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Validazione del protocollo Longevity per la stima
del rischio di fallimento implantare

Tiziano Testori*, Carlo Clauser**, Matteo Deflorian***, Fabio Galli***, Andrea Parenti***,

Obiettivi: verificare la validita delle previsioni di fallimento implantare effettuate utilizzando un nuovo strumento
diagnostico computerizzato, il protocollo Longevity. Materiali e Metodi: sono state confrontate le previsioni di
fallimento implantare fatte utilizzando il protocollo computerizzato Longevity e gli effettivi fallimenti avvenuti in una
coorte di pazienti classificati secondo il protocollo come a rischio basso, moderato o elevato. Il fallimento & stato
definito senza specificare le cause, solo come necessita di rimuovere ed eventualmente sostituire I'impianto. Sono
state poi valutate le prestazioni del protocollo Longevity calcolando sensibilita e specificita sia per la distinzione in
tre classi, sia per un'eventuale distinzione in sole due classi (prima classe: rischio moderato unito al rischio elevato;
seconda classe: rischio basso). Risultati: sono stati analizzati i risultati del protocollo Longevity in termini di possibile
fallimento implantare in 221 pazienti/595 impianti (138/323 pazienti/impianti nella classe a rischio basso, 55/180
nella classe a rischio moderato e 28/92 nella classe a rischio elevato). Le percentuali di fallimento implantare in
ognuna delle classi sono risultate, rispettivamente, del 10% (rischio basso), del 15% (rischio moderato) e del 22%
(rischio elevato). Le differenze tra gruppi sono risultate statisticamente significative. Gli anni di follow-up per ognuna
delle classi variavano tra O e 10 nella classe a rischio basso, tra O e 8 nella classe a rischio moderato e tra O e
7 nella classe a rischio elevato. La sensibilita e specificita del protocollo Longevity sono risultate, rispettivamente,
dell'84.91% e dell’11.90% per I'assegnazione alle classi a rischio elevato o moderato e del 47.17% e del 32.74% per
'assegnazione alle classi a rischio basso.Conclusioni: il presente studio di efficienza: presenta i risultati clinici ottenuti
nella pratica clinica quotidiana arruolando pazienti senza particolari criteri di inclusione ed esclusione, operati in
condizioni normali da chirurghi con diversi livelli di esperienza; dimostra che vi & una corrispondenza statisticamente
significativa tra classi di rischio in cui sono stati divisi i pazienti e fallimenti implantari; il protocollo longevity individua
i pazienti a rischio di fallimento implantare e risulta un importante strumento di valutazione prognostica per il clinico.

Parole chiave: Prognosiimplantare, Fallimento implantare, Classi di rischio implantari, Sopravvivenza implantare.
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INTRODUZIONE

Dopo numerosi esempi in altri ambiti medici, come la
cardiologia e l'oncologia, procedure computerizzate che
supportano il clinico nella diagnosi e nelle decisioni relative
alla terapia da intraprendere hanno da tempo assunto im-
portanza anche nel settore odontoiatrico.! Particolare im-
portanza, poi, hanno assunto in ambito parodontale alcune
procedure automatizzate di valutazione che tengono conto
di numerosi parametri potenzialmente influenti sul rischio
(modificabili e non modificabili, locali e sistemici) correlati
allo stile di vita del paziente, a caratteristiche anatomiche,
alla presenza di difetti genetici e polimorfismi e al tipo di
procedura terapeutica, ecc. che sono gia state sviluppate in
passato.? Per poter avere uno strumento affidabile e di prati-
co utilizzo anche inimplantologia orale ci si & posti l'obiettivo
di mettere a punto una procedura informatizzata per valuta-
re il rischio di fallimento implantare nei pazienti candidati a
riabilitazioni implanto-protesiche.?

Sono stati identificati tradizionalmente, nella lettera-
tura implantare, diversi fattori correlati singolarmente al
fallimento. Alcune patologie sistemiche e I'assunzione di
alcuni farmaci (come lI'impiego di bisfosfonati ev, usati tra-
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dizionalmente in campo oncologico in alte dosi ma oggi
impiegati, a dosi pil basse, come trattamento farmaco-
logico in altre patologie, tipicamente l'osteoporosi) pos-
sono rappresentare in casi selezionati controindicazioni
alla terapia implantare.* Altri invece, come gli stili di vita
del paziente (tipicamente I'abitudine al fumo o all’alcool),
che possono essere tenuti sotto controllo, rappresentano
controindicazioni relative a questa terapia.’ E interessante
osservare come molti dei fattori potenzialmente correlati
al fallimento implantare concorrono anche all'aumento
del rischio di esordio o progressione delle parodontiti®’,
mentre in ambito implantare sono stati identificati an-
che fattori di rischio peculiari, correlati alle caratteristiche
dell'impianto e della procedura chirurgica.?

Questo studio intende essere una prima validazione
del protocollo Longevity, ottenuta analizzando retrospet-
tivamente il numero di fallimenti implantari in pazienti
trattati negli ultimi dieci anni in sei centri che hanno par-
tecipato alla realizzazione di questo protocollo (TT, CC, FG,
MD, AP, Galeazzi) e inseriti nel database di Longevity alla
data del 15/04/2015.

MATERIALI E METODI

| principi alla base dell'algoritmo utilizzato per la prima
parte della valutazione del rischio (denominato, nel suo com-
plesso, “Longevity”) sono stati descritti in dettaglio altrove.?
Brevemente, una procedura informatizzata prevede la raccol-
ta guidata di informazioni anamnestiche generali sul paziente:
dati anagrafici (sesso, eta); dati anamnestici (eventuale presen-
za di diabete, valutato tramite il livello ematico di emoglobina
glicata); eventuali farmaci assunti e relative, possibili, allergie;
eventuali terapie alle quali e stato sottoposto il paziente negli
ultimi dodici mesi (radioterapia a testa e collo, chemioterapia);
stili di vita (se fumatori, consumatori di alcool o di droghe). A
questo si affiancano dati anamnestici e obiettivi che permet-
tono di valutare il paziente anche dal punto di vista odonto-
iatrico: xerostomia; presenza di sanguinamento al sondaggio;
parodontiti pregresse o in corso; deficit di vitamina D; frequen-
za dei controlli odontoiatrici ai quali il paziente si sottopone;
tipo di carico occlusale. Altri quesiti riguardano il numero di
impianti da inserire (uno o piu) e il tipo di intervento che si
intende eseguire (per esempio, se linserimento di uno o piu
impianti richiede un concomitante o precedente intervento
ricostruttivo, come lelevazione del seno mascellare, o una
procedura guidata di rigenerazione ossea). Il peso di ciascun
parametro viene calcolato in base al livello di evidenza scien-
tifica (classificazione del Center for Evidence Based Medicine
di Oxford). Sulla base di tutti questi parametri, la procedura
computerizzata fornisce una valutazione sintetica del rischio
che il paziente, dopo l'intervento, possa perdere uno o piu im-
pianti, assegnando un valore numerico che lo posizionain una
di tre classi di rischio (basso, moderato, elevato). La procedura
computerizzata fornisce anche indicazioni su quale classe di
rischio il paziente potrebbe raggiungere intervenendo su al-
cuni parametri modificabili come gli stili di vita (per esempio,

(tipicamente il diabete).

Per questo studio sono stati selezionati pazienti trattati
nei sei centri sopra citati nell'arco degli ultimi dieci anni.
Sono stati considerati selezionabili per lo studio tutti i
pazienti in grado di subire un intervento per il posiziona-
mento di almeno un impianto.

Sono stati considerati falliti gli impianti che erano in
condizioni tali da dover essere rimossi e sostituiti, secon-
do il parere del clinico.

Per confrontare le distribuzioni delle singole variabili
(anno di nascita, durata del follow-up) tra le diverse classi di
rischio & stato impiegato il t-test di Student. Per valutare la ca-
pacita del protocollo di effettuare la suddivisione dei pazienti
nelle diverse classi & stata analizzata una matrice avente le
seguenti classi di rischio (basso, moderato, elevato) e come
colonne il numero di pazienti che hanno o non hanno subito
fallimenti implantari. Sulla base di questa analisi sono stati
calcolati i diversi rischi e 'odds ratio complessivo. Sensibilita
e specificita del test® sono state calcolate per lo stesso set di
dati. Per confrontare tra loro il numero dei fallimenti implan-
tari in ogni classe € stato impiegato il test del chi-quadro. L'u-
nita di analisi per i calcoli statistici € ove possibile il singolo
paziente e, nel caso di test riguardanti il numero diimpianti, il
singolo impianto. Tutti i test sono stati eseguiti con un livello
di significativita al 95% (P = 0,05) e i limiti di confidenza dei
risultati al 95% sono stati indicati.

Tutti i dati presentati sono stati elaborati grazie a un
foglio di calcolo elettronico (OpenOffice Calc, www.ope-
noffice.org) mentre i calcoli statistici sono stati effettuati
impiegando la suite OpenEpi (www.openepi.com).

RISULTATI

In questo studio sono stati analizzati in tutto 595 im-
pianti inseriti in 221 pazienti, i cui dati demografici sono
riassunti in tabella 1. Leta del paziente, considerata come
parametro in ingresso, & quella alla data dell'intervento.
Longevity considera questa informazione separatamente,
chiedendo esplicitamente di indicare se alla chirurgia il
paziente avesse pit 0 meno di 60 anni. Di questi 221 pa-
zienti, il protocollo Longevity ne include 138 nella classe a
rischio basso e 55 nella classe a rischio moderato, mentre
28 vengono considerati a rischio elevato. Sono stati inse-
riti 323 impianti nella classe a rischio basso e 272 in totale
nelle due classi a rischio moderato (180) ed elevato (92). Di
questi ne sono falliti 31 nella classe a rischio basso (10%),
27 in quella a rischio moderato (15%) e 20 in quella a ri-
schio elevato (22%). Il piano di trattamento programma-
to (tipo di trattamento, tipo di protesi impiegata e arcata
nella quale gliimpianti sono stati inseriti) € schematizzato
nelle tabelle 2a-c. In tabella 3 e riportato il numero di im-
pianti inseriti, divisi per genere e per arcata.

Le tre classi di rischio risultano significativamente
diverse tra loro come numero di fallimenti implantari
(P < 0,001) e come numero di pazienti che hanno subi-
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y——r,
Tabella1l Dati anagrafici dei pazienti inclusi nello studio. Le distribuzioni degli anni di nascita

nelle 3 classi non sono significativamente diverse tra loro (Elevato — Moderato: P = 0,042;
Moderato — Basso: P = 0,140; Elevato — Basso: P = 0,136).

Classe di rischio Genere (F/M) Anno di nascita (Media,

Range) (vd. testo)

Pazienti sopra i 60 anni al
momento della chirurgia (F/M)

Elevato 15/13 1952 (1927 - 1978) 1/0
Moderato 35/20 1958 (1936 — 1985) 1/1
Basso 70/68 1955 (1927 - 1993) 1/0

Tabella 2a Piano di trattamento. Tipo di trattamento.

Classe di rischio — Basso (N = 138)

Trattamento

Standard 80
Carico Immediato 2
Postestrattivo 40

Postestrattivo Carico Immediato 8
Rialzo del seno 0
Innesto Osseo 0

8

Rigenerazione Ossea Guidata (GBR)

Moderato (N = 55) Elevato (N = 28)

Tabella 2b Protesi.

Classe di rischio — Basso (N = 138)

Protesi

Totale Fissa 17
Parziale Anteriore il
Parziale Posteriore 106

Tabella 2c Arcata interessata (pazienti).

Moderato (N = 55) Elevato (N = 28)

16 10
6 2
33 16

Classe di rischio — Basso (N = 138)

Arcata
Superiore (Mascella) 67
Inferiore (Mandibola) 71

Moderato (N = 55) Elevato (N = 28)

Tabella 3 Numero di impianti inseriti in ogni classe di rischio, divisi per genere e per arcata.

Classe di rischio — Basso (N = 138)

M F
Superiore (Mascella) 71 64
Inferiore (Mandibola) 99 89

to almeno un fallimento (P < 0,05) mentre & chiara la
corrispondenza tra classe di rischio sempre piu elevata,
andando da rischio basso a elevato, e percentuale di falli-
mento implantare in quella classe.

La tabella 4 riporta in dettaglio il numero di impianti
falliti, divisi per genere e arcata. Ogni dato e poi ulterior-
mente scomposto in fallimenti pre-carico e post-carico. Il
valore medio degli anni di follow-up per gli impianti non
falliti & 4,0 per la classe a rischio basso, 3,1 per la classe
a rischio moderato e 3,3 per la classe a rischio elevato. |
rispettivi range sono: basso (0 — 10 anni); moderato (0 - 8
anni) ed elevato (0 - 7 anni). La durata del follow-up per

Moderato (N = 55) Elevato (N = 28)
M F M

F
92 67 28 31
15 6 20 13

gli impianti non risulta significativamente diversa tra le
tre classi di rischio (basso vs moderato: P = 0,19; modera-
to vs. elevato: P = 0,399; basso vs. elevato: P = 0,093). Per
gli impianti falliti post-carico il range & (0 - 9 anni), valore
medio di sopravvivenza dell'impianto fino al momento
del fallimento 0,732 anni, per la classe a rischio basso;
range (0 — 6 anni), valore medio 1,130 anni per la classe a
rischio moderato e range (0 - 3 anni), valore medio 0,250
anni per la classe a rischio elevato. Anche queste durate
di follow-up al fallimento non sono significativamente
diverse tra loro (basso — moderato: P = 0,447; moderato -
elevato: P = 0,093; basso - elevato: P =0,103).
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L'analisi statistica del numero di pazienti che hanno o
non hanno subito un fallimento in ognuna delle classi for-
nisce una sensibilita dell'assegnazione alle classi di rischio
elevato o moderato dell’84,91% (c.|. 95%: 72,95 — 92,15%)
e una specificita dell'11,90% (c.l. 95%: 7,84 - 17,67%) (vd.
Tab. 5). Per I'assegnazione alle classi di rischio basso, invece,
la sensibilita e del 47,17% (c.l. 95%: 34,38 — 60,34%) mentre
la specificita e del 32,74% (c.l. 95%: 26,10 - 40,15%).

Il fatto che il protocollo Longevity abbia una sensibilita
dell’84,91% per I'assegnazione alle classi a rischio eleva-
to o moderato indica una buona capacita di individuare
i soggetti che presentano effettivamente un rischio rile-
vante di fallimento implantare.

DISCUSSIONE

La prima parte della procedura Longevity, qui valutata,
si basa sulla selezione dei fattori di rischio riconosciuti nella
letteratura scientifica® e permette di includere il paziente
in una classe di rischio (basso, moderato, elevato) per il
possibile fallimento dell'impianto sulla base di un'accura-
ta anamnesi delle sue condizioni sistemiche (per esempio,
gravita dell'eventuale diabete sulla base del livello emati-
co di emoglobina glicata), odontoiatriche (per esempio,
assenza o presenza di parodontite, in corso o pregressa) e
degli stili di vita (per esempio, fumatore o consumatore di
alcool o droghe). Il programma segnala poi quali siano i pa-
rametri da correggere per abbassare il rischio, prevedendo
la nuova classe di rischio che il paziente potrebbe raggiun-

Tabella 4

fallimento & avvenuto pre- o post-carico.

\o,
gere. Dei pazienti esaminati in questo studio, p@i@“

i 28 pazienti presenti nella classe a rischio elevato presen
tano alcuni parametri modificabili. Se i pazienti riuscissero
a modificarli, potrebbero essere riassegnati alla classe a
rischio moderato (6) o addirittura basso (20). Due, invece,
rimarrebbero nella classe a rischio elevato. Questa informa-
zione € importante perché, come puntualizzato da Garcia e
Coll." uno strumento di calcolo del rischio non deve servire
solo agli operatori per scegliere la migliore strategia da ap-
plicare, ma anche essere un importante strumento di infor-
mazione e motivazione dei pazienti.

Questo lavoro intendeva essere una prima verifica della
validita dell'approccio computerizzato da noi sviluppato,
con un approccio simile a quello impiegato, in ambito paro-
dontale, col PreViser RiskCalculator, validato a suo tempo stu-
diando la situazione parodontale di 523 pazienti arruolati nel
Veterans Affairs (VA) Dental Longitudinal Study e nella sua
controparte clinica VA Normative Aging Study seguiti per un
periodo di 15 anni'®. Allo stato attuale, tuttavia, € difficile un
confronto tra le caratteristiche del protocollo Longevity e di
quelli sviluppati, per esempio, in ambito parodontale come
quello presentato in Persson e Coll."" perché per ora manca
un’analisi dettagliata con un modello multivariato che metta
in evidenza quali siano i parametri che pili influiscono sull'as-
segnazione dei pazienti alle diverse classi di rischio. Questo
sara possibile col progredire dell'esperienza e lincremento
del numero di pazienti valutati. Per ora si € messa in luce una
diretta corrispondenza tra le classi di rischio e il numero di
impianti falliti (vd. Tab. 4) che & poi il principale risultato che
ci si proponeva di ottenere.

Impianti falliti in ogni classe di rischio divisi per genere e arcata. E anche indicato se il

Classe di rischio —

Accettabile (31/323; 10%)

Moderato (27/180; 15%) Elevato (20/92; 22%)
F M F

(Totale fallimenti/Impianti inseriti; %) F M

Superiore 11 4 11 9 11 6

(Mascella) (3 pre/8 post) (1 pre/3 post) (4 pre/7 post) (4 pre/5 post) (5 pre/6 post) (3 pre/3 post)

Inferiore 5 11 6 1 (0] &

(Mandibola) (2 pre/3 post) (4 pre/7 post) (1 pre/5 post) (1 pre/0 post) (0 pre/0 post) (0 pre/3 post)
In formule:

Tabella 5 Definizioni delle misure di

accuratezza diagnostica.

Test standard di riferimento

Pazienti Individui sani

Positivi veri (PV)
True positive (TP)

Falsi negativi (FN)

Test positivo Falsi positivi (FP)

Test negativo Veri negativi (TN)

La sensibilita & la proporzione di pazienti (o di risultati positivi del
test) correttamente diagnosticati come ammalati, cioé “Positivi
veri (TP, rispetto al totale “Positivi veri” + “Falsi negativi” (TP + FN).
Nel caso di Longevity, la proporzione degli individui che vengono
individuati dal protocollo come “a rischio di fallimento implantare”
rispetto al totale degli individui che sono realmente a rischio di
fallimento implantare.

Sensibilita = TP/(TP + FN)

La specificita, invece, & la proporzione di individui (o di risultati nega-
tivi del test) correttamente diagnosticati come non ammalati rispet-
to al totale “Veri negativi” + “Falsi positivi” Nel caso di Longevity, la
proporzione degli individui identificati dal protocollo come “non a
rischio di fallimento implantare” rispetto al totale degli individui che
effettivamente non sono a rischio di fallimento implantare.

In formule:

Specificita = TN/(TN + FP)

Per esempio, il fatto che il protocollo Longevity abbia una sen-
sibilita dell’84,91% per l'assegnazione alle classi a rischio elevato
o moderato indica che individua molto bene gli individui effetti-
vamente a elevato rischio di fallimento implantare. La specificita
dell1.90%, invece, indica che non riesce bene a identificare gli
individui che vengono classificati come “a rischio moderato”
rispetto al totale degli individui non a rischio.
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ntuali di fallimenti totali nelle diverse classi di
risehionon sono molto diverse da quelle trovate da Scurria
e Coll."”? studiando i fattori associati al fallimento implanta-
re nel “mondo reale”, cioé studiando l'efficienza (effective-
ness) della terapia implantare nella comune pratica clinica
quotidiana. Questa distinzione, tra mondo reale e mondo
ideale, corrisponde alla differenza tra “efficacy” (“efficacia”),
cioé la probabilita di creare beneficio ad individui in una
popolazione definita applicando una tecnologia adatta al
problema medico specifico nelle ideali condizioni di utiliz-
zo (quindi in un mondo ideale) rispetto all”effectiveness”
(efficienza), cioé il probabile beneficio di un trattamento,
guando somministrato in normali condizioni dall'operatore
medio per un paziente nel mondo reale.”

Nello studio riportato nel lavoro di Scurria e Coll., in
particolare, sono falliti 34 impianti (8,9% di fallimenti) con
un follow-up 3,6 anni in 17 pazienti su un totale di 99. Per-
centuali che non si discostano molto da quelle presentate
in questo lavoro per la classe a rischio basso (10%). Biso-
gna tenere conto, tuttavia, che nel nostro caso i pazienti
erano 138 e il tempo di follow-up raggiungeva, in alcuni
casi, i 10 anni. Inoltre questo lavoro considera operatori
con esperienza e capacita professionali inevitabilmente
diverse (e con risultati conseguentemente diversi) come
evidenziato, per esempio, nello studio di Morris e Ochi'.
Un altro recente lavoro prospettico, prendendo in con-
siderazione 922 impianti in 87 centri clinici professionali
con un follow-up medio di 4.6 anni, ha evidenziato che
la percentuale di fallimento implantare € intorno al 18,7%
nelle cliniche odontoiatriche generiche dove i pazienti
vengono arruolati senza criteri di inclusione selettivi.'s E
stato poi dimostrato da Popelut e Coll.’s, sulla base di una
revisione sistematica e critica della letteratura, che la per-
centuale media di fallimenti implantari annuali negli stu-
di clinici non sponsorizzati & circa 3 volte quella ottenuta
considerando solo studi clinici sponsorizzati.

Anche se il protocollo Longevity si discosta dai valori
usuali per questo tipo di test in termini di sensibilita e spe-
cificita’, occorre tenere conto che lo scopo ¢ di avere a
disposizione un protocollo capace diindividuare i pazienti
a rischio di fallimento implantare con un‘alta probabilita
di successo, possibilmente superiore all'80% (la sensibilita
riscontrata nel presente studio é stata del 84,91%) anche
se & molto alta la probabilita di identificare come pazienti
a rischio elevato pazienti che in realta sarebbero a rischio
moderato (bassa specificita riscontrata, pari al 11,9%). Il
protocollo Longevity rappresenta, in questo modo, un
test prudenziale, che cerca di estrarre dalla popolazione
dei pazienti candidati alla terapia implantare gli individui
realmente a rischio di fallimento in base alla loro anamne-
si e ad altri dati clinici rilevanti raccolti dal clinico.

CONCLUSIONI

Il protocollo Longevity si & dimostrato in grado di con-
fermare, a posteriori, che i pazienti che hanno effettivamen-

te sofferto di almeno un fallimento implantare presentano
un certo grado di rischio, che & valutabile a priori. Lo studio
clinico dimostra che vi & una corrispondenza statisticamen-
te significativa tra classi di rischio in cui sono stati divisi i
pazienti nel presente lavoro e fallimenti implantari.

Si potra valutare quali sono, nel mondo reale, i risultati
ottenuti con il posizionamento di impianti rispetto all'ef-
ficacia teorica, calcolata in un contesto ideale, nel quale i
pazienti non hanno fattori di rischio, gli operatori hanno
tutti le stesse capacita tecniche e la stessa esperienza nella
terapia implantare.
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