit des Tests hauptsachlich in Industrielandern und die potenziellen
Auswirkungen der ethnischen Zugeharigkeit oder der Hadmoglobinvarianten auf die
Ergebnisse [89]. Im Gegensatz zur Erhebung des HbA1c-Wertes im Sinne eines
Point-of-Care-Testings eignet sich der Spontanblutzucker laut der ADA nicht zum
Diabetes-Screening. Das liegt vor allem an dessen starker Schwankungsbreite,
die auf Nahrungsmittel, den Energieverbrauch und Medikamenteneinnahmen zu-

rickzufuhren ist. [90]

Einige Studiengruppen sind der Meinung, dass die routinemallige HbA1c-
Messung im zahnmedizinischen Setting zu zeit- und kostenintensiv ist und emp-
fehlen daher die diabetische Risikoabschatzung durch die Kombination einer Pa-
rodontaluntersuchung mit der Erhebung bekannter Risikofaktoren fur eine Dysgly-
kamie wie: Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Bildung, BMI (bzw. GroRe
und Gewicht), korperliche Aktivitat, Bluthochdruck, Dyslipidamie und Nikotinabu-
sus [71,75,77]. Borrell et. al. versuchten die voraussichtliche Wahrscheinlichkeit
der Befundung eines bisher nicht diagnostizierten Diabetes zu schatzen, wenn
man eine standardmafige Gesundheitsanamnese mit den Ergebnissen einer Pa-
rodontaluntersuchung in Verbindung bringen wirde. Die Studie zeigte eine Vor-
hersagewahrscheinlichkeit flr nicht diagnostizierten Diabetes zwischen 27% und
53%. [91]
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Im Folgenden sollen einige Vergleichsstudien vorgestellt werden, die ein Diabetes

mellitus Screening im zahnmedizinischen Setting durchgefuhrt haben.

Bei insgesamt 98 untersuchten Parodontitispatient*innen im Alter von 55,8 + 12
Jahren ergab das DM-Screening durch HbA1c-Messung von Masiero et. al. eine
Person mit Diabetes (1%), 30 Personen mit Pradiabetes (31%) und 67 gesunde
Personen (68%). Der mittlere HbA1c-Wert lag bei 5,41% = 0,33%. Ab einem
Messwert von 5,7% wurden die Betroffenen aufgefordert einen*eine Arzt*Arztin
aufzusuchen, um die Diagnose durch exaktere Tests zu bestatigen. Die erhdhten
Screening-Werte stimmten zu 100% mit den Diagnosen durch einen*eine Fach-
arzt*Facharztin Gberein. Diese Ubereinstimmung bestéatigt die Nutzlichkeit dieses

einfachen und kostengunstigen Screening-Verfahrens. [70]

In der Untersuchung von Su et. al, die sich ebenfalls nur auf Parodontitispati-
ent*innen bezog, konnten mit 47% und 17% deutlich mehr Proband*innen als Pra-
diabetiker*innen bzw. Diabetiker*innen identifiziert werden als in den Vergleichs-
studien. Allerdings galt eine bereits vorhandene Diabetes-Diagnose im Rahmen
der Patient*innenselektion als kein Aussschlusskriterium, was die hdheren Zahlen

erklaren konnte. [77]

Die Studie von Grigoriadis et. al. nahm nur Patient*innen auf, die, identifiziert
durch einen von der CDC vorgeschlagenen Fragebogen zur Selbsteinschatzung,
bereits ein hohes Risiko hatten, Diabetes mellitus zu entwickeln. Von den insge-
samt 150 Ausgewahlten konnte nach der Erhebung des HbA1c-Wertes bei 24
Teilnehmer*innen Pradiabetes (16%) und bei 7 Teilnehmer*innen Diabetes (5%)
festgestellt werden. Es erfolgte allerdings keine Uberpriifung dieser Ergebnisse
durch einen*eine Facharzt*Facharztin fur Endokrinologie. Die Studiengruppe emp-
fiehlt, zusatzlich zum HbA1c-Wert das Stadium der Parodontitis, das Alter und den
BMI zu berucksichtigen bevor man eine Person an einen*eine Expert*in Uberweist,
um die Zahl der falsch positiven Befunde und unndtige Uberweisungen von Pati-

ent*innen zu reduzieren. [89]
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Bei der Studie von Herman et. al. erfolgte vorerst chairside eine Blutglukosemes-
sung sowie eine parodontale Untersuchung. Eine HbA1c-Messung im Labor er-
folgte nur bei Patient*innen, die entweder einen Plasmaglukosewert von = 110
mg/dl oder Parodontitis hatten. Bei insgesamt 181 durchgeflihrten Messungen,
konnte dreimal die Diagnose Diabetes (2%) und 57-mal die Diagnose Pradiabetes
(31%) gestellt werden. [75]

Suwattipong et. al. verglichen im Jahr 2021 die Diabetes-Screeningmethode des
.Point-of-Care-Tests“ (POCT) mit der krankenhaus-gebundene Methode. Die Pra-
valenz der Hyperglykamie (definiert als HbA1c = 5,7%) bei Patient*innen der Erst-
aufnahme der zahnmedizinischen Fakultat der Mahidol Universitat, Bangkok, be-
trug bei einem Durchschnittsalter von 43 + 15 Jahren 49%. Nach Auswertung der
Krankenhaus-basierten Labormessungen betrug die Pravelenz der Dysglykamie
noch 25%. Die Studie legt dennoch nahe, den POC-Test als potenzielles Instru-

ment fir das DM-Screening im zahnarztlichen Setting zu betrachten. [92]

Auch Holm et. al. wendeten an der Fakultat fir Zahnmedizin der Universitat Ko-
penhagen, Danemark eine POC-HbA1c-Messung an um bisher nicht-
diagnostizierte Pradiabetiker*innen und Diabetiker*innen als solche zu identifizie-
ren. Bei 27% der Personen konnte Pradiabetes festgestellt werden, was dem
Doppelten des geschatzten Wertes der danischen Diabetesgesellschaft entspricht.
Die Zahl der in der Studie diagnostizierten Patient*innen mit Diabetes mellitus
stimmte hingegen mit 3% mit der Schatzung der danischen Diabetesgesellschaft
uberein. [93]

Im Gegensatz zu den anderen Studien wurde bei der Untersuchung von AlGhamdi
et. al. primar nicht der HbA1c-Wert, sondern der Spontanblutzuckerwert chairside
bei insgesamt 385 Proband*innen im Alter von = 40 Jahren erhoben. Nur wenn
dieser Wert grofRer oder gleich 100 mg/dL war, wurde zusatzlich eine HbA1c-
Messung im Labor veranlasst, was auf 128 (=40%) der teilnehmenden Personen
zutraf. Nach Erhebung des HbA1c-Wertes im Labor stand fest, dass 16,4% und

15,8% der Gesamtstudienpopulation an Diabetes und Pradiabetes litten. [94]
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Tabelle 3: Vergleichsstudien zum DM-Screening im zahnmedizinischen Setting

Studie Studienpopulation | Alter Testverfah- | Diagnosen
ren
Genco et. al. Patient*innen (un- =45 Jahre | Chairside 41% Pradiabetes
(2014) [88] abhangig vom paro- HbA1c- oder Diabetes
dontalen Zustand) Messung (HbA1c 2 5,7)
ohne DM-Diagnose 59% gesund
Masiero et. al. | Parodontitis- 55,8 + Chairside 31% Pradiabetes
(2022) [70] Patient*innen ohne 12,2 Jahre | HbA1c- 1% Diabetes
DM - Diagnose Messung 68% gesund
Su et. al. Parodontitis- 50,9+ Chairside 47% Pradiabetes
(2020) [77] Patient*innen 10,9 Jahre | HbA1c- 17% Diabetes
Messung 36% gesund
Grigoriadis et. | Patient*innen (un- 79% > 45 | Chairside 16% Pradiabetes
al. (2021) [89] | abhangig vom paro- | Jahre HbA1c- 5% Diabetes
dontalen Zustand) Messung 79% gesund
MIT bereits erhdh-
tem DM-Risiko
Herman et. al. | Patient*innen (un- 52,8 + HbA1c- 31% Pradiabetes
(2015) [75] abhangig vom paro- | 12,7 Jahre | Messung im | 2% Diabetes
dontalen Zustand) Labor 67% gesund
MIT bereits erhdh-
tem DM-Risiko
Suwattipong Patient*innen (un- 43 + 15 Chairside 49% Pradiabetes
et. al. (2021) abhangig vom paro- | Jahre HbA1c- oder Diabetes
[92] dontalen Zustand) Messung (HbA1c 2 5,7)
ohne DM-Diagnose 51% gesund
Holm et. al. Patient*innen (un- 519+ Chairside 27% Pradiabetes
(2016) [93] abhangig vom paro- | 14,1 Jahre | HbA1c- 3% Diabetes
dontalen Zustand) Messung 70% gesund

ohne DM-Diagnose
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AlGhamdi et.
al. (2013) [94]

Patient*innen (un-
abhangig vom paro-
dontalen Zustand)

ohne DM-Diagnose

2> 40 Jahre

Chairside
Messung des
Spontanblut-
zuckers ->
bei Werten =
110 mg/dL ->
HbA1c Mes-
sung im La-

bor

16% Pradiabetes
16% Diabetes
68% gesund
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5 Diskussion

Primares Ziel dieser Arbeit war es, zu klaren, welche Auswirkungen die Volks-
krankheit Diabetes mellitus auf die Wundheilung nach oralchirurgischen Eingriffen
haben kdnnte und wie potenzielle Komplikationen vermieden werden kdnnten. Aus
der im Zuge der Diplomarbeit recherchierten Literatur geht hervor, dass Uber post-
operative Komplikationen oralchirurgischer Eingriffe bei Diabetiker*innen derzeit
nur wenig bekannt ist und viele Richtlinien auf Annahmen oder auf Studien mit
geringen Fallzahlen beruhen. Obwohl Untersuchungen zu den molekularbiologi-
schen Auswirkungen von Diabetes mellitus auf eine Prolongation beziehungswei-
se Einschrankung des oralen Heilungsprozesses hinweisen, sind aktuelle Studien
zur klinischen Auswirkung noch rar. Zudem konzentrieren sich die meisten Studien
zu oralchirurgischen Eingriffen nur auf die einfache Zahnextraktion. Oralchirurgi-
sche Behandlungen, die den Kieferknochen direkt betreffen, sind invasiver und
komplexer als einfache Extraktionen und konnten daher auch anfalliger fur Infekti-
onen sein. Die Beweise fur diese Befurchtung sind schwer zu finden. Zusatzlich
wird Diabetes Mellitus nur selten als Risikofaktor flr postoperative Komplikationen

nach Behandlungen dieser Art untersucht.

In Bezug auf die einfache Zahnextraktion konnte in keiner der behandelten Stu-
dien ein Zusammenhang zwischen der glykamischen Kontrolle und den postope-
rativ aufgetretenen Komplikationen gezeigt werden. Demnach kénnen routinema-
Rige Extraktionen sowohl bei gut als auch bei schlecht eingestellten Typ-2-
Diabtiker*innen sowie bei gut eingestellten Typ-1-Diabetiker*innen durchgefuhrt
werden, ohne dass mit Diabetes-bedingten Komplikationen zu rechnen ist [40—
43,46]. Zu den Patient*innengruppen der schlecht eingestellten Typ-1- und der
schlecht eingestellten insulinabhangigen Typ-2- Diabetiker*innen konnten keine
Publikationen gefunden werden. In Bezug auf das Knochenvolumen von diabeti-
schen Extraktionsalveolen zeigt sich haufig sowohl in der Vertikalen als auch in
der Horizontalen ein reduziertes Knochenangebot [30]. Das hat zu Folge, dass
nach erfolgter Extraktion bei Diabetiker*innen langere Zeit bis zur Implantation

vergehen muss, oder sogar eine Augmentation in Form einer GBR oder eines Si-
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nuslifts notwendig ist. Die Indikation daflr kann heutzutage einfach auf Grundlage

eines routinemafig angefertigten DVTs gestellt werden.

Es gibt nur sehr wenige Studien, die sich mit dem Einfluss von DM auf die Wund-
heilung nach invasiveren (mittelgro3en) oralchirurgischen Eingriffen auseinander-
setzen. Dennoch zeigt sich die Tendenz, dass es bei dieser Eingriffsgruppe haufi-
ger zu DM-assoziierten Komplikationen kommt als nach Zahnextraktionen. Weite-
re Untersuchungen mit groReren Fallzahlen und prospektivem Design inklusive
genauer Erhebung des glykamischen Status sind notwendig, um diese Ergebnisse
stutzen und eine Ursachen-Wirkungs-Beziehung definieren zu kdnnen. Erst dann
kann eine Leitlinie fur invasive zahnarztlich-chirurgische Behandlungen bei Diabe-

tiker*innen erstellt werden.

Bei Betrachtung der vorliegenden Studien in Bezug auf implantologische und
augmentative Eingriffe lasst sich feststellen, dass in der frihen Einheilphase unter
dem Einfluss von Diabetes mellitus vermehrt postoperative Komplikationen auftre-
ten kdnnen. Es kommt dann vor allem zu Hamatombildung, lokaler Infektion oder
Wunddehiszenz. [55,56] Interessant ist dabei, dass es lediglich in jenen Untersu-
chungen zum Auftreten postoperativer Komplikationen innerhalb der ersten Tage
nach der Implantation kam, in denen auf MalRnahmen wie eine prophylaktische
Antibiose oder die Anwendung einer antiseptischen Mundspulung verzichtet wur-
de. Daraus kann man schlie3en, dass im Falle implantologischer Eingriffe bei Dia-
betiker*innen durch eine Antibiotikagabe und die Anwendung von Mundspullésun-
gen wie beispielsweise CHX postoperative Infektionen vermieden werden kdnnen
[54,58]. Der diabetische Einfluss auf die friihe Einheilphase spiegelt sich allerdings
nicht in den Langzeiterfolgen der Implantatversorgungen wider. Die Erfolgsrate ist
bei gut eingestellten Diabetiker*innen insgesamt gut und nur minimal niedriger als
bei gesunden Patient*innen (in einem Beobachtungszeitraum von bis zu 20 Jah-
ren) [54]. Auch wenn in einigen Publikationen die Anwendung von Implantaten
sogar bei schlecht eingestellten Diabtiker*innen befurwortet wird, empfiehlt es sich
dennoch einen praimplantologischen HbA1c-Wert von oder unter 7,5% anzustre-
ben, um eine Langzeit-erfolgreiche Zahnimplantation zu gewahrleisten. Weitere
Voraussetzungen fur ein langes Implantatiberleben bei Diabetiker*innen sind eine

strenge Indikationsstellung, die Beseitigung von Komorbiditaten (schlechte Mund-
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hygiene, Nikotinabusus, Parodontitis), sowie ein engmaschiges Follow-up. Da es
sich in der Implantatchirurgie um elektive Behandlungen und nie um akute Eingrif-
fe handelt, ist das Erreichen dieser Voraussetzungen durchaus mdglich. Aufgrund
der Hinweise auf eine verzdgerte Osseointegration empfiehlt sich allerdings eine
aulerst kritische Hinterfragung der Indikation fur eine Sofort- und Frihbelastung,

insbesondere bei schlecht-eingestellten Diabetiker*innen.

Diabetiker*innen sollten auf jeden Fall schon vor Beginn der implantologischen
Therapie Uber ihr erhdhtes Risiko fur Periimplantitis aufgeklart werden. Zusatzlich
ist eine risikoadaptierte Nachsorge mit engmaschigen Recallsitzungen notwendig.
[54]

Augmentationsverfahren wie die GBR oder der Sinuslift weisen bei Betrachtung
der vorliegenden Studien bei Diabetiker*innen keine héhere Komplikationsrate auf
als bei Gesunden. Auch hier ist wichtig zu erwahnen, dass in allen bearbeiteten
Publikationen eine prophylaktische Antibiose und die postoperative hausliche An-
wendung einer CHX-Spulung erfolgte. Um unter dem Einfluss von Diabetes melli-
tus ein Langzeit-erfolgreiches Ergebnis zu erzielen, sollten die gleichen Voraus-
setzungen gegeben sein wie bei implantologischen Eingriffen: HbA1c-Wert <
7,5%, strenge Indikationsstellung und die Beseitigung von Komorbiditaten. Zusatz-
lich wird haufig die Anwendung einer prophylaktischen Antibiose oder einer anti-
mikrobiellen Mundspulung empfohlen, um Dehiszenzen und Wundinfektionen zu
vermeiden. [53,54] Fest steht, dass eine Implantation inklusive GBR oder Sinuslift
dennoch immer die Invasivitat des Eingriffs erhdht, wodurch auch die Wahrschein-
lichkeit postoperativer Komplikationen steigt. Die Verwendung klrzerer Implantate

kann dann in manchen Fallen als Kompromissldsung angedacht werden.

Eine prophylaktische Antibiotikagabe wird bei Diabetiker*innen im Rahmen im-
plantologischer und augmentativer Eingriffe in vielen Publikationen beflrwortet
und soll zu signifikanten Verbesserungen der postoperativen Wundheilung fihren
[51,54,60,68]. Die Anzahl solider Daten hierzu ist allerdings noch gering und an-
gesichts der zunehmenden mikrobiellen Resistenz und den potenziellen Neben-
wirkungen ist es von grol3er Bedeutung, die Effizienz dieses Vorgehens zu prufen.

Auch bei anderen oralchiurgischen Eingriffen wie der Wurzelspitzenresektion oder
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der Entfernung retinierter Weisheitszahne gibt es fur die Effizienz einer Antibio-
tikagabe bei Diabetiker*innen noch keine Belege. Um die Wirksamkeit einer Anti-
biose bei diesen Eingriffsgruppen zu prifen, braucht es randomisierte, kontrollierte
klinische Studien mit einer grof3eren Vielfalt an oralchirurgischen Behandlungen.
Zusatzlich ist es notwendig, dass in solchen Untersuchungen der glykamische
Status und der Diabetes-Typ genau erhoben werden. Nur dann kann festgelegt
werden, ab welchem HbA1c-Wert, bei welcher Form des Diabetes mellitus und bei
welcher Eingriffsart eine prophylaktische Antibiose notwendig ist. Fest steht, dass

bei nicht-chirurgischen Zahnextraktionen keine Antibiotikagabe erforderlich ist.

Neben einer Antibiose konnen auch die Anwendung einer Chlorhexidin-
Spullésung oder das Auftragen von Hyaluronsaure die diabetische Wundheilung in
der Mundhohle verbessern [60,61]. Die Menge an Studien zu deren Wirksamkeit
in diesem Zusammenhang ist derzeit noch gering. Dennoch kdénnen CHX und
Hyaluronsaure deutlich leichtfertiger empfohlen werden als eine Antibiotikagabe,
da Kontraindikationen und Wechselwirkungen auf3erst gering bis nicht vorhanden

sind.

Es konnte auch eine Studie gefunden werden, die einen positiven Einfluss von
PRGF auf die Ausheilung diabetischer Extraktionsalveolen beweist. Da es in die-
ser Untersuchung zur Ausheilung aller Extraktionsalveolen kam, auch jener, die
nicht mit PRGF versorgt wurden, sind dabei der hohe Aufwand und die Kosten zu
bedenken, die durch die Entnahme und das Zentrifugieren des Eigenblutes zur
Herstellung von PRGF aufkommen. In diesem Zusammenhang stellt sich die Fra-
ge, ob der Nutzen bereits im Falle einer gering-invasiven Extraktion Uberwiegt
oder erst bei invasiveren Prozeduren wie einer Weisheitszahnentfernung oder ei-
ner komplizierten WSR. Zu diesen Eingriffsgruppen fehlen allerdings noch klini-
sche Studien, um die Effizienz und Wirksamkeit bei Diabetikerinnen beweisen zu
konnen. [62]

Sekundares Ziel dieser Diplomarbeit war es, zu beleuchten, ob ein Diabetes melli-
tus — Screening im zahnmedizinischen Setting Sinn macht, es umsetzbar ist und
zu welchen Ergebnissen dieses fuhren kdnnte. Obwohl sich die vorliegenden Stu-

dien in Bezug auf die Kriterien fur die Patient*innenselektion und die fur die Beur-
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teilung der glykamischen Kontrolle angewandte Methode unterscheiden, lautet die
allgemeine Schlussfolgerung, dass eine frihzeitige Diagnose von Pradiabetes und
Diabetes durch Screeningverfahren beim*bei der Zahnarzt*Zahnarztin moglich ist,
insbesondere bei parodontal geschadigten Personen. Die Tatsache, dass der*die
Zahnarzt*Zahnarztin deutlich haufiger aufgesucht wird als der*die Allgemeinmedi-
ziner*in und die Pravalenz nicht diagnostizierter Dysglykamien sehr hoch ist, un-
terstreicht die Bedeutung von Zahnarztpraxen als Ort des Diabetes-Screenings.
Die analysierten Publikationen beweisen die Effektivitat des Chairside-Screenings
bei der Identifizierung von pathologischen und prapathologischen Zustanden, mit
relevanten Vorteilen flr die Betroffenen in Hinblick auf die Sekundarpravention
von Diabetes mellitus. Als besonders effizient erweist sich hierbei die chairside
HbA1c-Messung. Durch die Standardisierung eines solchen Screeningverfahrens
konnten in weiterer Folge die Komorbiditaten und die Sterblichkeit der betroffenen
Patient*innen verringert werden. Zusatzlich konnten individuelle zahnarztliche Be-
handlungsstrategien entwickelt und angewandt werden, um Komplikationen zu
vermeiden. Es sind dennoch weitere Studien erforderlich um die Akzeptanz,
Durchfuhrbarkeit, Wirksamkeit und Kosteneffizienz eines solchen Screenings im
zahnmedizinischen Setting nachzuweisen. Eine Umfrage zeigte, dass zahnmedi-
zinisches Personal zwar der Meinung ist, dass seine Einbeziehung zur Fruherken-
nung von Diabetes und Pradiabetes klar von Vorteil ist, ob das Personal aber tat-
sachlich bereit ist, im ohnehin oft stressigen klinischen Alltag ein Screening Ver-
fahren durchzuflhren, bleibt fraglich [77]. In Betracht des doch hohen Aufwands,
muss nicht unbedingt ein generalisiertes Diabetes-Screening aller zahnmedizini-
schen Patient*innen erfolgen, sinnvoll ware ein gezieltes Einsetzen dieses Verfah-
rens bei bestimmten Indikationen. Da es bei implantologischen und augmentativen
Behandlungen empfohlen wird, einen HbA1c-Wert von < 7,5% einzuhalten, ware
es sinnvoll zumindest in diesen bestimmen Eingriffsgruppen praoperativ den Blut-
zuckerstatus zu erheben. Ob dies chairside im Sinne eines Point-of-Care-Test
oder prainterventionell an einer hoheren Stelle fur Endokrinologie und Diabetolo-

gie erfolgt, ist dabei nicht entscheidend.
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6 Konklusion

Die vorliegende systematische Literaturrecherche unterstutzt die Hypothese, dass
eine Dysglykamie orale Wundheilungsstérungen verursachen konnte. Diabetes
mellitus ist daher eine Erkrankung, mit der sich Zahnmediziner*innen zunehmend
auseinandersetzen sollten. Die Erhebung des Blutzuckerstatus spielt hier beson-
ders in der Oralchirurgie, auf Grund der Invasivitat der Eingriffe, eine grof3e Rolle.
Dabei ist es nicht unbedingt entscheidend, ob die Erfassung der glykdmischen
Kontrolle chairside am oralchiurgischen Behandlungsstuhl oder schon zuvor an
einer Abteilung fur Diabetologie erfolgt. Da Zahnarzt*innen zu den am haufigsten
aufgesuchten Arzt*innen zahlen, kénnte ein Diabetes-Screening im zahnmedizini-
schen Setting zwar die hohe Zahl an nicht-diagnostizierten Fallen reduzieren, die
Umsetzbarkeit im klinischen Alltag ist aber fraglich. Es besteht die Tendenz, alle
Diabetiker*innen in eine Schublade zu stecken. Die unterschiedlichen Formen und
Schweregrade dieser Stoffwechselstorung zu differenzieren und andere vorhan-
dene Risikofaktoren (Rauchen, Einnahme bestimmter Medikamente, etc.) zu be-
rucksichtigen, ist aber von besonderer Wichtigkeit. Insulinabhangige Typ 1 — Dia-
betiker*innen und instabile Typ 2 — Diabetiker*innen bedlrfen einer anderen Be-
handlung oder anderen perioperativen BegleitmaRnahmen als Patient*innen mit

gut eingestelltem Diabetes mellitus.
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7 Vorstellung einer prospektiven klinischen Studie

Ein Hauptbestandteil dieser Diplomarbeit war die Einleitung der prospektiven mo-
nozentrischen klinischen Studie mit dem Titel ,Praoperative Erhebung von HbA1c-
und Blutzuckerwerten im Rahmen oralchirurgischer Behandlungen® oder kurz
.,HbA1c-Studie“. Zu diesem Zweck erfolgte die Erstellung aller notwendigen Stu-
diendokumente, darunter das Studienprotokoll, die Case Report Form (CRF, siehe
Anhang), die Patient*inneninformation und Einwilligungserklarung sowie ein VAS-
Fragebogen. Zusatzlich wurde der erforderliche Ethikantrag bei der Ethikkommis-
sion der Medizinischen Universitat Graz gestellt. Nach positivem Ethikvotum konn-
te die Studie im Mai 2023 an der Klinischen Abteilung fir Orale Chirurgie und Kie-
ferorthopadie der Grazer Universitatsklinik fur Zahnmedizin und Mundgesundheit

beginnen.

7.1 Ziel der Studie

Das primare Ziel dieser Studie ist die Untersuchung einer potenziellen Korrelation
zwischen erhohten HbA1c- bzw. Blutzuckerwerten und postoperativ auftretenden
Komplikationen im Rahmen oralchirurgischer Behandlungen. Sekundares Ziel ist
die Ermittlung der Pravalenz praoperativ erhdhter HbA1c- bzw. Spontanblutzu-
ckerwerte bei oralchirurgischen Patient*innen. Nach Abschluss der Studie sollen
die Ergebnisse einerseits als Grundlage zur Hypothesengenerierung in weiteren
Studien und andererseits zur Erstellung einer Guideline zur oralchirurgischen Be-

handlung von Patient*innen mit Dysglykamie dienen.

7.1.1 Hauptzielgrolde

Zur Erreichung des Studienziels wurden die postoperativ evaluierten klinischen

Entzindungsparameter als HauptzielgroRe festgelegt.

7.1.2 Nebenzielgrolie
NebenzielgrofRen, die ebenfalls berlucksichtig werden sollen, sind: das Alter und
das Geschlecht der Patient*innen, die Art des Eingriffs, der*die Operateur*in (Stu-
dent*in oder Facharzt*Facharztin), das Ausmal} der postoperativen Schmerzen

und die postoperative Medikation (Analgesie und Antibiose).
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7.2 Hypothesen

Die Nullhypothese nimmt an, dass die postoperative Wundheilung, die anhand

klinischer Entzindungsparameter gemessen wird, unabhangig vom praoperativ

erhobenen HbA1c-Wert ist. Die Alternativhypothese geht von einem Zusammen-

hang zwischen der Wundheilung und dem HbA1c-Wert aus.

7.3 Patient*innen

Bei allen Patient*innen, bei denen eine oralchirurgische Behandlung in einem der

drei Eingriffsraume der Grazer klinischen Abteilung fur Orale Chirurgie geplant ist,

soll Uberpruft werden, ob sie fur eine Teilnahme an der Studie geeignet sind. Da-

bei werden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien angewendet.

Einschlusskriterien:

e Der geplante oralchirurgische Eingriff kann einer der folgenden Eingriffs-

gruppen zugeordnet werden:

©)

©)

©)

©)

©)

Endodontische Chirurgie und Zystenchirurgie
Entfernung retinierter Zahne und Zahntransplantationen
Einfache Implantation

Implantation einschlieRlich Konchenaugmentation

Praimplantologische Knochenaugmentation

e Alter =2 50 Jahre

¢ Keine Allergie gegen Lokalanasthetika (Articain, Mepivacain) und die darin

enthaltenen Konservierungsmittel (Natriummetabisulfit, Natriumchlorid)

e Schriftliche Einverstandniserklarung der teilnehmenden Person: Voraus-

setzungen sind eine entsprechende Aufklarung durch einen*eine Facharzt*

Facharztin fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde oder einem*einer ihm*inhr

unterstellten Student*in Uber die Behandlung sowie die Studie mindestens

24 Stunden vor dem elektiven Eingriff sowie die Unterzeichnung der Einwil-

ligungserklarung zur Teilnahme an der klinischen Studie.

Ausschlusskriterien:

e Patient*innen, deren Behandlung keiner der funf Behandlungsgruppen zu-

gewiesen werden kann
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e Alter <50 Jahre

o Allergie gegen Lokalanasthetika (Articain, Mepivacain) und/oder die darin
enthaltenen Konservierungsmittel (Natriummetabisulfit, Natriumchlorid)

e Patient*in erhalt eine Therapie, die den Knochen oder den Knochenstoff-
wechsel beeinflusst (antiresorptive Therapie, lokale Radiatio, Chemothera-
pie)

e Einnahme von Medikamenten, die einen schnellen Anstieg des Blutzucker-
wertes bewirken: Steroide i.v. oder orale Gabe

¢ Einnahme von Medikamenten, die den HbA1c-Wert beeinflussen: Antiretro-
virale Therapie (ART = HIV-Therapie)

e Bekannte Anamie (beeinflusst ebenfalls den HbA1c-Wert)

e Patient*in erklart sich nicht als einverstanden bzw. nicht-einwilligungsfahige

Patient*innen

Innerhalb der voraussichtlichen Gesamtdauer der Studie von einem Jahr (Mai
2023 bis Mai 2024) wird mit ca. 300 den Kriterien entsprechenden Teilneh-
mer*innen gerechnet. Dieser Wert ergibt sich aus der Anzahl an Eingriffen in den
Eingriffsraumen der Grazer Zahnklinik, die an Patient*innen im Alter von = 50 Jah-
ren im Jahr 2021 und im ersten Halbjahr 2022 durchgefuhrt wurden. Im Jahr 2021
wurden 428 Patient*innen im Alter von = 50 Jahren in den Operationssalen be-

handelt und von Janner 2022 bis Juli 2022 waren es 205 Patient*innen.

7.4 Methodik

Im Rahmen der Erstuntersuchung werden madgliche Kofaktoren, die ebenfalls Ein-
fluss auf den oralen Heilungsprozess haben kénnten (Allgemeinerkrankungen,
Medikation, Nikotinabusus, etc,), im Anamnesebogen erfasst. Alle geeigneten
oralchirurgischen Patient*innen sollen neben der routinemaRigen Aufklarung tber
den elektiven Eingriff, auch Uber die Studie informiert werden. Zu diesem Zweck
wurde ein Aufklarungs- und Einwilligungsblatt erstellt. Bei jenen Patient*innen, die
der Teilnahme an der Studie zugestimmt haben, wird praoperativ der HbA1c- und
Blutzuckerwert im Sinne eines ,Point-of-Care-Tests“ (POCT) chairside erhoben,
wozu lediglich die Entnahme eines Bluttropfens aus der Fingerbeere erforderlich

ist. Die Messungen werden von diplomierten Gesundheits- und Krankenpfle-
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ger*innen der oralchirurgischen Abteilung mit Hilfe des HbA1c-Messgerats DCA
2000 von Siemens/Bayer bzw. dem Accu-Check Blutzuckermessgerat von Roche
durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden in der Case Report Form (CRF) eingetra-
gen. Wenn Patient*innen HbA1c-Werte haben, die auf einen Pradiabetes oder
Diabetes mellitus hinweisen, werden diese darlber aufgeklart. Liegt der Wert bei
27,5% werden die Patient*innen direkt an die Universitatsklinik fur Endokrinologie
und Diabetologie in Graz uberwiesen. Dort kdnnen ein genaues Diagnoseverfah-
ren und eventuell notwendige Behandlungsmallnahmen eingeleitet werden. Ab-
hangig von der Hohe des praoperativ erhobenen HbA1c-Wertes, wird wie in fol-

gender Tabelle dargestellt vorgegangen:

HbA1c-Wert Vorgehen

5,7% - 6,4% Pradiabetes — Patient*in wird tber erhohtes Risiko, Diabetes mellitus zu

entwickeln aufgeklart

26,5% Diabetes mellitus — Patient*in wird Giber hohe Wahrscheinlichkeit, dass

DM vorliegt, aufgeklart und die weitere Abklarung wird empfohlen

7,5% - 9% Der Eingriff findet statt, der/die Patient*in wird anschlief’end an die en-
dokrinologische Abteilung iberwiesen um weitere Untersuchungen
durchflhren und eventuell notwendige BehandlungsmalRnahmen setzen

zu konnen

> 9% Der Eingriff wird vorerst verschoben um schwerwiegende Komplikatio-
nen zu vermeiden. Erst nach Einleitung einer Therapie und Rickspra-
che mit der Abteilung fur Endokrinologie wird ein neuer Termin fur die

oralchirurgische Behandlung vereinbart.

Grundlage fur diese Grenzwerte bilden einerseits die von der American Diabetes
Association (ADA) festgelegten Diagnosekriterien fur Diabetes und Pradiabetes
und andererseits die von der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) vor-
geschlagenen HbA1c-Grenzwerte flur die Durchfihrung einer Operation. Der diag-
nostische Schwellenwert flr Pradiabetes liegt bei einem HbA1c-Wert von = 5,7%
und jener fir einen manifesten Diabetes mellitus liegt bei HbA1c = 6,5%. Die ODG
empfiehlt einen praoperativen HbA1c-Wert von < 7% und bei Multimorbiditat oder
Patient*innen fortgeschrittenen Alters zumindest einen HbA1c-Wert von < 8% an-
zustreben. Die DGI spricht sich fur einen praoperativen HbA1c-Wert < 7,5% bei

implantologischen und augmentativen Eingriffen aus. Nach Absprache mit ei-
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nem*einer Spezialist*in fur Endokrinologie und Diabetologie wurde zusatzlich fest-
gelegt, dass Interventionen bei einem gemessenen HbA1c-Wert von > 9% im Sin-

ne einer Komplikationspravention vorerst verschoben werden sollten.

Entsprechend den Leitlinien fur orale Chirurgie und Implantologie ist eine prophy-
laktische Antibiotikagabe nur bei Vorhandensein anderer Risikofaktoren, die eine
Antibiose erfordern (sehr lange Operationsdauer, lokale Entzindungen, Endokar-
ditisprophylaxe), vorgesehen. Sollten perioperativ Antibiotika oder Analgetika ver-

abreicht werden, wird dies in der CRF dokumentiert.

AnschlieBend an die erforderlichen Messungen erfolgt die oralchirurgische Be-
handlung in einem der drei Operationssale der Grazer Universitatsklinik fir Zahn-
medizin und Mundgesundheit. Der Eingriff wird von einem*einer angestellten
Facharzt*Facharztin fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde oder einem*einer Stu-
dent*in in Ausbildung durchgeflhrt. Wer operiert, wird ebenfalls in der CRF fest-
gehalten. Nach der Behandlung wird der*die Patient*in routinemafig Uber das
postoperative Verhalten aufgeklart. Die Nahtentfernung wird am siebten postope-
rativen Tag terminisiert. Zusatzlich bekommt der*die Studienteilnehmer*in einen
Fragebogen mit nach Hause, in den taglich das Ausmal® der Schmerzen, der
Schwellung und der Blutung sowie die Notwendigkeit einer Schmerzmedikation

notiert werden sollen.

Nach einer Woche erfolgt im Rahmen der Nahtentfernung die Beurteilung der
Wundheilung anhand folgender Faktoren:

e Sind klinische Parameter fur entzindliche Komplikationen nachweisbar?
Wenn ja, welche? Pusentleerung, Sekretentleerung, Hamatom, Schwel-
lung, Wunddehiszenz?

e Wurden postoperativ Analgetika/Antiphlogistika eingenommen?

e Wurden postoperativ Antibiotika eingenommen?

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchung werden ebenfalls in der CRF festge-

halten und schlief3lich mit den praoperativ ermittelten Werten abgeglichen.

Nach der Nahtentfernung bzw. der Wundkontrolle sind keine weiteren studienbe-

zogenen Mallnahmen vorgesehen.
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7.4.1 Flowchart Studienablauf

Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien
Visite 1 - Abklarung méglicher Kofaktoren im Anamnesebogen
Erstuntersuchung Aufklarung des/der Patient*in

Pat. entspricht

Pat. entspricht
& den Kriterien

. Ausschluss

den Kritierien ) aus der Studie
nicht
Visite 2 - Messung des HbA1c- und
Op-Tag Blutzuckerwertes
HbA1¢ <7,5% HbA1c7,5% -9% HbA1c>9%
Eingriff findet
Ub i
Eingriff statt und Eingriff wird S
findet statt Fat wirdiad: verschoben —> i
Endo. Endokrinologie
Uberwiesen
Patient*in erhalt Fragebogen Eingriff findet
zur Beurteilung der nach Diagnostik und
Schmerzen,Schwellung und Absprache mit “— Einleiten einer
Blutung innerhalb der Endokrinologie Therapie
nachsten 7 Tage statt

Beurteilung der postoperativen Wundheilung:
Visite 3 - Klinische Entziindungszeichen nachweisbar? wenn ja welche:
Nahtentfernung Pusentleerung, Sekretentleerung, Hamatom, Schwellung, Dehiszenz?

Erfolgte postoperativ Einnahme von Analgetika/Antiphlogistika?
Erfolgte postoperativ Einnahme von Antibiotika?

Abbildung 7: Flowchart Studienablauf
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7.4.2 Klinische Umsetzung der Studie

Visite 1: Aufklarung

1. Aufklarung des*der Patient*in Gber den Eingriff

2. Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien

3. Wenn, Patient*in den Teilnahmekriterien entspricht, dann:
= Aufklarung und Information Uber die Studie
= Unterzeichnung des Studien- Informations- und Einwilligungsblattes
=> Ausfullen der ersten beiden Seiten der CRF (siehe Anhang)
= Markierung der Op-Mappe mittels vorgefertigter Aufkleber, damit im Op

ersichtlich ist, dass Patient*in an der Studie teilnimmt

Visite 2: Op-Tag

1. Aufnahme des*der Patient*in

2. Messung des Blutzucker- und HbA1c-Wertes (Durchgefihrt von ei-
nem*einer diplomierten Gesundheits- und Krankenpfleger*in)
Ausflllen der Seite 3 der CRF (siehe Anhang)
. Operativer Eingriff
Mitgabe des VAS-Fragebogens an den*die Patient*in (CRF S. 4-9 siehe
Anhang)

o oA oW

6. Vereinbarung eines Naht-Entfernungs-Termins

:“é*-“-'ﬁs,s
Abbildung 8: Stuhl im Op- Abbildung 9: Vorbereitetes Material fiir die Messung: 1 Alko-
Eingangsbereich, an dem die holtupfer, 2 Lanzette, 3 Blutzuckermessgerét, 4 Kapillare fiir die
HbA1c- und Blutzuckermessung HbA1c-Messung, 5 HbA1c-Messkassette
erfolgt

62



Abbildung 10: Stich mit der Lanzette Abbildung 11: Blutaufnahme
in die gereinigte Fingerbeere mit dem Teststreifen des
Blutzuckermessgeréts

ACCU-CHEK®
Guide

1238  s/06/23)

mofdL

Add Comment

Abbildung 12: Ergebnis der Abbildung 13: Blutaufnahme
Blutzuckermessung mit der Kapillare des HbA1c-
Messgeréts

(

Abbildung 14: Einfiihren der Abbildung 15: Scannen des
Kapillare in die HbA1c- Codes an der Messkassette
Messkassette
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Abbildung 16: Einfiihren der Abbildung 17: Entfernen der

Messkas§ette in das HbATc- Alu-Lasche aus der Messkas-
Messgerét sefte

Abbildung 18: SchlieBen des Deckels Abbildung 19: Start der HbA1c-Messung
und Eingabe der Patient*innen Nummer

Abbildung 20: Ergebnis der HbA1c-
Messung erfolgt der oralchirurgische Eingriff in
einem der drei Eingriffsrdume
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Visite 3: Naht-Entfernung und Beurteilung der Wundheilung (7. postoperati-
ver Tag)
1. Patient*in muss VAS-Fragebogen mitbringen und abgeben (CRF S. 4-9
siehe Anhang)
2. Naht-Entfernung
3. Beurteilung der Wundheilung (Sind klinische Entzindungszeichen nach-
weisbar? Wenn ja, welche?) und Ausfillen der Seiten 10 und 11 der CRF

(siehe Anhang)

Die gesammelten Daten werden in den dafur vorgesehenen Mappen aufbewahrt

und nach Abschluss der Studie statistisch ausgewertet.

Es wurden bereits alle Mitarbeiterinnen der oralchirurgischen Abteilung
(Arzt*innen, diplomierte Gesundheits- und Krankenpfleger*innen sowie zahnmedi-
zinische Assistent*innen) Uber das Prozedere der klinischen Studie aufgeklart und
eingeschult. Anfang Mai konnten die ersten Patient*innen in die Studie einge-
schlossen werden. Bei einigen davon wurden bereits die studienbezogenen Be-
handlungen abgeschlossen (inkl. postoperativer Wundbeurteilung), allerdings ist
die Anzahl der abgeschlossenen Falle noch zu gering, um Ergebnisse prasentie-

ren zu konnen.

7.5 Statistische Auswertung
Die statistische Analyse wird mittels IBM® SPSS® Statistics unter der Anleitung
von Dipl. — Ing. Mischak Irene durchgefuhrt. Messwiederholungen oder multiples
Testen sind nicht vorgesehen. Geplante statistische Verfahren sind: deskriptive
Statistik, T-Test, Chi-Quadrat-Test sowie eine Korrelationsanalyse mit einem Kon-

fidenzintervall von 95%. Die statistische Signifikanz wird auf p<0,05 festgelegt.

7.6 Datenschutz

Sensible Patient*innendaten (Namen, Geburtsdatum), werden zuvor durch Codie-
rung mit fortlaufenden Nummern pseudonymisiert und erst danach verarbeitet. Nur

Studienarzt*innen und deren Mitarbeiter*innen, die der Schweigepflicht unterlie-
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gen, haben Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen die Patient*innen na-

mentlich genannt werden.

7.7 Nutzen-Risiko Evaluierung
Es kann sein, dass die Patient*innen durch ihre Teilnahme an der klinischen Stu-
die keinen direkten Nutzen fir ihre Gesundheit ziehen. Genauso ist es aber mog-
lich, dass Studienteilnehmer*innen, die bisher nichts von einer diabetischen Er-
krankung wussten, durch erhohte Messwerte als Diabetiker*innen identifiziert wer-
den. In diesem Fall wirden an der Abteilung flr Endokrinologie und Diabetologie
ein genaues Diagnoseverfahren und eine eventuell notwendige Therapie eingelei-
tet werden. Dadurch wird den Betroffenen eine adaquate und vor allem rechtzeiti-

ge Versorgung ermoglicht, um in weiterer Folge Komorbiditaten zu verhindern.

Obwohl es sich um eine prospektive Studie handelt, sind keine studienbezogenen
Risiken zu erwarten. Geringe zusatzliche Beschwerden kdénnen durch die Ent-
nahme eines Bluttropfens aus der Fingerbeere zur Bestimmung der Parameter der
glykmamischen Kontrolle entstehen. Zu den potenziell mdglichen Risiken und Ne-
benwirkungen gehoéren Schmerzen, Schwellung, Hamatombildung oder eine Ent-
zundung an der Fingerkuppe, Schwindel und Unwohlsein. Die Teilnehmer*innen

werden diesbezuglich aufgeklart.
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9 Anhang

HbA1c-Studie, Version 1.0, 22.09.2022 Patientinnennummer:

Case Report Form

Visite 1 - Untersuchungsdatum:

o Nicht-einwilligungsfahige*r Patient*in

JA NEIN

Patient*in entspricht den Einschlusskriterien und es treffen keine (o] o

Ausschlusskriterien zu. (siehe unten)

Einschlusskriterien:

e Patient*in erhalt einen der folgenden oralchirurgischen Eingriffe: o o

- Endodontische Chirurgie und Zystenoperationen
- Retinierte Zahnentfernung und Zahntransplantation
- Einfache Implantation
- Implantation inkl. Knochenaugmentation
- Praimplantologische Knochenaugmentation
o o

e 250 Jahre alt

o Keine Allergie gegen Lokalanasthetika (Articain, Mepivacain) und die darin o (o]
enthaltenen Konservierungsmittel (Natriummetabisulfit, Natriumchlorid)

e  Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach erfolgter Aufklarung [o] [o)

Ausschlusskriterien:

¢  Behandlung kann keiner der fiinf Behandlungsgruppen zugewiesen werden o o

e <50 Jahre alt o

e Allergie gegen Lokalanasthetika (Articain, Mepivacain) und deren
enthaltene Konservierungsstoffe (Natriummetabisulfit (E 223), o o
Natriumchlorid)

e  Therapien oder Erkrankungen die den Knochen- oder o
Weichgewebsstoffwechsel beeinflussen (z.B. Bisphosphonattherapie o
oder lokale Radiatio)

e  Steroide i.v. oder orale Gabe (bewirken schnellen Blutzucker-Anstieg) o (o]

e  Antiretrovirale Medikation (beeinflusst den HbA1c-Wert) o (o)

e  Bekannte Anamie o o

(o] o
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Patientinnennummer:

JA NEIN

(o} o
Gesundheitsfragebogen

(o} (o]
Dem Eingriff entsprechender Aufklarungsbogen

(o} o
Praoperatives Datenblatt

(o} o
Einverstandniserklarung zur Studie mit Datum:

Geburtsjahr/Alter des*der Patient*in:

hlecht:
Geschlec méannlich O weiblich O

Diagnostizierter Diabetes mellitus ?

Nein O Typ DM O Typ I1 DM O

DM-Therapie:

Datum der Operation:

Operateur:

Facharzt (1 Student [J Name:

Art des Eingriffs:

Einfache Implantation [
Implantation inkl. Knochenaugmentation [

Praimplantologische Knochenaugmentation [

Endodontische Chirurgie oder Zystenoperationen [

Retinierte Zahnentfernung oder Zahntransplantation (]

Jad Nein OJ

Waurde eine perioperative Schmerzmedikation (Seractil 400mg 3x1) verschrieben?

Waurde eine perioperative Antibiose verschrieben?

Ja Nein OJ

Wenn ja, welche? Augmentin 1g 2x1 fiir 5 Tage [

Clindamycin 300mg 3x1 fiir 5 Tage [

(Datum/Unterschrift Investigator)
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Visite 2 / OP Tag — Untersuchungs- u. Operationsdatum:

Waurde eines der folgenden Medikamente direkt vor dem Eingriff verabreicht?
Urbason 40 mg I
Seractil 400 mg OJ

Keines [

Praoperative Erhebung des HbA1c- und Blutzuckerwertes:

HbA1c-Wert (%):

Blutzuckerwert (mg/dl):

MaRnahmen abhangig vom HbA1c-Wert:

O 5,7% - 6,4%: Pradiabetes — Patient*in wird Uber erhdhtes Risiko, Diabetes mellitus zu
entwickeln aufgeklart

O =6,5%: Diabetes mellitus — Patient*in wird (iber hohe Wahrscheinlichkeit, dass DM besteht,
aufgeklart und die weitere Abklarung wird empfohlen

O 7,5% - 9%: Eingriff findet statt, aber Patient*in wird direkt ad. Endokrinologie Uiberwiesen

O > 9%: Eingriff muss verschoben werden und kann erst nach Abklarung und Freigabe durch
Endokrinologie stattfinden

Waurde der*die Patient*in an die Endokrinologie & Diabetologie Giberwiesen?

JaO

Nein O

Erfolgte die Ausgabe des VAS-Fragebogens an den*die Patient*in? (S.4-9)
Erfolgt (1

Nicht erfolgt (]

Waurde ein Naht-Ex Termin festgelegt?
Ja
Nein OJ

Termin am:

(Datum/Unterschrift Investigator)
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VAS-Fragebogen (Tage 0-7)

Eingriff

OP-Datum:

Jag0

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: JalO Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:

Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: JaO Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:
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Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 = sehr starke Schwellung)

Tag 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: JaO Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:

Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tag3

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: JaO Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:

Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: Jal Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:
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Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 4

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 4

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 4

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: Jad Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:

Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Haben Sie zusétzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: Jad Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:

Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den
Schweregrad Ihrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jag?

Haben Sie zusatzlich zur verschriebenen Medikation Schmerzmittel eingenommen?

Bitte ankreuzen: Jad Nein O

Wenn ja, bitte Praparat und Menge angeben:

84



HbA1c-Studie, Version 1.0, 22.09.2022 Patientinnennummer:

Visuelle Analogskala

Bitte machen Sie einen senkrechten Strich auf der unten angefiihrten Linie um den

Schweregrad lhrer Blutung/Schwellung/Schmerzen des jeweiligen Tages anzugeben.

Wie stark ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sehr starke Blutung)

Tag 7

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark ist die Schwellung heute? (0= keine Schwellung; 10 =
sehr starke Schwellung)

Tag 7

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Wie stark sind die Schmerzen heute? (0= keine Schmerzen; 10 =
sehr starke Schmerzen)

Tag 7

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(Datum/Patientinnenunterschrift/Unterschrift Investigator)
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Visite 3/ 7. PostOP Tag - Untersuchungsdatum:

Wurde der VAS-Fragebogen von dem*der Patient*in abgegeben?

Ja O Nein O

Erfolgte die Nahtentfernung planméaRig?
Ja O Nein O

Sind klinisch Entziindungszeichen nachweisbar?

Jad Nein O

Wenn ja, welche?

Pusentleerung: D Ja D Nein
Sekretentleerung: D trib D nicht triib D Nein
Hamatom: D Ja D Nein
Schwellung: lua CINein
Wunddehiszenz: ua CINein

Waurde die verschriebene Medikation planmaRig eingenommen?

Ja O Nein Es wurde keine Medikation verschrieben [

Kommentare:

(Datum/Unterschrift Investigator)

10
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Studienbeendigungs - /Studienabbruchs - Formular

Datum der Beendigung/des Abbruchs: __ / /

Grund fiir die Beendigung/den Abbruch der Studie

(Bitte nur den Hauptgrund ankreuzen. Andere Griinde als die Beendigung der Studie erfordern eine
Erklarung.)

J Beendigung der Studie

[J Verlust des*der Patient*in im Zeitraum der Nachbeobachtung

J Nicht-einwilligungsfahige*r Patient*in

[J Medizinische Kontraindikation

[J Riicknahme der Einwilligung

O Tod

OJ Andere:

(Datum/Unterschrift Investigator)
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