QUINTESSENZA
INTERNAZIONALE

Marzo 2025
Volume 39

01/25

Quintessenza Edizioni S.r.l. - Via Ciro Menotti 65 - 20017 Rho (M) - Poste Italiane S.p.A. - Spedizicne in Abbonamento Postale - 70% - LO/MI

Organo Ufficiale
[talian Academy
of Osseointegration @ QUINTESSENCE PUBLISHING




k

v

PARODONTOLOGIA

Diabete mellito e parodontiti:
influenze reciproche e possibilita terapeutiche

incrociate

Carlo Cafiero, Maria Masulli

Il diabete mellito & una malattia molto diffusa e ad
enorme impatto socio-economico. Gli individui con
diabete mellito tipo 2 (DM2) presentano un alto ri-
schio di ammalarsi di parodontite.

L'effetto negativo del diabete sulla parodontite e
noto da molti decenni, ma solo da pochi anni & stata
evidenziata una “double-way relationship” poiché la
parodontite non trattata puo aggravare a sua volta il
diabete attraverso la liberazione di grandi quantita di
citochine pro-inflammatorie.

Introduzione

Il diabete mellito & una malattia metabolica cronica ad
elevata prevalenza ed enorme impatto socioecono-
mico. L’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO)
definisce il diabete mellito come un gruppo di disor-
dini metabolici, a diversa eziologia, che influenzano il
metabolismo glucidico, lipidico e proteico, risultanti
da un difetto della secrezione insulinica, dell’azione
insulinica o da entrambi, & che si manifestano cli-
nicamente con iperglicemia.” La parodontite & una
patologia infiammatoria del parodonto profondo ad
eziologia batterica. Secondo The Global Burden of
Disease (GBD), la parodontite & la sesta malattia piu
diffusa al mondo? e, a causa della sua elevata preva-
lenza, & considerata un problema di salute pubblica.
'associazione tra diabete mellito e parodontiti & sta-
ta ipotizzata oltre sessant’anni fa in seguito alle prime
evidenze emerse dagli studi di quegli anni.*® Negli
ultimi anni, la ricerca scientifica ha chiarito alcuni

La terapia della parodontite in un paziente con dia-
bete determina un beneficio importante che aiuta ad
ottenere un efficace controllo glicemico. In questa
prospettiva, parodontologi e diabetologi devono col-
laborare strettamente e costantemente per il mante-
nimento di una salute orale ottimale e per un efficace
controllo glicemico.

Parole chiave: Diabete mellito, Parodontite, Controllo
glicemico, PISA, Assicurazioni sanitarie.

processi patogenetici delle due patologie nonché i
meccanismi che determinanc le influenze negative
reciproche e che andremo a descrivere qui di seguito.

Il diabete mellito

Secondo i pill recenti dati dell'International Diabetes
Federation (IDF), si stima che circa 537 milioni di
adulti (di eta 20-79 anni) sono affetti da diabete. Si
prevede che questo numero aumentera fino a 643
milioni entro il 2030 e a 783 milioni entro il 2045.” La
prevalenza della malattia & notevolmente maggiore
nei paesi a reddito medio-basso (Fig.1). La preva-
lenza del diabete sta aumentando con una velocita
maggiore nei paesi a basso e medio reddito rispetto
ai paesi ad alto reddito. Le piu alte prevalenze nazio-
nali, generalmente in Oceania, Medio Criente e Nord
Africa, sono ora da cinque a dieci volte superiori ri-
spetto alle pitl basse prevalenze, osservate in alcu-
ni paesi dell’Europa occidentale.® Il diabete & stato
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responsabile di 6,7 milioni di decessi nel 2021, ed
ha causato spese sanitarie per almeno 966 miliardi
di dollari, con un aumento del 316% negli ultimi 15
anni.” In ltalia, le persone con diabete sono circa 4
milioni, con una prevalenza che va dal 6 al 7% nelle
diverse regioni, e si stima che circa un ulteriore milio-
ne di soggetti abbia diabete misconosciuto.’

Il diabete mellito & una malattia eterogenea, che col-
pisce gruppi di individui molto diversi per eta e ca-
ratteristiche genetiche, metaboliche e fenotipiche. I
diabete viene classificato convenzionalmente nelle
seguenti categorie cliniche:™

Diabete mellito tipo 1 (DM1)

Si tratta di una malattia autoimmune che comporta la
distruzione delle B cellule pancreatiche, e quindi ca-
renza (generalmente assoluta) della produzione di in-
sulina (Fig.2). La malattia si manifesta generalmente
in giovane eta, con sintomi tipici dell'iperglicemia (po-
liuria, polidipsia e calo ponderale) e frequentemente
con chetoacidosi diabetica. Negli adulti, invece, la
modalita di esordio pud essere pil variabile: i sinto-
mi al’'esordio potrebbero essere meno eclatanti e la
progressione verso I'insulino-dipendenza potrebbe

essere pil lenta (Diabete autoimmune latente degli
adulti, LADA).

Diabete mellito tipo 2 (DM2)

E una forma di iperglicemia a patogenesi multifattoria-
le (predisposizione genetica, cambiamenti epigenetici,
fattori ambientali e comportamentali), che vede impli-
cati I'insulinoresistenza (riduzione della risposta bio-
logica allinsulina a livello dei tessuti bersaglio, e cioe
fegato, tessuto adiposo e muscolo scheletrico) ed una
perdita progressiva (non autoimmune) della secrezio-
ne di insulina da parte delle beta cellule pancreatiche.
insulino-resistenza del diabete tipo 2 & molto spesso
causata dal sovrappeso € dall'obesita, ed in particola-
re, dall'adiposita a livello addominale (Fig.3).

Diabete gestazionale

Si tratta di una forma di diabete che esordisce in gravi-
danza, viene diagnosticato generalmente nel secondo
o terzo trimestre di gestazione e che, di solito, scom-
pare dopo il parto. Le donne che hanno avuto il diabe-
te gestazionale rimangono, perd, a maggiore rischio
di sviluppare diabete tipo 2 e malattie cardiovascolari
in seguito.

[ PERSONE AFFETTE DA DIABETE (20-79 ANNI) NEL MONDO NEL 2015 E NUMERO STIMATO NEL 2040
Modificato da International Diabetes Federation (DF), DIABETES ATLAS - Seventh Edition 2015
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Fig. 1 Le organizzazioni internazionall dovranno affrontare una drammatica emergenza diabetica nei prossimi anni. Piu di
371 milioni di persone soffrono di diabete in tutto il mondo e il numero é in aumento in ogni paese. Nel 2012 sono morte
quasi 5 milioni di persone e sono stati spesi 471 miliardi di dollari a causa del diabete.
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CONDIZIONI FISIOLOGICHE
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che penetra nella cellula e viene sottratto al circolo ematico
Langerhans, I'insulina non viene secreta e di conseguenza

Tipi specifici di diabete dovuti ad altre cause
Questi includeno le forme di diabete geneticamen-
te determinato (ad esempio, il diabete monogenico
MODY o il diabete neonatale), quelle secondarie alle
malattie del pancreas esocrino (come fibrosi cistica e
la pancreatite) e indotte da farmaci o sostanze chimi-
che (come glucocorticoidi, farmaci per il trattamento
dell'HIV o chemioterapici).

Il DM2 rappresenta il 95% di tutte le forme di diabe-
te. La fisiopatologia del DM2 & rappresentata dall’O-
minous Octet, concetto introdotto dal Dr. Ralph De
Fronzo nel 2009,"" che espande il precedente “triu-
mvirato” patogenetico del DM2 (costituito da insuli-
no-resistenza nel fegato, nei muscoli e disfunzione
delle cellule B pancreatiche) per includere altre alte-
razioni negli ultimi anni delineate (Fig.3). Tutte queste
alterazioni contribuiscono alla complessita dell’iper-
glicemia nel DM2, e sono di seguito riportate:

10

Fig. 2 Differenze patogenetiche tra DM1 e DM2: nel paziente non diabetico il pancreas secerne adeguate quantita di in-
sulina che, legandosi al recettori delle cellule bersagilio (cellule muscolari, epatiche e adipose), aprono i canali del glucosio

. Al contrario, nel DM1 in seguito alla distruzione delle Isole di
i canali del glucosio non si aprono ed il glucosio permane in

circolo. Al contrario, nel DMZ2 sebbene il pancreas secerna adeguate quantita di insulina, | recettori insulinici non legano la
molecola di insulina e di conseguenza il canale per il glucosio rimane chiuso e il glucosio rimane in circolo.

insulino-resistenza muscolare: I'insulino-resi-
stenza riduce la captazione del glucosio da parte
delle cellule muscolari;

aumento della gluconeogenesi epatica: in
condizioni di insulino-resistenza, si riduce il freno
inibitorio dell'insulina sulla produzione epatica di
glucosio;

deficit delle cellule B pancreatiche: nel diabe-
te tipo 2 ¢'é un progressivo declino della capacita
pancreatica di secernere insulina in risposta a sti-
moli iperglicemici.

Nel DM2 la carenza di insulina & generalmente
relativa rispetto alle necessita, ma non assoluta
come nel DM1;

ipersecrezione di glucagone da parte delle cel-
lule a pancreatiche;

aumento del riassorbimento renale del glu-
cosio: i reni, attraverso i trasportatori di glucosio
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FISIOPATOGENESI

DM2

“Ominous Octet”

Fig. 3 Ominous QOctet: numerosi meccanismi metabolr-
ci contribuiscono ad aumentare la glicemia ciascuno dei
quali contribuisce ad elevare Il livelio glicernico ematico:
insulino-resistenza muscolare, aumentata gluconeogene-
si epatica, deficit cellule B pancreatiche, ipersecrezione di
glucagone, aumento del riassorbimento renale del gluco-
sio, disfunzione dal sistema nervoso centrale, alterata fun-
zione del tessuto adiposo, riduzione della secrezione delle
incretine.

SGLT?2 e SGLTH, riassorbono il glucosio filtrato
nelle urine. Nel DM2 guesto riassorbimento & au-
mentato, aumentando cosl i valori di glicemia;

e disfunzione del sistema nervoso centrale: il
cervello regola I'appetito e il metabolismo del glu-
cosio. La ridotta sensibilita insulinica promuove I'i-
perfagia e riduce il senso di sazieta;

¢ alterata funzione del tessuto adiposo: in con-
dizioni di insulino-resistenza, il tessuto adiposo
rilascia maggiori quantita di acidi grassi liberi, cito-
chine infiammatorie e ormoni, come resistina e adi-
ponectina, che causano inflammazione sistemica;

e ridotto effetto incretinico: gli ormoni increti-
nici, come il GLP-1 (glucagon-like peptide 1) e
il GIP (glucose-dependent insulinotropic pep-
tide), che stimolano la secrezione di insulina
dopo I'assunzione di cibo, sono ridotti 0 meno
efficaci nel DM2.

Da un punto di vista clinico, il DM 2, nelle fasi iniziali, &
spesso asintomatico, perché I'iperglicemia si sviluppa
gradualmente. Per questo motivo, spesso viene dia-
gnosticato molti anni dopo I'esordio. | sintomi quali la
disidratazione o la perdita di peso involontaria, a vol-
te compaiono tardivamente, quando si & instaurata
una persistente e consistente iperglicemia. Tuttavia,
anche le persone con diabete non diagnosticato
possono sviluppare le complicanze macrovascola-
ri e microvascolari. E pertanto fortemente suggerito
uno screening dei soggetti ad alto rischio di diabe-
te attraverso la misurazione della glicemia a digiuno,
del’emoglobina glicata e/o curva da carico orale di
glucosio (OGTT con 75 gr di glucosio). Lo screening
dei soggetti a rischio permette non solo di diagno-
sticare precocemente il diabete, ma anche di identi-
ficare quelle condizioni di iperglicemia caratterizzate
da livelli di glucosio o di emoglobina glicata (HbA1C)
che non soddisfano ancora i criteri diagnostici per il
diabete, ma che sono intermedi tra la normoglicemia
e il diabete. Queste condizioni di disglicemia sono:

e alterata glicemia a digiuno (IFG, impaired fasting
glucose);

e alterata tolleranza al glucosio (IGT, impaired gluco-
se tolerance);

e HbA1C 5,7-6,4%.

Queste condizioni possono presentarsi nello stesso
soggetto in maniera isolata o combinata. La disgli-
cemia & chiaramente un fattore di rischio significativo
per la progressione verso il diabete e le malattie car-
diovascolari.™ | criteri diagnostici per diabete e per
disglicemia sono riportati nel Grafico 1.

Lo screening dovrebbe essere iniziato dopo i 35 anni
e, se negativo, deve essere ripetuto ogni 3 anni, o piu
frequentemente nei soggetti a rischio molto alto (ad
esempio i soggetti con IFG e/o IGT). Lo screening del
diabete dovrebbe essere effettuato su larga scala, e
in settings assistenziali specifici. Lutilita dello scre-
ening in ambito odontoiatrico & stata dimostrata in
uno studio condotto in 13 studi dentistici generici in
USA, @ su una popolazione di 1033 soggetti di eta su-
periore a 30 anni, con e senza malattia parodontale,
con anamnesi negativa per diabete: questo studio ha
mostrato che lo screening effettuato con misurazio-
ne della glicemia capillare alla poltrona odontoiatrica
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ha permesso di identificare un 30% di soggetti con
varie forme di iperglicemia. Uno studio simile, con-
dotto su 1.150 pazienti odontoiatrici di eta superiore
ai 40 anni in India'* ha riportato che lo screening con
glicemia venosa random ha permesso di identificare
un 20,7% e 14,6% di soggetti che soddisfacevano
rispettivamente i criteri per il prediabete e il diabete.'®
Liperglicemia cronica si associa allo sviluppo, a lungo
termine, di complicanze micro- & macroangiopatiche
a livello di vari organi ed apparati, quali rene, occhio,
nervi periferici, cavo orale, vasi sanguigni (coronarie,

tronchi sovraortici, arti inferiori). | meccanismi attra-
verso cui liperglicemia puc indurre danno vascolare
SONo numerosi e comprendono:

» formazione di prodotti avanzati della glicazione
(AGESs): I'iperglicemia pud portare alla formazio-
ne di AGEs, che sono composti tossici che dan-
neggiano le proteine presenti nelle pareti dei vasi
sanguigni. Questo danneggiamento pud compro-
mettere la funzione vascolare e contribuisce allo
sviluppo di aterosclerosi;'®

DIAGRAMMA DI FLUSSO DIAGNOSTICO PER LE DISGLICEMIE

- — = 1
& FPG ) I
FPG: Glicemia a digiuno 100 ma/dl < FP
Easiing Pl Bhizose) FPG < 99 mg/dl mg/dl < FPG <125 mg/dl [ FPG =126 mg/dl ]
IFG: Alterata glicemia a L
digiuno (Impaired Fasting IFG Sospetto diabete mellito
Glucose)
OGTT: Test orale di ‘l,
tolleranza al glucosio (Oral FPG < 125 mg/dl
Glucose Tolerance Test) OGTT ‘—‘ TEST
PG: Glucosio plasmatico HbAlc < 6,5% CONFERMA
(Plasma Glucose) T — \
. FPG > 126 mg/dl
PG <140 mg/dl 140 mg/dl < PG < 199 mg/dl PG = 200 mg/dl e
HbAlc = 6,5%
IGT: Intolleranza al - /\\
glucosio (Impaired Glucose ‘GLlCEMIK": b IFG
Tolerance) NORMAL “ IFG 3 — o
HbA1c: Emoglobina glicata % 1GT
(Glycated Hemoglobin) s
DM: Diabete mellito "
(Diabetes Mellitus)
| PREVENZIONE DIABETE | FOLLOW-UP SPECIALISTICO |

Grafico 1 Flow Chart diagnostico delie disglicemie. Il test di screening & la glicemia dopo un digiuno di almeno 8 ore (FPG).
In seguito a questo test i valori soglia sono 3:

1. FPG < 99 mg/dl: al disotto di questo valore il livello glicemico é nella norma. Si consiglia ordinaria sorveglianza clinica e
regolare screening del diabete.

2. FPG compreso tra 100 mg/dl e 125 mg/dl: questo & un range a rischio in cui il paziente presenta un alterato valore di
glicemia a digiuno (IFG). Va effettuato, pertanto, un approfondimento diagnostico attraverso la curva da carico di glucosio
(OGTT). Da questa risultera un valore di glicernia (PG) che configura 3 scenari: &) PG < 140 mg/dl: questo valore confer-
ma la alterata glicemia a digiuno (IFG); occorre modificare stile di vita (dieta, movimento) e monitorare\il glucosio al fine di
prevenire lo sviluppo di diabete; b) PG compreso tra 140 e 199 mg/dl: in questo range, oltre al'alterata glicemia a digiuno
(IFG) si somma I'alterata tolleranza al glucosio (IGT). In questo caso & necessario intraprendere strategie di prevenzione del
diabete (modifiche nello stile di vita, calo ponderale nei soggetti sovrappeso od obesi) stretto follow-up; ¢) PG = 200 mg/d:
questo valore & indicativo di diabete. Occorre monitorare strettamente il glucosio ematico, adottare uno stile di vita salutare
e trattare farmacologicamente il paziente.

3. FPG = 126 mg/di: al disopra di questo valore & forte il sospetto di Diabete melito (DM). Occorre ripetere le analisi ema-
tiche riguardo FPG ed andra indagato anche il valore della Emoglobina Glicata (HbATc). Se alla seconda misurazione si
ottiene FPG < 125 mg/dl nonché la HbATc < 6,5% andra fatta la OGTT come da punto 2. Se invece anche alla seconda
misurazione si ottiene FPG > 126 mg/dl e/o HbATc 26,5% la diagnosi € DM. In questo caso bisogna seguire un follow-up
specialistico che preveda il monitoraggio del compenso glicemico, terapia Ipoglicemizzante personalizzata e screening
delle complicanze.
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o stress ossidativo: I'iperglicemia pud aumentare la
produzione di radicali liberi e specie reattive dell'os-
sigeno, con conseguente danno endoteliale;”

« gttivazione della via dell’aldosoreduttasi: in con-
dizioni di elevata concentrazione di glucosio, la via
del’aldosoreduttasi viene attivata. Questo porta
all'accumulo di sorbitolo e fruttosio all’interno delle
cellule, causando stress osmotico e danneggia-
mento cellulare;

e attivazione delle vie inflammatorie: I'iperglicemia
pud innescare 'attivazione delle vie inflammatorie
nel sistema vascolare, portando al’accumulo di
cellule infiammatorie nelle pareti dei vasi sanguigni
e alla promozione dell’aterosclerosi;'®

¢ disfunzione endoteliale: le cellule endoteliali rive-
stono l'internc dei vasi sanguigni e hanno un ruolo
fondamentale nella regolazione della vasodilatazio-
ne, della coagulazicne del sangue e dell'infiamma-
zione. L'iperglicemia pud causare disfunzione endo-
teliale, compromettendo queste importanti funzioni
e contribuendo al danneggiamento vascolare.

L'iperglicemia cronica si associa ad un aumentato di
rischio di sviluppare con il tempo alcune complicanze
macro e microvascolari. Le complicanze macroangio-
patiche coinvolgono i grandi vasi sanguigni & sono
principalmente dovute all'aterosclerosi, che nelle per-
sone con diabete & generalmente polidistrettuale.

n - ] e ;": L

Fig. 4 Ischemia critica del piede sinistro con necrosi falange distale del secondo dito in paziente DM2 gravemente scom-

Queste complicanze includono:

e malattia coronarica e scompenso cardiaco;

e malattia cerebrovascolare;

e malattia vascolare periferica.

Le complicanze microangiopatiche sono (Fig.4):

e nefropatia diabetica, che si manifesta clinica-
mente prima con microalbuminuria e successiva-
mente macroproteinuria, ridotta funzione renale
fino alla necessita di dialisi o trapianto di rene;

e retinopatia diabetica: I'iperglicemia danneggia i
vasi sanguigni della retina oculare, portando a ri-
duzione o perdita della vista;

e neuropatia diabetica: il danno neuropatico si
manifesta a livello periferico, con danneggiamento
delle piccole fibre sensitive periferiche, o anche a
livello neurovegetativo, con compromissione del
sistema autonomico cardiovascolare, gastrointe-
stinale e genitourinario.

Le complicanze del cavo orale legate alla malattia
diabetica sono molteplici e multifattoriali. Qui di se-
guito riportiamo le complicanze parodontali in corso
di malattia diabetica che risultano essere molto fre-
guenti e che interagiscono con il diabete stesso, se-
guendo una “double way relationship” come illustrato
nei successivi paragrafi (Fig.5).

pensato. Fig. 5 Le complicanze del diabete: tra le altre, a pieno titolo, vanno considerate le complicanze del cavo orale,
fino ad ora misconosciute o poco considerate anche dagli specialisti.
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La parodontite

La parodontite & una patologia del parodonto pro-
fondo (legamento parcdontale, cemento radicolare
ed osso alveolare) che determina la perdita di attac-
co che qguando non adeguatamente diagnosticata
e trattata porta alla perdita progressiva dei denti.
E sempre preceduta dalla infiammazione clinica o
sub-clinica del parodonto di superficie, la gengivite
(Figg.6a-d).

La parodontite & una patologia molto diffusa che in-
teressa, con differente gravita (forme iniziali, forme
avanzate), quasi una persona su due di eta superiore
ai 30 anni.

La prevalenza aumenta gradualmente con l'eta,
mostrando un forte aumento tra la terza e la quarta
decade di vita, con un picco di incidenza intorno ai
38 anni di eta: la parodontite, insorgendo quindi nel
giovane adulto, non & da considerare, come ritenuto
in passato, una patologia esclusiva della terza eta,
sebbene i suoi effetti clinici siano manifesti, general-
mente, dopo la quinta decade di vita.

La prevalenza varia considerevolmente tra diverse
regioni e paesi: una recente metanalisi indica una

prevalenza globale (forme iniziali, forme avanzate)
pari al 62% con il 23,6% di malattia avanzata.'®

La parcdontite & la risultante di fattori di rischic ge-
netico,? della colonizzazione batterica del cavo orale
con specie parodonto-patogene® e della conse-
guente risposta immunitaria del paziente. Quando
non correttamente diagnosticata pud determinare la
perdita di molti elementi dentari, fino alla totale eden-
tulia (Figg.7a,b).

La parodontite viene classificata a seconda del gra-
do di severita, di complessita, di distruzione tlssutale
e di rapidita di progressione in quattro stadi (Staging)
caratterizzati da una perdita di attacco ingravescente
(Stadio | - Stadio IV) ed in tre gradi (Grading, A-C). A
tal proposito i pit importanti “grade modifiers” sono
il fumao di sigaretta ed il controllo glicemico nella per-
sona con diabete.?

Il diabete mellito ed il fumo di sigaretta sono, per-
tanto, due condizieni alle quali il parodontologo deve
fare molta attenzione in corso di prima visita non-
ché monitorare con attenzione nei successivi richia-
mi, poiché entrambe le condizioni costituiscono un
fattore di possibile aggravamento delle parodontiti
(Grafico 2).

Figg. 6a,b Gengivite acuta della arcata superiore in un paziente maschio non fumatore di 26 anni. Sulla superficie dei
denti & visibile un abbondante deposito di placca (a). Mascellare inferiore, stesso paziente. Il tartaro copre gran parte della

superficie vestibolare (b).

Figg. 6¢,d Dopo la scaling, si osserva una risoluzione completa della gengivite acuta e restitutio ad integrum.,
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Figg. 7a,b Parodontite generalizzata: notevole accumulo
di placca e tartaro sottogengivale e migrazioni (a). La si-
stematica radiografica endorale mostra una diffusa perdita
ossea orizzontale (b).

DIABETE S

Non fumatore < 10 al giorno 10 o piu al giorno Non diabetico HbAT §'< 70 HbAlc g'o o pil

J Upgrade a B Upgrade a C

Grafico 2 Fumo di sigaretta e diabete mellito sono due importanti “grade modifiers” In particolare, per quanto riguarda il
fumo di sigaretta, non fumare corrisponde ad un grado A, furnare meno di dieci sigarette al giorno corrisponde ad un grado
B, mentre il grado C corrisponde ad una assunzione di 10 o pit sigarette al giorno. Anche il diabete mellito e un “grade
modifier”: 'anamnesi negativa per diabete configura il grado A, il diabete ben compensato (HbATc < 7%) corrisponde ad
un grado B, mentre il grado C include il diabete scompensato (HbATc = 7%).%
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Fattori di rischio emergenti come |'obesita, fatto-
ri genetici specifici, attivita fisica o specifici pattern
alimentari potrebbero in futuro contribuire alla valu-
tazione del “grading”, sara quindi necessario imma-
ginare un approccio diagnostico flessibile per garan-
tire che il sistema di definizione dei casi si adatti alle
prove emergenti.??

Diagnosi di parodontite
La diagnosi precoce della parodontite, come per ogni
altra patologia, & fondamentale per una prognosi

Fig. 8 La sonda parodontale viene inserita nel solco paral-
lelamente all’asse lungo del dente. Il valore fisiologico del
PPD & < 3 mm. L'uso della sonda parodontale permetle
una valutazione immediata dei siti malati.

favorevole e per garantire ad ogni eta una vita attiva
ed in buona salute.?®

Il progredire della malattia porta alla formazione di
tasche parodontali con conseguente riassorbimento
dell'osso alveolare.

Le sonde parodontali calibrate sono utilizzate abitual-
mente per lo screening parodentale. L'uso principale
& quello di misurare la profondita del sondaggio in-
torno ad un dente attraverso 'uso della sonda pa-
rodontale inserita nel solco gengivale parallelamente
all’asse lungo del dente (Fig.8). Il valore fisiologico
della profondita di sondaggio PPD (Probing Pocket
Depth) & < 3 mm.

'uso della sonda parodontale permette una valuta-
zione immediata dei siti malati allo scopo di stabilire
lo stato di salute locale e globale del parodonto del
singolo paziente.

’esame clinico viene integrato con la sistematica
radiografica endorale, importante supporto diagno-
stico nei pazienti parodontopatici in quanto fornisce
un'immagine completa dei denti del paziente e del
tessuto osseo circostante (Fig.9).2

Il charting parodontale (Full Mouth Plague Score, Full
Mouth Bleeding Score, profondita della tasca, livel-
lo di attacco clinico, sanguinamento al sondaggio,
recessioni, mobilita, migrazione, alitosi) fornisce un
guadro completo delle condizioni parodontali di un
singolo paziente (Fig.10).

Fig. 9 La sistematica radiografica endorale & un importante supporto diagnostico nei pazienti parodontopatici (14/16
radiografie periapicali), in quanto fornisce una immagine completa dei denti del paziente e del tessuto osseo circostante.
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Fig. 10 Il charting parodontale (Full mouth Plague Score,
Full mouth Bleeding Score, profondita della tasca, livello di
attacco clinico, sanguinamento al sondaggio, recessior,
mobilita, migrazione e alitosi) fornisce un quadro comple-
to delle condizioni parodontali di un singolo paziente. (Per
gentile concessione del Dr. Christoph A. Ramseier, Dip. di
Parodontologia, Universita di Berna, Svizzera (fonte: http.//
www.periodontalchart-online.com/uk/index.asp)

Diabete mellito e parodontiti

La maggior parte dei dati in letteratura sulla reciproca
influenza tra diabete e parodontiti scne relativi al DM2
mentre le evidenze relative ai rapporti tra parodon-
tite e DM1 e diabete gestazionale appaiono limita-
te.?® Le prove pill importanti dei rapporti tra DM2 e
parodontite sono state raccolte attraverso gli studi
effettuati sulla popolazione di nativi americani di etnia
Pima nell’areale del Gila River (Arizona, USA): queste
sono le popolazioni con piu alta prevalenza di DM2 al
mondo.?® || brusco cambio nello stile di vita di questa
popolazione di cacciatori, in seguito al contatto con
gli europei, portd alla introduzione nella dieta di cibi

a forte contenuto in carboidrati raffinati, provocando
un rapido aumento dell'incidenza di DM2, malattia per
la quale questa etnia era geneticamente predisposta.
L'ipotesi che un eccesso di carboidrati sia stata la
causa scatenante dello sviluppo di DM2 & avvalorata
dal dato che le popolazioni della stessa etnia Pima,
ma residenti in Messico, che osservavano una dieta
strettamente tradizionale (cioé povera in carboidrati
raffinati) presentavano una incidenza di diabste mol-
1o pit bassa. Studi epidemiologici sulla presenza di
parodontite in questa popolazione hanno evidenzia-
to che l'incidenza della parodontite nella popolazio-
ne Pima era 2,6 volte maggiore nei diabetici che nei
non diabetici e che anche la gravita della patologia
parodontale era molto maggiore nei diabetici che nei
non diabetici.?” E stato dimostrato che gli individui
con DM2 scompensato hanno, rispetto alle persone
senza diabete, circa tre volte il rischio di ammalarsi di
parodontite®® e presentano 4 volte il rischio di perdi-
ta progressiva di ossc alveolare rispetto alle persone
sane.® Considerata l'alta frequenza di complicanze
parodontali in corso di DM, nel 1993 la Parodontite
venne proposta quale “sesta complicanza” del diabe-
te dopo retinopatia, nefropatia, neuropatia, macroan-
giopatia e ritardata guarigione delle ferite.®® Negli anni
successivi I'idea che la parodontite fosse da conside-
rare una complicanza del diabete & stata confermata
da numerosi studi.

Una revisione sistematica della letteratura con meta-
nalisi & stata condotta per rispondere alla domanda:
“Il diabete aumenta il rischio di parodontite?"*! Tredici
studi hanno soddisfatto i criteri di inclusione, com-
prendenti 49.262 soggetti, di cui 3.197 con diagnosi
di diabete. Tale revisione effettuata su studi longitudi-
nali e su una vasta popolazione ha confermato la stret-
ta correlazione fra la presenza del diabete e I'insor-
genza della parodontite: infatti, in tutti gli studi inclusi
nel’esame sistematico della Ietteratura, sono state
segnalate associazioni positive tra alti livelli di gluco-
sio e parodontite. Le conclusioni sono che il diabete
aumenta il rischio di sviluppo o di progressione della
parodontite dell'86% (RR 1,86 [89% Cl 1,3-2,8)] (p =
0,000). La maggior parte degli studi analizzati aveva
utilizzato come riferimento 'assenza di diabete mel-
lito come controllo, mentre in due studi la categoria
di riferimento presentava diabete in buon compenso
glicemico.®' Il cosiddetto pre-diabete (definito come
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isolato IFG, isolato IGT o combinazione di IFG e IGT)
non appare associato a perdita di attacco parodon-
tale (OR = 1,09 (95% Cl:0,69-1,71) né a edentulia
(OR = 0,95 (95% CI:0,75-1,22). Anche il diabete ben
controllato non appare associato a peggiori condizio-
ni parodontali o edentulia.®

Al contrario, i pazienti con parodontite e diabete
scompensato presentano una maggior ricorrenza di
tasche rispetto ai diabetici in buon compenso.

La progressione della parodontite appare, infatti,
significativamente pit rapida nei pazienti diabetici
e con scarso controllo glicemico {media HbAlc =
9,1%) rispetto a quelli con diabete e miglior controllo
glicemico (media HbA1c = 6,1%) e nei pazienti non
diabetici.®® || diabete scompensato presenta un odd
ratio 2,90 (95% Cl: 1,40-6,03) per parodontite grave
(p < 0,01).3

Infine, il diabete di tipo 1 e il diabete di tipo 2 non
controllati sono stati entrambi associati a un au-
mento del rischio di futura perdita dei denti
(P < 0,05).% Alla luce di queste prove appare evidente
come il controllo del diabete sia fondamentale per |l
mantenimento della salute parodontale.

In letteratura gli studi che hanno indagato i collega-
menti tra DM e parodontiti sono stati condotti, in gran
parte, su pazienti affetti da DM2.

Le reciproche influenze tra DM2 e parodontiti sono
il risultato di complessi meccanismi che coinvolgono
il microbiota parodontale da un lato e la risposta im-
munitaria locale dall'altro, con liberazione di massive
quantita di linfochine con effetti negativi sui tessuti
parodontali ed effetti sistemici anche riguardanti uno
scarso compenso glicemico. In questa prospettiva,
parodontologi e diabetologi devono collaborare stret-
tamente e costantemente per il mantenimente di una
salute orale ottimale.

Effetti del diabete mellito 2 sulla parodontite:
meccanismo d’azione

I DM2, come detto, pud influenzare negativamente |l
decorso della parodontite. | meccanismi attraverso i
guali puo peggiorare il decorso della parodontite scno
molteplici: alterazione del microbiota orale, depressa
risposta immunitaria locale, iperproduzione di citcchi-
ne ed infine alterata omeostasi dell'osso alveolare. ||
diabete & spesso associato ad obesitd® che contri-
buisce ai danni parodontali sopra elencati.

Microbiota parodontale

Emergenti evidenze dimostrano che il DM2 ha un
impatto sul microbiota orale, legato all’alta concen-
trazione di glucosio salivare.® Il seqguenziamento
del’RNA ribosomiale (rRNA 16S) ha dimostrato una
modifica della flora microbica nei pazienti diabetici.*
Ulteriori studi hanno dimostrato uno “shift” nella com-
posizione microbica parodontale nei pazienti affetti
da DM2.%842 Questo dato appare molto evidente nei
pazienti con diabete scompensato.®4! In particolare
¢ stato riportato un aumento di Capnocytophaga,*
Porphyromonas  gingivalis, Tannerella forsythia,*
Pseudomonas e Neisseria.** Questo dato & in con-
trasto con altri Autori che hanno segnalato la dimi-
nuzione di Porphyromonas gingivalis e Tannerella
forsythia nei pazienti diabetici.*® La composizione del
microbiota parodontale nei soggetti diabetici & per-
tanto, tuttora, oggetto di studio ed interpretazione.

Risposta immunitaria locale

La relazione positiva tra scarso controllo glicemico
e gravita della parodontite sembra essere almeno in
parte legata ad una deficitaria risposta immunitaria
locale. In particolare, la funzione dei polimorfo nucle-
ati (PMNn) risulta essere incompleta e legata al defi-
cit di aptotassi, chemiotassi e fagocitosi. La scarsa
risposta dei neutrofili (neutrophil priming) in pazienti
con vari gradi di compenso glicemico sembra essere
causata da un aumento dei livelli e dell’attivita della
proteina chinasi C.%6 [ fattori chemiotattici (B-glicur-
onidasi, IL-8) per i neutrofili gengivali sono bassi nei
soggetti con DM2 rispetto a pazienti sistemicamente
sani ma parodontopatici*” portando, di conseguenza,
ad una scarsa risposta immunitaria legata ai PMN.
Le cellule parodontali sembrano rispondere in modo
negativo alla iperglicemia: & stata riportata una rispo-
sta iperinfiammatoria delle cellule epiteliali del solco
gengivale*® nonché riduzione della produzione del
collagene da parte dei fibroblasti del legamento pa-
rodontale ed aumentata distruzione dell’attacco con-
nettivale per aumento delle collagenasi.**'

Infine, | prodotti di glicazione avanzata (Advanced
Glycation End-product, AGE) sono in grado di in-
fluenzare negativamente la risposta immunitaria
dell’ospite. Gli AGE, noti anche come glicotossine,
sono un gruppo eterogeneo di composti altamente
ossidanti con un significato patogenetico nel diabete
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e in molte altre malattie croniche, la cui formazione
& parte del fisiologico metabolismo ma si assumono
anche con I'alimentazione (superfici dorate o abbru-
stolite di cibi fritti o grigliati, crosta del pane, AGE ar-
tificiali per esaltare il sapore di alcuni prodotti). | livelli
elevati di AGE nei tessuti hanno effetti patologici e
sono legati alla capacita di promuovere lo stress o0s-
sidativo e I'infiammazione cronica.?

AGE sono presenti in grande quantita nei tessuti gen-
givali nonché nella saliva di pazienti DM25*5 affetti
da parodontite. E stato riportato anche un aumento
della espressione del recettore RAGE (recettore per

gli AGE) nei tessuti parodontali dei soggetti diabeti-
ci affetti da parodontite®®® (Fig.11). Il legame AGE-
RAGE a livello dei fibroblasti del legamento parodon-
tale determina apoptosi di questi, con aggravamento
della lesione parodontale.®” Negli ultimi anni si sono
moltiplicate le prove che indicano il ruolo dei ROS
(Reactive Oxygen Species) nell'instaurare un am-
biente ossidativo che ¢ alla base della patogenesi di
un'ampia gamma di condizioni infiammatorie croni-
che, come lo stesso diabete di tipo 2, e la paro-
dontite, nonché I'aterosclerosi, I'artrite reumatoide, il
cancro, le malattie polmonari infiammatorie.5®

: Batteri e loro prodotti di rilascio
20

@ Polimorfonucleato neutrofilo
Ag Antigene

.LPS . Lipopolisaccaride (Mitogene)

epitelio connettivale

+ +
_Enzimi Metalloproteinasi
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Osteoblasta

Fibroblasta parodontale
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Fig. 11 La lotta tra | batteri e le cellule immunocompetenti puo devastare il tessuto parodontale profondo che rappresenta
in sostanza “il campo di battaglia” nel quale batteri e cellule immunocompetenti si affrontano. La reazione immunitaria
difensiva puo, infatti, paradossalmente contribuire alla distruzione dei tessuti. | leucociti polimorfonucleari attivati possono
causare danni collaterali ai tessuti parodontali poiché durante la battaglia contro [ batteri rilasciano una varieta di enzimi e
metaboliti dell’ossigeno parte dei quali possono danneggiare i tessuti dell’ospite. Inoltre, i lipopolissacaridi (LPS) batterici
attivano macrofagi, linfocfti e fibroblasti che secernono linfochine le quali attivano le metalloproteinasi (MMP). L.e metallo-
proteinasi sono enzimi che degradano la matrice extracellulare connettivale e possono essere rilevati nel liquido crevico-
lare gengivale. Allo stesso tempo, gif AGE si legano ai recettori RAGE presenti sui fibroblasti del legamento parodontale,
dererminandone apoptosi e conseguente perdita di attacco. Infine, molte sostanze (PGE2, IL-1, IL.-6, TNF-a) secrete da
macrofagi (Me), fibrobilasti, plasmaceliule, linfociti T sono principalmente coinvolte nell'attivazione osteoclastica attraverso
il sisterna di espressione RANKL-OPG. L'azione dei ROS tramite apoptosi degli osteoblasti ed attivazione degli osteoclasti
contribuisce ulteriormente al riassorbimento osseo (vd Fig. 12).
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Questo infiltrato di neutrofili polimorfonucleati (che
rappresenta il 50-70% dell'infiltrato leucocitario com-
plessivo) rappresenta la prima linea di difesa contro
i patogeni batterici contenuti nella placca dentale,
agendo attraverso diversi meccanismi di difesa, tra
cui la degranulazione, la chemiotassi, la fagocitosi
ed il rilascio di ROS.* E interessante notare che un
fenotipo neutrofilo  polimorfonucleare “iperattivato”
sembra essere associato con la malattia parodon-
tale. Questo fenotipo di neutrofili polimorfonucleati
“iperattivati” rende il sottogruppo di pazienti con livelli
piu elevati di questo particolare fenotipo pit suscetti-
hili allo sviluppo della parodontite.5'-54

A livello intracellulare, le specie reattive dell’'ossigeno
danneggiano le biomolecole e le membrane cellulari
attraverso I'ossidazione lipidica. Durante la fagocitosi,
i radicali liberi (soprattutto O,-, H,0, e OH™), prodotti
finali del burst respiratorio mitocondriale nei neutrofili
polimorfonucleati, determinano uno squilibrio ossi-
dativo che innesca meccanismi proinfiammatori, so-
prattutto osteoclastici, che porta alla perdita ossea
che si osserva nei pazienti con parodontite. Infatti i
ROS attivano la differenziazione degdli osteoclasti e
I'apoptosi degli osteociti (+), mentre inibiscono I'at-
tivita degli osteoblasti (-) inducendo il riassorbimento
0sseo; al contrario, gli antiossidanti attivano la diffe-
renziazione degli osteoblasti (+) e inibiscono I'attivita
degli osteoclasti e I'apoptosi degli osteociti (-) indu-
cendo la formazione ossea.®

Citochine

In risposta ai LPS dei batteri parodontopatogeni, i
monociti di pazienti con DM1 producono nei tessuti
parodontali livelli significativamente piu elevati di IL-
18, TNF-a, PGE2 e MMP-9 con effetti istolesivi per
i tessuti parodontali.?® La iperproduzione di linfochi-
ne con effetti istolesivi si osserva anche nei pazienti
affetti da DM2 e parodontite cronica. E stato infatti
riportato un aumento dei livelli ematici di IL-13 e IL-
6,99 un aumento di IL.-1B7%"" ed IL-6 nel FCG corre-
lati con aumento della HbA1c e diIL-8, IL-4 ¢ MMP-9
nei tessuti parodontali.™™

Omeostasi osso alveolare

Linfiammazione dei tessuti parodontali progredi-
sce in direzione apicale coinvolgendo il tessuto os-
seo. | lipopclisaccaridi (LPS) di placca determinano

la liberazione da parte di macrofagi ed osteoblasti
di numerosi mediatori, tra i quali PGE2, IL-1, IL-6 e
TNF-a. Queste sostanze stimolano i linfociti B e gli
osteoblasti stessi a secernere RANKL che andra a le-
garsi al RANK, proteina di membrana espressa sulla
superficie degli osteoclasti. Il legame RANK-RANKL
attiva 'osteoclasta con conseguente produzione di
enzimi proteolitici e riassorbimento osseo nonché
ne inibisce 'apoptosi. Lattivita biologica di RANKL
& neutralizzata dal legame con la osteoprotegerina
(OPG) che, prodotta dai fibroblasti, costituisce un fal-
so bersaglio per RANKL. In sostanza OPG, legando
il RANKL, impedisce il suo legame col RANK e quin-
di I'attivazione degli osteoclasti. La OPG & pertanto
un inibitore del riassorbimento osseo. La regolazione
del sistema di espressione RANKL-OPG determina
I'equilibrio tra salute e malattia.”™ Anche I'omeostasi
dell’osso alveolare appare influenzata negativamente
da una perdurante iperglicemia attraverso la modu-
lazione del rapporto BANKL/OPG nei tessuti paro-
dontali: si osserva un aumento di RANKL nei tessuti
parodontali di pazienti diabetici, un aumento del rap-
porto RANKL/OPG in pazienti parodontopatici con
diabete scompensato vs parodontopatici con diabe-
te compensato e parodontopatici non diabetici.”®™
Sotto-popolazioni linfocitarie quali Th1 e Th17, sem-
brano svolgano un ruolo, tramite il RANKL e la IL-17,
nel riassorbimento osseo alveolare associato ad alti
livelli glicemici®®® (Fig.12).

Effetti della parodontite sul diabete mellito:
meccanismo d’azione

L'effetto negativo del diabete sulla parodontite &
noto da molti decenni, ma solo da pochi anni & sta-
ta evidenziata tra le due patologie una “double-way
relationship” poiché la parodontite non trattata puod
aggravare lo scompenso glicemico. La parodontite,
infatti, & un fattore di rischio per la insorgenza ed il
peggioramento del DM2. Essa in soggetti non dia-
betici appare associata a peggior controllo glicemi-
co in termini di aumento di HbA1c, FBG e risposta
allOGTT: questi pazienti presentano un aumento del
rischio di sviluppare il diabete nell’arco di 5-13 anni.
Questi dati, rilevati su un ampio numero di pazienti e
distribuiti su una vasta area geografica sono clinica-
mente di grande rilievo.?® Il meccanismo patogeneti-
co attraverso il quale la parodontite pud determinare
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Fig. 12 | LPS della placca mucobatte-
rica agiscono stimolando i macrofagi
(Ma) e gli osteobasti (Ob) che secer-
nono massivamente IL-1, IL6, PGE2,
TNFa. Questi agiscono sugli stessi
Ob e sui linfociti B con conseguente
secrezione di RANKL. Il RANKL in-
teragisce con il suo recettore RANK
presente sulla superficie dell’osteocla-
sta, attivandolo. L'osteoclasta attivato
secerne enzimi proteolitici con riassor-
bimentc dell'osso alveolare. Questo
processo viene da un lato limitato dal-
la osteoprotegerina (OPG) secreta dai
fibroblasti (F) che, legando il RANKL,
lo sottrae al legame con il RANK, men-
tre dall’altro viene favorito dal rilascio
di ROS da parte dei PMN che inibisco-
no la differenziazione dell’osteoblasta,
mentre attivano l'osteoclasta. La re-
golazione del sistema di espressione
RANKL-OPG determina la differenza
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peggioramento del controllo glicemico & legato alla
cronica liberazione, particolarmente nella fase di at-
tivita della malattia, di grandi guantitd di citochine
pro-infiammatorie.

La presenza di parodontite grave, pertanto, pud es-
sere predittiva di un importante peggioramento del
controllo glicemico al follow-up a 5 anni?** Nella
fase di attivitd della parodentite I'epitelio della tasca
va incontro ad ulcerazione, per azione delle eso-en-
do tossine batteriche nonché per il grande numero
di PMNn richiamati dai fattori chemiotattici. L'area
ulcerativa cronica dell’epitelio di tasca viene indica-
ta come “Periodontal Inflamed Surface Area” (PISA).
Questa viene espressa in millimetri quadrati ed indi-
ca la quantita di tessuto parodontale inflammato. La
PISA varia da 28,6 mm? (0,3 cm?) in soggetti sani

a 3.899 mm? (39 cm?) in pazienti con parodontite
generalizzata grave.®* Una relazione dose-risposta
tra estensione della PISA e il livello di HbA1c é stato
ipotizzato possa essere indicativa di un’associazione
causale tra parodontite e diabete di tipo 2. Quaranta
pazienti diabetici di tipo 2 sono stati sottoposti a
charting parodontale completo, sui cui risultati & sta-
ta calcolata la PISA per ciascun paziente e messa in
relazione con livelli di HbA1c recuperati dalle cartelle
cliniche dei pazienti. La relazione tra i livelli di PISA
e di HbA1c & stata valutata utilizzando analisi multi-
ple di regressione lineare: i risultati dimostrarono che
quanto pill estesa era la PISA tanto pili elevata era la
HobA1c, dimostrando che esiste una relazione diretta
tra estensione di PISA ed aumento di HbA1c nei dia-
betici di tipo 2.8
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Questi risultati sono stati confermati in recenti studi di
pitt ampie dimensioni. Fra questi, in uno studio 180
pazienti con DM2 sono stati divisi in tre gruppi sulla
base del compenso glicemico al compenso o al gra-
do di scompenso diabetico:

1. Gruppo DM2 controllato: (HbA1c < 7%).

2. Gruppo DM2 non controllato: (HbAlc > 7%)
senza complicanze microvascolari.

3. Gruppo DM2 non controllato: (HbA1c > 7%) con
complicanze microvascolari.

Nel gruppo DM2 non controllato si osservava un
aumento del PISA di 168 mm? associato ad un au-
mento del’HbA1c dell’1,0%.% Come detto in pre-
cedenza, il meccanismo di azione attraverso il quale
la PISA pud influenzare in modo determinante I'an-
damento del’HbA1c appare legato alla aumentata
secrezione di molecole pro-infiammatorie (IL-1, IL-6,
TNF-a, ROS) derivate dal tessuto parodontale ulce-
rato (PISA) che interferendo con ['attivita insulinica
determinano un aumento della insulino-resistenza
e conseguente scompenso del DM##7 (Grafico 3).

DM2
SCOMPENSATO

Obesita
BMI = 30 kg/m?®

Iperglicemia
HbA1C = 7,5%
= INSULINO

RESISTENZA

Modifica flora microbica.

Deficit funzionalita PMNn
/NROS, NRANKL, ANAGE
AL-1, AIL-6, ATNFa

Distruzione dell’attacco connettivale e tessuto osseo parodontale
Compromissione della riparazione del tessuto connettivale e tessuto osseo parodontale

Grafico 3 “Double way relationship”. Il DMZ2 puo aggravare la parodontite e una parodontite non trattata puo aggravare a

sua volta il DM2.

1. Il diabete mellito tipo 2 (DM2) non controllato e caratterizzato da un perdurante stato iperglicemico e spesso da obesita:
entrambe le condizioni determinano effetti deleteri sui tessuti parodontali.

2. La iperglicemia, con la conseguente costante presenza di saliva glucosata da un lato e I'obesita attraverso il rilascio di
adipochine dall'altro, contribuiscono a determinare maodifiche nella flora microbica parodontale, depressione della fun-
zionalita del leucociti polimorfonucleati neutrofili (PMINn), formazione dli prodotti finali oi glicazione avanzati (AGE) nonché
l'aumento dei livelli di specie reattive dell’'ossigenc (ROS). Inoltre I'iperglicemia e I'obesita attraverso le adipochine mo-
dulano direttamente il rapporto RANKL/OPG capovolgendo I'equilibrio verso una maggiore inflammazione e distruzione
dell’attacco epitelio-connettivale e del tessuto osseo parodontale.

3. In corso di distruzione epitelio-connettivale sono presenti molteplici ulcerazioni epiteliali legate alla azione delle eso-endo
lossine batteriche e dal gran numero di PMNn richiamati dai fattori chemiotattici batterici. Questi determinano la forma-
zione, sulla superficie epiteliale, di un'area ulcerativa cronica, indicata come "Periodontal Inflamed Surface Area” (PISA).

4. La PISA rilascia grandi quantita di molecole pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-a, ROS) che interferiscono con l'attivita
insulinica e determinano un aumento della insulino-resistenza e conseguente scompenso del DM.
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In sintesi I'area ulcerativa cronica rappresentata da
PISA determina uno stato di inflammazione sistemica
cronica con costante liberazione di molecole pro-in-
fiammatorie e conseguente aumento della HbA1c.28 |
soggetti con parodontiti e diabete presentano infatti,
rispetto ai pazienti diabetici ma non parodontopatici,
pit complicanze quali retinopatia, nefropatia, piede
diabetico, disordini cardiovascolari,® nonché anche
una pit elevata mortalita complessiva ed in partico-
lare da accidente cardiovascolare con un rischio tre
volte superiore di morire rispetto ai soli diabetici o
con parodontite lieve.?5® Questa aumentata morta-
ita appare anche associata alla batteriemia presen-
te nei pazienti parcdontopatici (legata alla mastica-
zione, allo spazzolamento ed alle manovre di igiene
professionale).®® Infine, secondo alcuni Autori, i bat-
teri posseno colonizzare le placche ateromasiche ed
aumentarne il volume con conseguente accidente
cardiovascolare.?®

Effetti del trattamento della parodontite

sul controllo glicemico

Sono emerse prove sempre pil convincenti circa
I'apporto del frattamento parodontale (sia non chi-
rurgico che chirurgico, relativamente alla stadiazione
della patologia parodontale), nel migliorare il com-
penso glicemico e di conseguenza abbassare i va-
lori di HoA1c riscontrabili dopo almeno tre mesi dal
trattamento parodontale stesso. Gli studi esaminati
hanne dimostrate che, per un ottimale risultato a lun-
go termine, oltre ad un tempestivo e adeguato trat-
tamento parodontale attivo, € fondamentale mante-
nere un buon livello quotidiano di igiene domiciliare.
Le istruzioni di igiene orale che il paziente & invitato a
seguire con adeguata compliance sono molto impor-
tanti per la salute dei tessuti parodontali. L'efficacia
della terapia non chirurgica parodontale (SRP) circa
la possibilita, oltre al risanamento dei tessuti paro-
dontali, di un miglior contrello glicemico nel paziente
diabetico & stata valutata in studi clinici randomizzati,
ed & stata confermata in revisioni sistematiche della
letteratura ed in metanalisi.

Studi randomizzati

Uno studio clinico randomizzato & stato condotto
su un campione di 64 pazienti con DM2 e parodon-
tite cronica. | pazienti partecipanti allo studio sono

stati suddivisi in due gruppi: il Gruppo | ha ricevuto
unicamente istruzioni di igiene orale (Oral Hygiene
Istructions, OHI), mentre iI Gruppo Il ha ricevuto
una disinfezione di tutta la bocca un unica seduta
(one-stage full mouth desinfection) attraverso scaling
e root planning (SRP) e OHI. | livell di HbA1C del
gruppo |l hanno mostrato una riduzione significati-
va dopo il trattamento ed erano inferiori a quelli del
gruppo |. Pertanto, le istruzioni di igiene orale, sebbe-
ne abbiano portato ad una migliore condizione gen-
givale dei pazienti diabetici, non influivano sui valori di
emoglobina glicata.

La terapia parodontale non chirurgica, invece, com-
binando SRP e OHI migliorava significativamente sia
la salute parodontale che il controllo glicemico.?? In
uno studio su 892 partecipanti di eta pari o superiore
a 30 anni con diabete anche la sola corretta igiene
orale favoriva il controllo glicemico.®® In uno studio
randomizzato a 12 mesi, furono reclutati 264 pazienti
con DM2 affetti da parodontite, da moderata a gra-
ve. Furono divisi in due gruppi, un Gruppo Test, cui
fu somministrata terapia non chirurgica e quando
necessario, dopo 2 mesi, una terapia chirurgica a
lembo, ed un Gruppo Controllo cui fu somministrato
scaling sopra gengivale e polishing. Al follow up a 12
mesi, nel Gruppo Test si & osservato un abbassa-
mento della emoglobina glicata dello 0,6%, e ridu-
zione del FPG. Inoltre, & stata riscontrata una ridu-
zione di biomarker infiammatori quali TNF-a e PCR
nonché un miglioramento della velocita di filtrazione
glomerulare.® Uno studio randomizzato e controllato
su soggetti diabetici fumatori affetti da parodontite ha
valutato I'efficacia della terapia non chirurgica (Non
Surgical Periodontal Therapy, NSPT) relativamente
alle condizioni parodontali e i parametri metabolici ed
inflammatori. Quaranta fumatori affetti da parodontite
da moderata a grave con DMZ2sone stati randomiz-
zati in due diversi gruppi di trattamento: il gruppo Test
(trattamento non chirurgico, NSPT comprendente
istruzioni per l'igiene orale, SRP, collutorio allo 0,05%
di clorexidina) e il gruppo di controllo (trattamento
comprendente istruzioni per I'igiene orale, rimozione
sopragengivale della placca e del tartaro e colluto-
rio allo 0,05% di clorexidina). Furono esaminati i pa-
rametri parodontali tra cui I'indice della placca (Pl),
I'indice gengivale (Gl), il sanguinamento al sondaggio
(BOP), la profondita di sondaggio (PPD) ed il livello di
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attacco clinico (CAL). | parametri metabolici, inclusi
glucosio plasmatico a digiuno (FPG), emoglobina gli-
cata (HbA1c) e proteina C-reattiva ad alta sensibilita
(hs-CRP) furono valutati al TO ed a 1, 3 e 6 mesi di
follow-up. Il Gruppo test mostrava un netto migliora-
mento di tutti i parametri parcdontali nonché aveva
ridotto i parametri metabolici relativi a FPG, HbAl1c e
hs-CRP (PCR ad alta sensibilita), mentre nel gruppo
controlle sono stati osservati solo miglioramenti di Pl
e Gla1, 3 e6 mesidifollow-up. Infatti, PPD, CAL,
parametri metabolici e hs-CRP sono aumentati nel
gruppo di controllo a 3 e 6 mesi di follow-up, ma le
differenze non sono state significative. I NSPT mi-
gliora lo stato parodontale dei fumatori con DM2, ha
un effetto favorevole sul controllo glicemico e riduce
i mediatori pro-infiammatori, che possono limitare le
complicanze dovute a DM2 in questi pazienti.®

Studi con metanalisi

Tra il 2013 ed il 2024 sono stati pubblicati otto stu-

di di metanalisi che hanno valutato in pazienti affetti

da DM2 la riduzione della HbA1c dopo trattamento

parodontale.

1. Engebretson e Kocher (2013) hanno evidenzia-
to nei pazienti affetti da DM2 una riduzione della
emoglobina glicata dallo 0,3 allo 0,36% a tre mesi
dalla terapia attiva parodontale (SRF, Scaling and
root planing) rispetto ad assenza di trattamento (p
< (0,0001).%8

2. Una riduzione pit significativa della HbA1c & stata
riportata da Botero JE e Coll. (2016) con una meta-
nalisi condotta su tredici revisioni sistematiche che
ha riportato una riduzione statisticamente significa-
tiva (da -0,23 a -1,03 punti percentuali) del livello di
HbA1c a 3 mesi dalla terapia parodontale attiva.®”

3. Un risultato simile & stato riportato da Madianos
e Koromantzos, nel 2017, in seguito ad una revi-
sione sistematica con metanalisi: hanno riportato
una riduzione dell’lHbA1c a 3-4 mesi da -0,27% a
-1,03%, mentre a 6 mesi dal trattamento, & stata
riportata una riduzione dellHbA1c compresa tra
-0,02e-1,18%.%

4. Simili risultati circa I'impatto di SRP sono stati ri-
portati in una revisione sistematica su nove RCT
con metanalisi che valutava I'effetto del trattamen-
to parodontale sui marcatori del controllo meta-
bolico glicemico (emoglobina glicata, HbA1C)

ed infiammazione sistemica (proteina C-reattiva,
PCR) in pazienti con DM2. La SRP & stata efficace
nel ridurre I"’HbA1¢ [Differenza Media = 0,56 (0,36-
0,75); p < 0,01] e la CRP [Differenza Media = 1,89
(1,70-2,08); p < 0,01].%

. Una metanalisi di 11 studi primari comprendeva

un totale di 1341 partecipanti. Tutti gli studi hanno
valutato I'emoglobina glicata (Hb1Ac) e 6 delle 11
pubblicazioni hanno valutato il glucosio plasmati-
co a digiuno (FPG). Riduzioni statisticamente si-
gnificative sono state osservate in valori HbA1c
[-0,32%; 95% CI: da -0,50 a -0,15] e valori FPG
(-11,59 mg/dl; 95% Cl: da -15,16 a -8,01) con la
terapia parcdontale attiva. ™

. Una metanalisi ha incluso 35 studi con un totale

di 3249 partecipanti. | partecipanti sono stati mo-
nitorati per un periodo compreso tra 3 e 12 mesi.
Gli studi si sono concentrati su persone con dia-
bete di tipo 2, ad eccezione di uno studio che ha
incluso partecipanti con diabete di tipo 1 o di tipo
2. | risultati hanno mostrato una riduzione assoluta
di HbA1c dello 0,43% da 3 a 4 mesi dopo il trat-
tamento della parodontite (intervallo di confidenza
al 95% (Cl) da -0,59% a -0,28%. Analogamente,
dopo 6 mesi, & stata riscontrata una riduzione as-
soluta di HbA1c dello 0,30% (Cl 95% da -0,52%
a -0,08%; 12 studi, 1457 partecipanti) e dopo 12
mesi una riduzione assoluta dello 0,50% (Cl 95%
da -0,55% a -0,45%; 1 studio, 264 partecipanti.’”’

. Una metanalisi condotta su 35 RCT della durata

di almeno tre mesi ha confrontato I'efficacia della
strumentazione sottogengivale rispetto all’assen-
za di interventi attivi nella riduzione di HbA1c in
pazienti affetti da parodontite con diabete mellito
di tipo 1 o 2, dimostrando che il trattamento pa-
rodontale con strumentazione sottogengivale ha
portato ad una riduzione assoluta media di HbA1c
dello 0,43% a 3-4 mesi, dello 0,30% a 6 mesi e
dello 0,50% a 12 mesi.'®

. Un totale di 12 studi randomizzati controllati con

almeno 6 mesi di follow-up sono stati sottoposti
ad una meta-analisi e ad una analisi di meta-re-
gressione. Sono stati esclusi gli studi con terapie
antimicrobiche sistemiche o locali. Su un totale di
1374 pazienti, la strumentazione sottogengivale
ha prodotto una HbA1c inferiore dello 0,29% (in-
tervallo di confidenza al 95%: 0,10-0,47; p = 0,03)
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rispetto ai pazienti non trattati. Gli Auteri hanno
concluso che la terapia parodontale sottogengiva-
le determina un miglioramento significativo clinica-
mente rilevante del controllo glicemice nell’arco di
6 mesi nei pazienti con DM2 e parodontite.’®

Conclusioni

Le reciproche interazioni, negative, tra diabete e pa-
rodontiti sono oramai chiaramente dimostrate. Un
diabete scompensato pud rendere molto difficile o
impossibile un'efficace terapia parodontale, pertanto,
il trattamento del diabete & una condizione necessa-
ria ed indispensabile al fine di un trattamento efficace
delle malattie del parodonto olire che, owiamente,
indispensabile per la salute sistemica dell'individuo.
D’altro canto, la parodontite & un fattore di rischio per
lo sviluppo del diabete, ed in caso di diabete preesi-
stente & un fattore aggravante il compenso glicemi-
co legato al rilascio, attraverso PISA, di citochine in
grado di aumentare la resistenza tissutale all'insulina.
Questi dati sono confermati da studi randomizzati
controllati che hanno dimostrato che il trattamento
della parodontite nel paziente diabetico determina un
beneficio sul controllo glicemico . Di questa stretta
correlazione se ne sono interessate anche le compa-
gnie assicurative, le quali spingono affinché i pazienti
intraprendano un percorso diagnostico terapeutico
per le malattie parodontali date lo stretto legame del-
le parodontiti con la salute generale, in particolare in
USA in cui vige un sistema sanitario prevalentemen-
te rivolto alle assicurazioni private ed in Giappone in
cui vige un sistema assicurativo misto. Un recente
lavoro ha analizzato i dati delle compagnie assicura-
tive giapponesi utilizzando il database JMDC Claims
Database (JMDC Inc., Tokyo, Giappone). Attraverso
di esso sono stati identificati i soggetti affetti da
diabete di tipo 2 sottoposti a controlli sanitari negli
anni 2018 o 2019 e seguiti fino al controllo sanita-
rio dell'anno successivo. Questo studio di coorte era
disegnato allo scopo di stimare I'effetto della terapia
parodontale sulle variazioni dei livelli di emoglobina
Alc entro un anno. L'analisi & stata effettuata per di-
verse categorie di emoglobina Alc basale: 6,5-6,9%,
7,0-7,9% e = 8,0%. Dei 4279 assicurati inclusi nello
studio, 957 hanno ricevuto una terapia parodonta-
le. Complessivamente, si & osservata una tendenza

verso un miglioramento del controllo glicemico tra
coloro che hanno ricevuto la terapia parodontale. |
soggetti con livelli basali di HbA1c del 7,0%-7,9%
che hanno ricevuto terapia parcdontale hanno mo-
strato un controllo glicemico significativamente
migliore rispetto a quelli senza terapia (differenza;
-0,094 [intervallo di confidenza al 95%: da -0,181 a
-0,007]). La terapia parodontale pud quindi, nei pa-
zienti DM2, migliorare il controllo glicemico in partico-
lare nei soggetti con livelli di emoglobina A1c = 7,0%,
con conseguenti intuitivi benefici sulla salute e quindi
sulla spesa assicurativa.'®
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Diabetes mellitus and periodontitis: reciprocal influences
and cross-therapeutic possibilities

Diabetes mellitus is a widespread disease with huge socio-economic impact. Individuals with diabetes
mellitus are at high risk of developing periodontitis. The negative effect of diabetes on periodontitis
has been known for many decades, but just in the last few years a “two-way relationship” has been
highlighted as untreated periodontitis can in turn aggravate glycemic control through the release of
large amounts of pro-inflammatory cytokines. Treatment of periodontitis in people with diabetes pro-
vides an important benefit aiding the patient to achieve effective glycemic control. In this perspective,
periodontologists and diabetologists need to closely and constantly cooperate for the maintenance of
optimal oral health and effective glycemic control.
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