L'implantologia osteointegrata € oggi considerata una predicibile modalita di tratta-
mento per la sostituzione degli elementi dentari mancanti nel paziente edentulo o
parzialmente edentulo. | pazienti considerati “a rischio” sono quelli che presentano
problematiche particolari che interferiscono con la quotidiana pratica clinica. Sono

pazienti che necessitano di cure
speciali, ovvero need special
patients, con le quali 'odontoiatra
puo rapportarsi serenamente solo se
il suo bagaglio culturale viene
costantemente arricchito e aggior-
nato.Negli ultimi anni si e assistito ad
un progressivo aumento delle richi-
este di trattamento odontoiatrico
ambulatoriale dei pazienti con
bisogni speciali. Un molteplice
numero di fattori ha contribuito alla
crescita di questo fenomeno. Innazi-
tutto le multiterapie consentono un
buon livello di vita di questi pazienti,
per cui aumenta il loro desiderio di

usufruire di condizioni stabili del cavo orale, in secondo luogo, i costi delle cure sani-
tarie stanno continuamente aumentando, per cui si cerca di limitare le spese a carico
del SSN trattando i pazienti presso strutture ambulatoriali ed evitando, per quanto &
possibile, 'ospedalizzazione. Nel passato, quando l'igiene personale e I'accesso alle
cure odontoiatriche erano poco diffusi e i mezzi diagnostico-terapeutici limitati, era
frequente rilevare edentulia parziale o totale in questi pazienti. Attualmente le
condizioni di salute del cavo orale sono migliorate anche nei pazienti con bisogni
speciali per la diffusione della prevenzione e quindi per una maggiore attenzione alle

problematiche odontoiatriche.
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PREFAZIONE:

L’implantologia osteointegrata ¢ oggi considerata una predicibile mo-
dalita di trattamento per la sostituzione degli elementi dentari mancanti
nel paziente edentulo o parzialmente edentulo.

I pazienti considerati “a rischio” sono quelli che presentano proble-
matiche particolari che interferiscono con la quotidiana pratica clinica.
Sono pazienti che necessitano di cure speciali, ovvero need special
patients, con le quali I’odontoiatra puo rapportarsi serenamente solo se
il suo bagaglio culturale viene costantemente arricchito e aggiornato.
Negli ultimi anni si € assistito ad un progressivo aumento delle richie-
ste di trattamento odontoiatrico ambulatoriale dei pazienti con bisogni
speciali. Un molteplice numero di fattori ha contribuito alla crescita di
questo fenomeno.

Innazitutto le multiterapie consentono un buon livello di vita di questi
pazienti, per cui aumenta il loro desiderio di usufruire di condizioni sta-
bili del cavo orale, in secondo luogo, i costi delle cure sanitarie stanno
continuamente aumentando, per cui si cerca di limitare le spese a carico
del SSN trattando i pazienti presso strutture ambulatoriali ed evitando,
per quanto ¢ possibile, I’ospedalizzazione.

Nel passato, quando 1’igiene personale e 1’accesso alle cure odonto-
iatriche erano poco diffusi e i mezzi diagnostico-terapeutici limitati,
era frequente rilevare edentulia parziale o totale in questi pazienti. At-
tualmente le condizioni di salute del cavo orale sono migliorate anche
nei pazienti con bisogni speciali per la diffusione della prevenzione e
quindi per una maggiore attenzione alle problematiche odontoiatriche.

Prof. Marco Baldoni

Direttore del Dipartimento di Chirurgia e Medicina Interdisciplinare
Direttore della Cinica Odontoiatrica

Universita degli Studi di Milano Bicocca






INTRODUZIONE:

II testo rappresenta il compendio clinico scientifico del 5° Ciclo della
Scuola di Specializzazione in Chirurgia Odontostomatologica dell’U-
niversita degli Studi Milano-Bicocca.

Questo volume si propone di analizzare le applicazioni dell’implanto-
logia di base nei pazienti con bisogni speciali, ai quali spesso in passato
¢ stato negato 1’accesso alle pit moderne tecniche chirurgiche e riabi-
litative.

Con il termine di salute orale nel paziente con bisogni speciali si in-
tende una condizione che descrive un cavo orale stabile, relativamente
povero di disturbi o processi patologici, adeguato ai processi funziona-
li. L’odontoiatra si confronta tutti i giorni, nella sua pratica clinica, con
problemi collegati allo stato di salute dei suoi pazienti: cardiopatici,
scoagulati, ipertesi ecc.

In primo luogo sara’ descritto un protocollo operativo dei pazienti ge-
riatrici e scoagulati secondo la filosofia comportamentale dell’Univer-
sita Milano-Bicocca. Successivamente verra affrontato I’argomento del
management chirurgico-implantare nei pazienti diabetici e nei pazienti
in terapia con bifosfonati.

Infine sara sviluppato il tema riabilitativo di una categoria particolar-
mente “a rischio” rappresentata dai pazienti oncologici e resecati.
Ogni argomento ¢ correlato da una esemplificativa iconografia dei casi
clinici affrontati.

Dott. Prof. Fabrizio Carini

Ricercatore Prof. Agg.

Titolare dell’insegnamento di Chirurgia Orale
Universita degli Studi di Milano Bicocca
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OSTEOINTEGRAZIONE NEL PAZIENTE
GERIATRICO

INVECCHIAMENTO ORALE E PATOLOGIE PIU FRE-
QUENTI DELLA BOCCAIN ETA SENILE

L’invecchiamento puo essere descritto come un insieme di fenome-
ni involutivi associati alla compromissione della coerenza funziona-
le degli organismi viventi; tale involuzione non ¢ globale e uniforme,
ma differenziata per organi e apparati: esistono quindi invecchiamenti
parziali e locali, distinti dalla senescenza generale dell’organismo. Du-
rante I’invecchiamento si distinguono fenomeni di tipo degenerativo
(abbassamento dei livelli funzionali di organi e tessuti), di tipo ripara-
tivo (inflammazione, immunita) e di tipo disorganizzativo (neoplasie).
In questa ottica, I’invecchiamento e la morte non solo risultano eventi
terminali dell’arco fisiologico della vita individuale, ma risultano anche
largamente programmati nel patrimonio genetico di ogni individuo, tan-
to che si puo considerare I’invecchiamento come il ripetersi, nel corso
della vita, di errori o mutazioni somatiche non riparabili e che a lungo
andare conducono ad una alterazione dell’omeostasi dell’organismo.
Ad ogni modo ¢ difficile distinguere a volte, I’invecchiamento dalla
patologia che lo accompagna e ’esistenza di soggetti in eta avanzata
con lesioni patologiche relativamente modeste puo giustificare il con-
cetto che I’invecchiamento sia espressione di una serie di cambiamenti
programmati ai quali si sovrappongono una serie di eventi patologici.

Tale considerazione assume un rilievo medico, in particolare terapeu-
tico di eccezionale rilevanza, che consente di ritenere 1’insieme delle
modificazioni involutive a carico dei tessuti della bocca come variazio-
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L’IMPLANTOLOGIA NEL PAZIENTE CON BISOGNI SPECIALI

ni fisiologiche adattative, fortemente influenzate dal corredo genetico e
dall’ambiente in generale.

Le modificazioni fisiologiche a carico della bocca del soggetto anziano
possono essere riassunte attraverso i fenomeni che conducono all’u-
sura dello smalto (in funzione del tipo di forze sviluppate durante la
masticazione, del regime alimentare, del tipo di occlusione, del tipo
di edentulia, del tipo di riabilitazione presenti, del tipo di fenomeni
para-fisiologici come il bruxismo, ecc....), ad alterazioni della dentina e
della polpa (disidratazione tessutale, riduzione dell’ampiezza del lume
pulpare, riduzione della cellularita), ad alterazioni dei tessuti parodon-
tali.

I fenomeni di invecchiamento orale e di riduzione della capacita fun-
zionale si amplificano laddove il soggetto anziano possiede uno stato
di edentulia, cio¢ quando alcuni elementi dentali, per cause differenti,
sono mancanti.

Tale condizione conduce a una piu rapida alterazione fisiologica e/o
patologica degli elementi dentali rimanenti ¢ produce una significativa
tendenza all’atrofia e quindi alla riduzione dei volumi del tessuto osseo
mascellare e mandibolare.

Come gia osservato, i disordini del cavo orale che conducono a una
riduzione delle possibilita funzionali e che rendono il soggetto anziano
piu predisposto all’insorgenza di alterazioni patologiche possono esse-
re riassuntivamente identificate in:

1. Malattie dei denti e del parodonto (carie, parodontiti apica-
li, parodontopatie e gengivopatie)

2. Patologie della mucosa orale (stomatiti tossiche, virali, mi-
cotiche)

3. Patologie della lingua

4. Neoplasie (lesioni precancerose epiteliali e connettivali, tu-
mori benigni, tumori maligni)

5. Patologie e nevralgie del trigemino

6. Edentulismi

12



OSTEOINTEGRAZIONE NEL PAZIENTE GERIATRICO

PROTOCOLLO OPERATIVO PER LA GESTIONE DEL-
LA MEDICINA ORALE DEL PAZIENTE ANZIANO: LA
FILOSOFIA COMPORTAMENTALE GERO-ODONTOIA-
TRICA

Sono ormai numerose le pubblicazioni che hanno affrontato la proble-
matica, conducendo rapidamente ad una formulazione precisa di una
serie di criteri fondamentali per la gestione olistica del soggetto anzia-
no:

APPROCCIO
OLISTICO

L,

La patologia dell'eta avanzata e la stessa patologia che si verifica in qualsiasi altra eta

La terapia nel paziente anziano non si differenzia da quella che viene comunemente
praticata adl un paziente pill giovane.

1 e Il cardine. In primo luogo si deve osservare che la patologia dell’eta
avanzata ¢ la stessa patologia che si verifica in qualsiasi altra eta; in
altre parole, le problematiche organiche dell’anziano possiedono ge-
neralmente la stessa eziopatogenesi delle stesse problematiche che si
verificano in eta adulta, ma la grande differenza consiste nel fatto che
I’eta conduce ad una maggior predisposizione allo stato di malattia; la
patologia non ¢ legata all’eta anagrafica del paziente, ma all’efficacia
e alla qualita delle difese organiche dell’individuo colpito, poiché tutte
le componenti orali ed organicistiche vanno incontro a delle modifica-
zioni correlate all’invecchiamento e identificabili come una riduzione
funzionale degli organi e tessuti e, quindi, come un abbassamento della
soglia esistente tra lo stato di salute e lo stato di malattia.

13
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111 cardine. Un terzo concetto importante risiede nell’osservazione che
il paziente geriatrico, nella sua soggettivita, ¢ idoneo a ricevere qualsi-
asi atto terapeutico, a patto chiaramente di riconoscere e considerare a
fondo le difficolta gestionali del paziente e i limiti delle sue possibili-
ta terapeutiche, per evitare insuccessi per qualsiasi atto curativo gli si
somministri.

1V cardine. Infine, la terapia nella persona anziana non si differenzia
da quella che viene comunemente praticata ad una persona piu gio-
vane. Cio che si differenzia puo essere definito il substrato biologico
legato alle caratteristiche mediche ed odontostomatologiche tipiche del
soggetto, che conduce alla formulazione di un piano terapeutico perso-
nalizzato.

Al di 1a delle rigide definizioni anagrafiche, se identifichiamo la po-
polazione gero-odontoiatrica I’insieme di pazienti al di sopra dei 65
anni, ci troviamo di fronte ad un intervallo di condizioni cliniche tanto
ampio da rendere difficile 1’elaborazione di protocolli terapeutici spe-
cifici. Si va cio¢ da pazienti in buone condizioni di salute, le cui carat-
teristiche non si distinguono sostanzialmente da quelle degli adulti, a
pazienti molto compromessi dal punto di vista sistemico che richiedono
un approccio diagnostico e terapeutico del tutto specialistico. L’eta del
paziente, da questo punto di vista, non giustifica la definizione di una
disciplina odontoiatrica distinta.

Le conoscenze proprie della gero-odontoiatria sono definite dall’insie-
me di situazioni cliniche in cui I’esistenza di compromissioni piu o
meno serie dello stato di salute in generale, di patologie croniche piu
o meno invalidanti, di terapie farmacologiche, di infermita fisiche, di
disordini mentali, di modificazioni attitudinali e comportamentali ri-
chiedono una preparazione ¢ un addestramento che vanno al di 1a dei
limiti di competenza tradizionale e una capacita di giudizio clinico cri-
tico, soprattutto nell’individuare un livello di trattamento ad un tempo
realistico e di qualita elevata. Questo non significa tuttavia restringere
la gero-odontoiatria al concetto di trattamento palliativo e limitato: al
contrario, I’esigenza stessa di una maggiore informazione e di una pre-
parazione specifica in campo gero-odontoiatrico sono confermati dal
principio di base che I’eta non modifica il diritto di ciascun individuo a
ricevere il trattamento piu elevato possibile.

E necessario distinguere due differenti condizioni associate all’eta e
che identificano lo stato funzionale dell’organismo, considerando gli
aspetti dell’invecchiamento fisiologico, delle patologie organiche con-

14
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comitanti, delle terapie associate e dei disordini mentali e fisici com-
plessivi. Alcune persone anziane con compromissioni odontostomato-
logiche possono essere ospitate in strutture sanitarie particolari oppure
residenti al proprio domicilio, in ogni caso il trattamento ¢ condizionato
dalle alterazioni che debbono essere trattate. La condizione procurata
da patologie piu 0 meno gravi puo determinare 1’incapacita del pazien-
te ad affrontare in maniera autonoma la quotidianita e la vita sociale
e alcuni di questi soggetti, proprio per la severita delle patologie con-
comitanti, possono essere definiti pazienti con bisogni speciali per la
presenza di disabilita. Ad ogni modo, le patologie orali nella persona
anziana, indipendentemente dal luogo di ricovero, richiedono il mas-
simo scrupolo per la finalizzazione programmata. Poiché I’ambiente
influenza le modalita terapeutiche, ¢ utile, da un punto di vista clinico-
operativo, distinguere il soggetto ricoverato in reparto geriatrico per la
gestione di patologie acute (come in Ospedale), da quello lungodegen-
te. Le modalita di intervento odontostomatologico, in questi casi, sono
distinte, pur seguendo il medesimo approccio concettuale: il soggetto
lungodegente dovra essere sottoposto a interventi preventivi e terapeu-
tici con una maggiore continuita di quanto si possa invece fare per il
soggetto ricoverato in un reparto per una breve degenza, dove potra
essere sottoposto anche a prevenzione ed istruzione.

In altre parole, I’attivita di prevenzione e cura delle patologie del cavo
orale ¢ influenzata dal periodo di permanenza nel reparto di degenza.
L’approccio alla persona anziana deve essere frutto della integrazione
delle conoscenze e delle competenze del Geriatra e dell’Odontoiatra al
fine di impostare un piano terapeutico in termini olistici.

Trattamento delle patologie del cavo orale nelle persone anzia-
ne

Il soggetto con patologie del cavo orale pud presentare patologie che
coesistono e sono influenzate dalle malattie sistemiche caratteristiche
dell’eta. Tutti i tessuti del corpo umano vanno inevitabilmente incontro
ad invecchiamento, conducendo ad una compromissione delle difese
immunitarie. Per questi motivi ogni piano di cura deve essere persona-
lizzato tenendo conto delle condizioni del paziente. In base alla residua
autosufficienza dei pazienti, essi possono richiedere interventi preven-
todontici e riabilitativi. E’ necessario pertanto, rimuovere atteggiamenti
preconcetti e rinunciatari verso tali programmi salutistici, soprattutto
quando le condizioni di salute della persona possono risultare piu o
meno compromesse. La valutazione del rischio di complicanze in gero-
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odontoiatria si avvale dell’utilizzo di schemi convalidati dalla lettera-
tura internazionale.

Oltre ai dati desunti dall’anamnesi, occorre valutare i valori dei reper-
ti delle ultime analisi del paziente (emocromo, glicemia, emoglobina
glicosilata, creatininemia, transaminasi, ECG...) e, con I’aiuto dello
specialista curante, ¢ indispensabile accertare la stabilita della situazio-
ne clinica e la gravita del rischio possibile presentato dagli interventi
odontoiatrici.

Malattia parodontale, edentulismo, lesioni mucose nei pazienti
anziani

Molteplici sono le patologie del cavo orale nella popolazione geria-
trica: tra queste la malattia parodontale, 1’edentulismo e le alterazioni
mucose sono le piu frequenti.

La malattia parodontale ¢ una patologia che puo essere definita ma-
lattia sociale dell’eta avanzata, in quanto mostra un’elevata incidenza
in questa fascia di popolazione, comporta un certo grado di invalidita
funzionale e presenta costi sociali ed economici importanti. Essa & de-
terminata da un fenomeno infiammatorio acuto o cronico dei tessuti di
sostegno del dente ed ¢ la causa principale della perdita degli elementi
dentari e quindi dell’edentulismo. Quest’ultimo comporta conseguen-
ze al cavo orale di natura funzionale ed estetica, che 1’odontogeriatria,
mediante protocolli preventivi e terapeutici chirurgico-protesici, cerca
di prevenire e curare.

Analisi degli studi sul successo degli impianti dentali nel pa-
Ziente geriatrico

In letteratura vi sono pochi studi longitudinali che documentino il suc-
cesso della terapia implantare nel paziente anziano. Solo due studi met-
tono a confronto le percentuali di successo rilevate in pazienti giovani
e anziani ¥, solo tre studi hanno analizzato il rischio di fallimento as-
sociato a condizioni di salute compromesse®, normalmente associate
all’eta senile, e solo quattro studi hanno analizzato il successo di spe-
cifiche riabilitazioni implantari in campioni di pazienti geriatrici (6-9).
Kondell et al. hanno messo a confronto le percentuali di successo di
284 impianti inseriti in 53 pazienti geriatrici con eta compresa tra 65 e
85 anni, con le medesime percentuali rilevate su di un campione di 183
impianti inseriti in 36 pazienti giovani, con eta compresa tra 18 e 54
anni. Con un follow-up di 6 anni, le percentuali di successo cumulative
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del campione geriatrico risultavano in linea, se non migliori, rispetto al
campione piu giovane.

Bryant e Zarb® hanno confrontato due campioni rispettivamente di 39
pazienti anziani (etd compresa tra 60-74 anni) che avevano ricevuto
190 impianti e di 43 pazienti giovani (eta compresa tra 26-49 anni) che
avevano ricevuto 184 impianti. In entrambi 1 gruppi gli impianti erano
collegati a 23 protesi fisse totali, 12 protesi removibili totali, 8 protesi
fisse parziali e 2 corone singole. Lo studio ha permesso di confrontare
gruppi omogenei per sesso, sede implantare e trattamento protesico. 1l
follow-up variava da 4 a 16 anni dal carico protesico. Nel controllo pit
recente, la percentuale cumulativa di successo risultava del 92% per
gli anziani e del 86,5% per i giovani, senza che la differenza risultasse
statisticamente significativa.

Smith et al. ®hanno trattato 104 pazienti con eta compresa tra 55-88
anni, con 313 impianti. | trattamenti protesici hanno previsto protesi
fisse, overdenturese corone singole. L’obiettivo era la valutazione del
rischio di fallimento correlato alle condizioni di salute del campione. Il
54% del campione riportava uno o piu problemi di salute generale e il
58% dei pazienti presentava un ASA-SCORE da 2 a 3. I1 22% ha mani-
festato complicanze (fallimento implantare, deiscenza delle ferite, dan-
no neurologico, fenestrazione ossea, comunicazione oro-antrale). La
complicanza piu frequente (13,5%) ¢ stata la mancata osteointegrazio-
ne di uno o piu impianti. Non ¢ stata rilevata una maggiore percentuale
di fallimento implantare o un aumento nella morbilita perioperativa nel
campione geriatrico rispetto ai dati proposti in letteratura per i pazienti
giovani.

Salonen et al. ® hanno trattato un gruppo di 68 pazienti con eta compre-
sa tra 21-86 anni, con 204 impianti. Dopo un follow-up variabile tra 4 e
60 mesi, il 5,8% ¢ stato perso per mancata osteointegrazione. La causa
principale di fallimento nei primi tre mesi ¢ stata trovata nel surriscal-
damento della sede implantare durante la preparazione dell’osteotomia;
un’altra causa sostanziale ¢ risultata 1’eta molto avanzata di 2 pazienti
e la scarsa igiene in un caso. Non sono perd state fornite dettagliate
ragioni relative a tali conclusioni.

Mericske-Stern e Zarb ©, hanno trattato un gruppo di 59 pazienti an-
ziani con protesi removibili supportate prevalentemente da 2 impianti,
con una percentuale elevata di condizioni compromesse nella salute
del campione trattato. A 5 anni, lo studio longitudinale ha riportato un
successo del 90%.

Jemt ©® ha analizzato un gruppo di 48 pazienti tutti oltre gli 80 anni e
254 impianti inseriti. Prima della connessione degli abutments, 2 pa-
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zienti sono deceduti ed 1 ¢ uscito dal follow-up per problemi di salute;
il campione si ¢ cosi ridotto a 45 pazienti e 238 impianti. 6 impianti
sono stati persi alla connessione degli abutments, ¢ 3 impianti sono
stati persi nei primi 4 anni di follow-up. La percentuale cumulativa di
successo € risultata alla fine del 96,2%.

Zarb e Schmitt  hanno trattato 20 pazienti anziani con eta compresa
60 e 76 anni, con 89 impianti collegati 15 protesi fisse e 5 rimovibili.
Con un follow-up variabile tra 2 e 10 anni, il 94% degli impianti risul-
tava osteointegrato.

Cordioli et al ® hanno analizzato il successo di soluzioni rimovibili
ancorate ad un singolo impianto. Sono stati coinvolti 21 pazienti con
etd compresa tra 67 ¢ 86 anni, gia portatori di protesi mobile da piu di
15 anni. Nessun impianto ¢ stato perso durante un follow-up di 5 anni.
Roynesdal et al. ©hanno analizzato il successo di tre differenti impianti
inseriti in zona intraforaminale in 15 pazienti con eta compresa tra 65
e 80 anni. Nessun impianto ¢ stato perso con un follow-up di 3 anni.

Discussione

I limiti degli studi che interessano il successo degli impianti osteoin-
tegrati nei pazienti geriatrici sono legati alle piccole dimensioni dei
campioni presi in esame ed al fatto che in pochissimi casi sono stati
confrontati gruppi omogenei per sesso, lunghezza, sede e numero degli
impianti, protocollo protesico, salute generale, abitudini viziate, carat-
teristiche qualitative e quantitative delle sedi ossee coinvolte.

I risultati di due studi *? considerano il successo ¢ la predicibilita del
trattamento implantare dei pazienti anziani sovrapponibile a quello dei
pazienti sani.

Tre studi ¢ non hanno rilevato un incremento delle percentuali di fal-
limento correlato a delle condizioni sistemiche defedate.

Quattro studi ¢ hanno indicato percentuali di successo migliori rispet-
to al campione di eta piu giovane.

Con tutti i limiti indicati relativi agli studi presi in esame, non si puo
che concludere che I’eta senile non sembri rappresentare un fattore pro-
gnosticamente negativo per il successo implantare. La qualita e quanti-
ta ossea, la scelta del protocollo chirurgico e protesico rappresentano le
criticita maggiori per il raggiungimento di tale successo.
L’osteointegrazione ¢ il risultato di un delicato processo di guarigio-
ne ossea che potrebbe essere alterato da patologie come 1I’osteoporosi,
di frequente riscontro in eta avanzata. Tuttavia i risultati presentati da
alcuni studi " non forniscono basi teoriche o pratiche per poter giusti-
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ficare tale affermazione.

La risposta dei tessuti molli ¢ poi strettamente legata al livello di igiene
orale V; anche in questo caso i risultati ottenuti sembrano pero ridi-
mensionare I’importanza di tale aspetto nel successo a lungo termine .

SEZIONE SPERIMENTALE

SCOPO DELLA RICERCA
Lo scopo di questo studio ¢ quello di valutare il successo degli impianti
dentali inseriti in pazienti geriatrici.

MATERIALI E METODI

Nel periodo compreso tra il 2007 ed il 2011, presso il Centro
Odontostomatologico Pediatrico e Riabilitativo Geriatrico della
Fondazione Europea di Ricerca Biomedica dell’Ospedale San
Isidoro di Trescore Balneario, 15 pazienti (6 di sesso maschile e 9 di
sesso femminile) con eta superiore a 65 anni sono stati sottoposti a
riabilitazione implantare.

Tabella n°1
RIABILITAZIONE IMPLANTARE
. T | olov-w Impianti falliti o
Paziente oy .| dopo il carico S o
posizionati . inutilizzabili
protesico
#1 5 30 mesi 1
#2 2 30 mesi 0
#3 4 24 mesi 0
#4 1 30 mesi 0
#5 1 24 mesi 0
#6 1 24 mesi 0
#7 2 18 mesi 0
#8 2 30 mesi 0
#9 2 24 mesi 0
#10 3 12 mesi 0
#11 1 30 mesi 0
#12 3 24 mesi 0
#13 3 18 mesi 0
#14 2 24 mesi 0
#15 1 30 mesi 0
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Per tutti i 33 impianti posizionati ¢ stata valutata la percentuale di so-
pravvivenza e di successo; ¢ stata inoltre condotta una analisi del rias-
sorbimento osseo e della salute dei tessuti molli perimplantari.

Criteri di esclusione:

Tutti i pazienti dovevano essere in grado di comprendere e siglare i do-
cumenti di consenso informato, dovevano risultare, previa analisi dello
stato di salute generale, in grado di tollerare dal punto di vista fisico e
psicologico le procedure chirurgiche e riabilitative e dovevano inoltre
essere in grado di presentarsi a visite periodiche di controllo.
Dovevano altresi essere rispettati i seguenti criteri di esclusione:

e cta inferiore ai 65 anni

e accessibilita al cavo orale insufficiente

e condizioni parodontali compromesse nella dentizione residua

e inadeguatezza del livello di igiene orale

e mancanza di compliance

e abitudini viziate (fumo, abuso alcool, ecc.)

CRITERI DI SUCCESSO IMPLANTARE:

e posizione dell’impianto: 1’'impianto endosseo deve soddisfare i re-
quisiti protesici (deve permettere il posizionamento di una protesi
stabile, che assicuri un’accettabile occlusione, fonazione e mastica-
zione, ed un supporto cosmetico ai tessuti periorali) 2.

e controllo radiografico: assenza di radiotrasparenza perimplantare;
osteointegrazione dell’impianto per piu di due terzi della sua lun-
ghezza 1213,

e stabilita dell’impianto: valutazione clinica dell’immobilita dell’im-
pianto (alla percussione 1I’impianto endosseo deve rispondere con
modalita indicativa di anchilosi ossea) *"'9; valutazione della mobili-
ta implantare con il sistema Osstell.

e altri aspetti: assenza di dolore; assenza di infezioni persistenti; assen-
za di neuropatia, parestesia o danni nervosi; salute dei tessuti molli
perimplantari (la profondita di sondaggio non deve superare i 4 mm);
comfort del paziente (in termini funzionali ed estetici) (1>!13:1620),

Tutti 1 pazienti dello studio sono stati controllati periodicamente con
esami clinici (Tabella n°5,6) e radiografici (Tabella n°7).
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VALUTAZIONE CLINICA

Le condizioni dei tessuti molli perimplantari sono state rilevate utiliz-
zando gli indici parodontali (profondita di sondaggio; indice di san-
guinamento; indice di placca) proposti da Silness e Loe, modificati da
Mombelli @V (Tabella n® 2, 3, 4).

Tabelle n° 2, 3, 4

Profondita di sondaggio (Probing Depth, o PD)

Indice di placca (Modified Plaque Index, o MPI)

Score 0: assenza di placca visibile clinicamente

Score 1: placca evidenziabile solo con I’impiego di una sonda fatta
scorrere lungo il margine liscio dell’impianto

Score 2: placca visibile clinicamente

Score 3: presenza di evidenti depositi molli

Indice di sanguinamento (Modified Sulcus Bleeding Index, o MBI)

Score 0: assenza di sanguinamento quando una sonda parodontale
viene passata lungo il margine gengivale adiacente
all’impianto

Score 1: sanguinamento visibile in punti isolati

Score 2: formazione di una linea rossa (dovuta al sanguinamento)
sul margine gengivale

Score 3: sanguinamento profuso al sondaggio

Tabella n° 5

Mobilita dell’impianto

Score 0: ISQ > 70
Score 1: ISQ <70
Score 2: impianto apparentemente perso

La profondita di sondaggio, I’indice di sanguinamento e 1’indice di
placca sono stati rilevati impiegando una sonda di teflon (TPS Probe,
Vivadent, FL-9494-Schaan-Liechtenstein), registrando i valori ottenuti
in quattro siti differenti (mesio-vestibolare; vestibolare; disto-vestibo-
lare; palatale o linguale) a livello di ogni singolo impianto.

La mobilita implantare ¢ stata valutata clinicamente e con il sistema
Osstell.
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Tabella n° 6
INDICI PARODONTALI: TIMING DEL FOLLOW-UP

P0: tempo del carico protesico

P1: 12 mesi dal carico protesico
P2: 24 mesi dal carico protesico
P3: 36 mesi dal carico protesico

Tabella n° 7
RIASSORBIMENTO OSSEO: TIMING DEL FOLLOW-UP

T1: tempo del posizionamento implantare
T2: tempo del carico protesico

T3: 12 mesi dal carico protesico

T4: 24 mesi dal carico protesico

T5: 36 mesi dal carico protesico

RISULTATI

Nell’analisi del riassorbimento osseo e degli indici parodontali
modificati (PD, MBI, MPI) sono stati valutati media, mediana,
deviazione standard, range (massimo e minimo) dei parametri rilevati
(Tabelle n° 8, 9, 10, 11, 12).

Tabella n° 8

Riassorbimento osseo
Intervallo Impianti Mediana I;;?g;’;e Media (Mgla-nlgffax)
T1/T2 103 1,06 mm 0,13 1,12 mm 0,93-1,26
T2/T3 103 1,64 mm 0,17 1,55 mm 1,35-1,74
T3/T4 82 1,91 mm 0,19 1,93 mm 1,67-2,18
T4/T5 60 2,29 mm 0,21 2,29 mm 2,16-2,42
Tabella n° 9
Indici Parodontali modificati
PD MBI MPI
Mediana 2 0 0
P1 Media 1,92 0,26 0
Deviazione Standard 0,1 0,06 0
Mediana 2 0,25 0
P2 Media 2,41 0,43 0,47
Deviazione Standard 0,17 0,05 0,03
Mediana 2 1 0
P3 Media 1,89 0,75 0,19
Deviazione Standard 0,24 0,07 0,23
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Profondita’ di sondaggio

Mesial Buccal Distal
1-3 1-3 1-3
0,9 0,83 0,66
151 2,25 2 1,25
2,03 1,9 1,56
1-5 1-3 1-5
1,12 0,89 1,09
P2 2 2 3
2,45 2,03 2,87
1-3 1-3 1-2
0,93 0,93 0,53
= 2 2 1
1,89 1,89 1,44
Tabella n° 11
Indice di sanguinamento
Mesial Buccal Distal
0-1 0-1 0-1
0,51 0,52 0,48
P 0 0,5 0
0,25 0,5 0,3
0-1 0-2 0-2
0,51 0,49 0,58
e 0,5 0,5 0
0,4 0,48 0,44
0-1 0-2 0-2
0,52 0,64 0,64
158 1 1 1
0,67 0,89 1,11
Tabella n° 12
Indice di placca
Mesial Buccal Distal
0-0 0-0 0-0
0 0 0
Pl 0 0 0
0 0 0
0-1 0-1 0-1
0,52 0,48 0,54
P2 0 0 0
0,49 0,53 0,47
0-1 0-1 0-1
0,32 0,48 0,48
it 0 0 0
0,11 0,33 0,33
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Nella fase chirurgica di inserimento degli impianti endossei non si sono
rilevate complicanze.

I1 decorso post-operatorio della fase riabilitativa implantare ¢ stato privo
di complicanze per 14 dei 15 pazienti: nella fase di guarigione degli
impianti endossei si € infatti rilevato il fallimento dell’osteointegrazione
di 1 impianto nel paziente #1 (il piano di trattamento protesico ha subito
delle variazioni che non hanno comunque controindicato I’impiego di
protesi a supporto implantare).

11 follow-up medio degli impianti (33 impianti) ¢ stato di 28 mesi (range
da 12 a 36 mesi), con una percentuale di sopravvivenza implantare del
96,9%.

RIASSORBIMENTO OSSEOQO: Il riassorbimento osseo segue un
modello predicibile: nel nostro studio, considerando la mediana dei
valori registrati, ¢ stato rilevato un riassorbimento osseo perimplantare
di 1,06 mm nel periodo di tempo compreso tra 1’inserimento degli
impianti endossei ed il loro carico protesico (da T1 a T2); nel corso
del primo anno di carico protesico degli impianti (da T2 a T3) ¢ stato
registrato un riassorbimento osseo di 0,58 mm; dopo il primo anno di
carico protesico, si ¢ invece rilevato un riassorbimento osseo annuo
(medio) di 0,3 mm (0,27 mm da T3 a T4; 0,38 mm da T4 a T5). I
valori del riassorbimento osseo perimplantare, considerati nei differenti
tempi (da T1 a TS), evidenziano come il carico protesico degli impianti
osteointegrati inibisca il riassorbimento osseo.

MOBILITA’ IMPLANTARE: [’esame della mobilita implantare
(effettuato mediante il sistema Osstell) ha rilevato valori ISQ > 70 per
tutti gli impianti considerati.

TESSUTIMOLLI PERIMPLANTARI: I valori medi della profondita
di sondaggio (Tabella n°9 e Tabella n°10) risultano compresi tra 1,89
mm e 2,41 mm: 1,92 mm al P1; 2,41 mm al P2; 1,89 mm al P3.

I valori medi dell’indice di sanguinamento modificato (Tabella n°9 e
Tabella n°11) risultano compresi tra 0,26 ¢ 0,75: 0,26 al P1; 0,43 al P2;
0,75 al P3.

I valori medi dell’indice di placca modificato (Tabella n°9 e Tabella
n°12) risultano compresi tra 0 e 0,47: 0 al P1; 0,47 al P2; 0,19 al P3.
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CASO CLINICO

S.G., paziente di sesso femminile con eta di 66 anni, si ¢ presentata
all’osservazione presso la Clinica Odontoiatrica dell’Universita degli
Studi di Milano-Bicocca, richiedendo una riabilitazione implanto-pro-
tesica a livello mandibolare.

La paziente era portatrice di protesi mobile totale ma lamentava forti
disagi a causa della sua oggettiva instabilita. In prima istanza veniva
eseguita una ortopantomografia ed una teleradiografia del cranio in pro-
iezione latero-laterale per la pianificazione chirurgica (fig 1,2).

Figura 1: Figura 2: Proiezione
OPT iniziale latero-laterale del cranio

Si ¢ quindi deciso, in accordo con la paziente, di inserire due impianti
interforaminali per una riabilitazione tipo overdenture. Previa infiltra-
zione locale con articaina 1:200000, si ¢ proceduto con una incisione
lineare in cresta senza scarichi distali in zona interforaminale, si € sol-
levato un lembo mucoperiosteo e verificato il parallelismo delle osteo-
tomie mediante profondimetri calibrati, si ¢ proceduto all’inserimento
di due impianti ed alla sutura, con un protocollo implantare a due fasi
chirurgiche (fig. 3-8)

Figura 3: Figura 4: Incisione
Presentazione clinica lineare in cresta senza scarichi distali
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| .
Figura 5: Figura 6:
Sollevamento del lembo mucoperiosteo Verifica del parallelismo implantare

Figura 7: Figura 8:
Impianti in sede Sutura del lembo

A 3 mesi dall’inserimento degli impianti, si € proceduto alla riapertura
e due settimane dopo al serraggio definitivo dei due monconi LOCA-
TOR® (fig 9).

Figura 9: Presentazione Figura 10: Particolare
clinica dei pilastri tipo Locator® della protesi con cuffie ritentive

Figura 11: Figura 12:Sorriso della paziente
Allestimento della protesi dopo il posizionamento della protesi
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Il caso ¢ stato poi ultimato posizionando le relative cuffie ritentive
nella protesi della paziente, ottenendo una stabilita ottimale ed un
miglioramento sensibile della sua qualita di vita (fig 10,11,12).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I pazienti che diventano edentuli in tarda eta rappresentano un cam-
pione particolarmente complesso da trattare. Si ritiene che un paziente
anziano si abitui con molta piu difficolta di un paziente piu giovane ad
una protesi totale ?». Muller et al. ® hanno dimostrato che i pazienti
anziani tendono a sopportare anche notevoli incongruenze delle protesi
pur di non affrontare interventi riabilitativi piu complessi, perché or-
mai abituati da anni a continui adattamenti. Per i futuri pazienti anziani
edentuli sara molto importante psicologicamente e funzionalmente in-
tervenire con rapidita attuando procedure riabilitative che garantisca-
no una buona funzione e ritenzione delle protesi. L’utilizzo di protesi
implanto-supportate dovra essere lo strumento per raggiungere tale
obiettivo.Tuttavia la risposta biologica del paziente anziano potrebbe
essere un limite al raggiungimento del successo clinico di tali procedu-
re. Lo studio condotto ha dimostrato come la risposta dei tessuti duri e
molli nel campione preso in considerazione, non ha mostrato differenze
rispetto ai valori medi riportati in letteratura per pazienti piu giovani.
Nel nostro studio I’eta media dei pazienti non ¢ risultata un fattore pro-
gnostico negativo nel trattamento implantologico:

1. Le percentuali di sopravvivenza implantare ottenute nello stu-
dio si dimostrano superiori rispetto alle percentuali proposte
nei criteri di successo di Albrektsson!'?).

2. 1 valori degli indici parodontali modificati risultano in linea
con i criteri di successo proposti da d’Hoet e Shulte ?¥, ma
anche con quelli proposti da Buser ®2, da Wedgwood ", e da
Spiekermann @®.

3. Il riassorbimento osseo perimplantare ¢ risultato sempre infe-
riore ad un terzo della lunghezza degli impianti.

4. T valori di Isq sono risultati sempre > 70.

5. Le percentuali di successo sono risultate in linea a quelle in-
dicate in letteratura per campioni omogenei a quello preso in
esame (1-11,22,23,29)

L’utilizzo di impianti osteointegrati nei pazienti geriatrici ¢ risultata
una scelta terapeutica in grado di ottenere percentuali di sopravvivenza
e successo compatibili a quelle rilevate in letteratura per pazienti di
etda meno avanzata. Alla luce di questi dati, I’opzione impianti oste-
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ointegrati deve essere sempre presa in considerazione quale strumento
affidabile per migliorare la qualita di vita nel paziente adulto geriatrico
affetto da edentulia parziale o totale.
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EMOSTASI E COAGULAZIONE

La normale emostasi (interruzione del sanguinamento) ¢ il processo
risultante dall’interazione di vasi sanguigni, piastrine, monociti € pro-
teine della coagulazione. La coagulazione del sangue € un processo che
viene iniziato da sostanze rilasciate dai tessuti danneggiati e che viene
propagato da una serie di proteasi seriniche con specificita tripsino-si-
mile. Le reazioni della coagulazione avvengono con rapidita ma riman-
gono localizzate. Dopo alcuni giorni i coaguli di fibrina vengono lisati
da proteasi seriniche e vengono rimpiazzati da molecole della matrice
del tessuto connettivo 2.
Ci sono due vie che possono iniziare la coagulazione del sangue:

e Intrinseca (semplice)

e Estrinseca (complessa)
La via Intrinseca, che puo essere avviata da una superficie anorma-
le quale puo essere 1’endotelio danneggiato, ¢ cosi denominata perché
tutte le componenti necessarie sono presenti nel sangue e non sono ne-
cessarie componenti esogene per iniziare e propagare la reazione. La
via Estrinseca al contrario richiede una componente extra vascolare (la
tromboplastina o fattore III), che viene a contatto con il sangue tutte
le volte che un tessuto viene danneggiato. Molti tessuti esprimono il
fattore III.
Entrambe le vie si congiungono in una via comune: questa implica la
conversione della protrombina in trombina attiva, una proteasi serinica.
La trombina catalizza la conversione di fibrinogeno in fibrina. Questi
sono i due passaggi piu importanti del processo. La coagulazione del
sangue implica una serie di reazioni in cui il prodotto di un processo da
inizio ad un processo successivo il cui prodotto ne inizia un altro. Que-
sto schema viene detto cascata. Nel corso della proteolisi, un proenzima
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inattivo (per esempio il fattore XII) viene convertito in enzima attivo,
distinto da una “a” dopo il numero del fattore (per esempio XIla). Alla
fine della cascata della coagulazione, la protrombina (II) viene conver-
tita in trombina (Ia). Il substrato proteico della trombina, che da luogo
alla formazione del coagulo ¢ il fibrinogeno (fattore I); il fibrinogeno
viene convertito in un coagulo di fibrina mediante proteolisi catalizzata
dalla trombina. (fattore Ila) .

intrinsica:
difetto cellulare
tessutale

fattore XIT

atthmre fattore XIT

fattere ITI

fattore XI

ki fattore XI

_..-Gn".

fath vII fatt Ix
i koo fattore IX

attivato fattors VIX attivate

!nHD—O L £ Q—A fattore X

attivate

Attivatore di protrombina
- fatteri V-VI

« complesso fattore VIIT
-~ fattore piastrine 3

V-

(

AY ™

Y fattore XIIT N
i : | i . La
Protrombina I € 'Ur?l’nﬁuu aiihaie > fattore XIII
Vel |

N
= ™y Ny oM i di =, . Retedi
e Fibri Fibrina

Figura 1: Cascata della coagulazione

Se si verifica un’alterazione a livello di una delle tre fasi della coagula-
zione si puo incorrere in porpore (alterazione fase vascolare), piastrino-
penie o piastrinopatie (alterazione fase piastrinica) e coagulopatie (al-
terazione fase plasmatica). Le coagulopatie si suddividono in congenite
e acquisite come riassunto in fig. 2.

Alterazione fase vascolare Alterazione della fase piastrinica Alterazione fase plasmatica

con iperslenismo)

Piastrinopenie Piastrinopatie Acquisite Congenite
. . . L Emofilie,
Iporigenerative Congenite (m. di Bernard Da difetto di sintesi Afibrinogenerric
(ipo-aplasia midollare, | ‘q. 1ier ALS ) fattori (necrosi epatica, Carenze dei Fam;ri
sindromi leucemiche) T famaci anti-vit.K) 1LV VIL IX. XII
Porpore ——— = : — ===
Da distruzione (porpore), | Acquisite (farmaci, Da attivazione e consumo
morbo di Werlhof) epatopatie, C.LD.) dei fattori (C.LD.)
gﬁjifr:t‘}e‘ﬁzgg“ﬁ:‘e Da diuizione dei fattori
- SP G (trasfusioni massive)

Fig. 2 Classificazione delle coagulopatie

La pratica odontoiatrica si confronta sempre piu frequentemente con
questo tipo di patologie in particolare con le coagulopatie acquisite da
terapia con anticoagulanti “->-. Il principale obiettivo odontoiatrico, in-
fatti, ¢ prevenire e gestire il rischio emorragico che ne deriva.

31



L’IMPLANTOLOGIA NEL PAZIENTE CON BISOGNI SPECIALI

IMPLANTOLOGIA NEL PAZIENTE IN TAO

L’implantologia nei pazienti in terapia con AO ¢ un problema rilevante
nella pratica odontoiatrica per il numero crescente di pazienti in TAO,
spesso in eta avanzata e con patologie associate. In occasione di pro-
cedure chirurgiche I’interruzione della TAO puo aumentare il rischio
tromboembolico, la sua continuazione invece pu¢ aumentare il rischio
di emorragie. La scelta del trattamento piu idoneo ¢ dipendente dal ri-
schio tromboembolico inerente alla situazione clinica per la quale il pa-
ziente ¢ sottoposto alla terapia anticoagulante e dal rischio emorragico
legato alla terapia anticoagulante perioperatoria, dal tipo di intervento,
dalla sede anatomica, dalle condizioni cliniche associate e dall’assun-
zione concomitante di farmaci che influiscono sulla coagulazione .
Criteri per definire il rischio emorragico sono il tipo e la sede dell’in-
tervento e la possibilita di misure emostatiche locali. Il rischio di emor-
ragie post-operatorie significative nei pazienti in terapia eparinica
¢ stato valutato intorno all’1-3% ma non vi € consenso in letteratura
nel trattamento post-operatorio. In odontoiatria sono frequenti gli in-
terventi chirurgici in pazienti in terapia anticoagulante e I’emorragia
post-chirurgica puo talora rappresentare un problema clinicamente im-
portante. Sebbene il sanguinamento post-operatorio intraorale sia ben
visibile e facilmente arrestabile, in alcune situazioni puo essere rilevan-
te ¢ diventare abbastanza rischioso per il paziente con grossi ematomi
a livello del pavimento orale. Per questi motivi prima di un intervento
viene richiesta la riduzione e/o la sospensione per un periodo variabile
della TAO, ma cio espone il paziente ad un rischio tromboembolico
potenzialmente fatale e dipendente dai diversi fattori di rischio presen-
ti e/o dalla possibile terapia antitrombotica alternativa. I dati presenti
in letteratura e le raccomandazioni attualmente disponibili identificano
una certa evidenza ed un consenso sul modesto rischio emorragico nei
pazienti in TAO negli interventi sulla gengiva, nel drenaggio di ascessi
e nelle estrazioni semplici effettuabili senza modificare la terapia an-
ticoagulante. Nella chirurgia implantare, dove il rischio emorragico
¢ prevedibilmente piu alto, ¢ possibile la riduzione o la sospensione
della TAO nella fase preoperatoria e la sua sostituzione con un tratta-
mento antitrombotico alternativo. Le EBPM rappresentano attualmen-
te il trattamento di prima scelta . La corretta gestione dei farmaci
antitrombotici porta il paziente ad un’emostasi sufficiente nel giorno
dell’intervento esponendolo comunque per il tempo piu breve possibile
al rischio tromboembolico.
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SEZIONE SPERIMENTALE

SCOPO DELLA RICERCA

L’obiettivo primario sara quello di valutare il sanguinamento intra e
post-operatorio in pazienti in terapia con anticoagulanti orali sottoposti
ad implantologia. L’obiettivo secondario sara il confronto dei risultati
ottenuti con quelli presenti in letteratura e, sulla base delle recenti
acquisizioni, stabilire delle linee guida nel management del paziente in
terapia con anticoagulanti orali.

MATERIALI E METODI

SELEZIONE DEI PAZIENTI

Sono stati inclusi nello studio pazienti in terapia con anticoagulanti
orali che nel periodo tra gennaio 2009 e giugno 2011 necessitavano
di chirurgia implantare a scopi riabilitativi. Tutte le valutazioni pre-
chirurgiche e gli interventi sono stati svolti presso la clinica odontoiatrica
dell’Ospedale San Gerardo di Monza.

Criteri di inclusione:

1. Diagnosi di patologia cardio-vascolare (fibrillazione atriale,
trombosi venosa profonda, protesi valvolare meccanica) in
terapia farmacologica con anticoagulanti orali;

2. Edentulia parziale o totale delle ossa mascellari;

3. Necessita di riabilitazione implantare delle zone edentule;

4. Assenza di grave atrofia ossea

Criteri di esclusione:

1. Presenza di altre gravi patologie (neoplasie, insufficienza

epatica, insufficienza renale ecc..);

Pregressa trombocitopenia indotta da eparina;

Condizioni di scarsa igiene orale e stili di vita che sono
controindicati nella terapia implantare;

4. Aspettative terapeutiche elevate;

5. Presenza di controindicazioni assolute alla chirurgia implantare.
Sono stati selezionati 29 pazienti, con un’eta compresa tra i 51 ¢ 74
anni (media:62,8), di cui 18 di sesso maschile e 11 di sesso femminile.
Tutti i pazienti assumono anticoagulanti orali tra cui 19 il warfarin
(Coumadin) e 10 1’acenocumarolo (Sintrom).

w N
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MANAGEMENT PRE E POST-CHIRURGICO

I pazienti sono stati inclusi o esclusi dallo studio dopo un inquadramento
corretto e completo della loro condizione fisiopatologica attraverso
anamnesi, esame clinico, esami di laboratorio ed esami radiografici
(radiografia endorale, ortopantomografia ¢ TC Dentascan).

I pazienti selezionati sono stati suddivisi in due gruppi:

e Gruppo A: i pazienti appartenenti a questo gruppo
hanno sostituito la terapia con anticoagulanti orali
con la “bridging therapy” ovvero eparina a basso
peso molecolare (EBPM) con dosaggi determinati
dalle linee guida internazionali in base allo specifico
rischio tromboembolico (%;

e  Gruppo B: i pazienti appartenenti a questo gruppo
hanno continuato la terapia anticoagulante orale
monitorando il valore di INR in modo che si sia
mantenuto in un range prestabilito dal clinico di
2-2,5.

Il range di INR prestabilito ¢ stato determinato in accordo con le linee
guida internazionali per evitare di esporre il paziente ad un rischio
tromboembolico maggiore con un’emostasi accettabile dal punto di
vista chirurgico 9. Ogni scelta terapeutica ¢ stata discussa e stabilita
con la stretta collaborazione del cardiologo e del Centro TAO di
riferimento del paziente.

E’ stato osservato nel modo piu oggettivo possibile il sanguinamento
in termini di tempo, registrando I’intervallo necessario alla completa
interruzione dell’emorragia del sito chirurgico. In base ai risultati
ottenuti da ciascuna valutazione si ¢ attuato il protocollo clinico
necessario e si sono valutati i rischi e le possibili complicanze medico/
chirurgiche.

PROCEDURA CHIRURGICA

I pazienti in TAO, a causa delle patologie di cui sono affetti, sono
esposti ad un maggior rischio infettivo. Si ¢ scelto quindi di effettuare
una profilassi pre-chirurgica che ha previsto:

a) Sciacqui con clorexidina allo 0,2% dalla sera prima
dell’intervento;

b) Nei casi di edentulia parziale si ¢ scelto di effettuare
una settimana prima dell’intervento una seduta di
igiene orale mediante la rimozione di placca e tartaro
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sopra e sotto gengivale;

c) Come descritto nelle linee guida dell’ American Heart
Association, ¢ stata eseguita una profilassi antibiotica
con Amoxicillina e Ac. Clavulanico in cpr da 1 g,
da assumere 2 g un’ora prima dell’intervento e da
proseguire per i sei giorni successivi con una cpr da
1 g ogni 12 ore 11,

\

La fase chirurgica ¢ stata effettuata in regime ambulatoriale in
anestesia locale o tramite un regime di anestesia totale indotto in sala
operatoria. L’intervento chirurgico ha previsto I’incisione della mucosa,
I’allestimento di un lembo mucoperiosteo mediante lo scollamento per
via smussa, la preparazione del sito implantare mediante 1’inserimento
di frese dedicate sotto abbondante irrigazione, 1’inserimento di impianti
endossei con un torque controllato e sutura in seta 3\0.

Ogni intervento ¢ stato eseguito con i criteri di minima invasivita e
massima radicalita nei confronti di ogni tessuto infiammatorio, facendo
particolare attenzione al controllo dell’emostasi e a non causare la
benché minima lesione a vasi arteriosi € venosi che avrebbe comportato
altre gravi complicanze emorragiche difficilmente gestibili.

Durante I’intervento sono stati utilizzati, se necessari, agenti emostatici
per ridurre il sanguinamento come ac. Tranexamico, colla di fibrina,
spugne a base di gelatina, oltre ad una sutura appropriata per proteggere
il coagulo e garantire una piu rapida guarigione della ferita chirurgica
(12).

Al termine della fase chirurgica tutti i pazienti sono stati mantenuti in
osservazione per almeno 2 ore, nel caso di interventi ambulatoriali, e
per 24 ore, nel caso di ricoveri ordinari al fine di stabilire con certezza
il tempo di cessazione del sanguinamento del sito chirurgico.

Tutti i pazienti sono stati poi inseriti all’interno di un follow up ristretto
per 15 giorni.

RISULTATI
Le condizioni cliniche per le quali i pazienti inclusi nello studio
assumono anticoagulanti orali sono rappresentate da quattro categorie
principali:
I.  Portatori di protesi valvolari mitraliche (9 pazienti);
II.  Portatori di protesi valvolari aortiche (5 pazienti);
III.  Fibrillazione atriale (9 pazienti);
IV.  Pregressa Trombosi Venosa Profonda (6 pazienti).
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In base al rischio emorragico correlato all’intervento e al range di INR
da mantenere in base al tipo di patologia, i pazienti sono stati suddivisi
nei due gruppi A e B.

e Gruppo A: 15 pazienti hanno modificato la terapia
anticoagulante orale, monitorando il valore di INR in un range
tra 2-2,5;

e Gruppo B: 14 pazienti hanno modificato la terapia
anticoagulante orale a favore del suo embricamento con la
bridging therapy secondo le linee guida vigenti all’ospedale S.
Gerardo di Monza.

In 8 pazienti si sono resi necessari presidi emostatici locali, in tutti i
casi ¢ stata effettuata una sutura in seta 3/0 per ottenere una guarigione
per prima intenzione. Ogni paziente ¢ stato monitorato per circa due
ore fino al completo esaurimento del sanguinamento del sito chirurgico.
Nel complesso ¢ stato registrato:

« 5-10 minuti per 2 pazienti appartenenti al gruppo A
e per 3 pazienti appartenenti al gruppo B

s 10-15 minuti per 5 pazienti del gruppo A e per 2
pazienti del gruppo B

¢ 15-20 minuti per 2 pazienti del gruppo A e 3 pazienti
del gruppo B;

¢ 20-25 minuti per 5 pazienti del gruppo A e 2 pazienti
del gruppo B;

¢ Solo un paziente del gruppo A ha avuto un

sanguinamento superiore ai 30 minuti (tab.1)

Tabella 1
5-10 10-15 15-20 20-25
minuti minuti minuti minuti
GRUPPO A 2 5 2 5
GRUPPO B 3 2 3 2

Ogni intervento ha previsto il posizionamento di due o piu impianti, in
zona mascellare e/o mandibolare con tecnica sommersa e successivo
condizionamento dei tessuti molli mediante I’inserimento di viti di gua-
rigione. In tutti i casi sono stati consegnati promemoria con le norme
post-chirurgiche da eseguire a domicilio. In accordo con la letteratura
sono stati considerati episodi di emorragia post-chirurgica quei casi in
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cui sia stato necessario I’intervento di un medico per fare cessare il
sanguinamento ¥, Soltanto 2 casi hanno avuto un sanguinamento mas-
sivo che ha necessitato 1’intervento del chirurgo (fig.3-4-5-6-7-8-9-
10) per controllare I’emorragia attraverso una sutura endoperiostale per
migliorare la stabilita dei lembi e 'utilizzo di agenti emostatici quali
spugnette di fibrina e ac.tranexamico

CASO CLINICO

Figura 3: Figura 4: impianti
scollamento a spessore totale posizionati nella zona interforaminale

Figura 5: Figura 6, 7, 8,: ematoma
viti di chiusura degli impianti extraorale al secondo giorno post-chirurgico

Figura 9: ematoma intraorale Figural0: guarigione
al secondo giorno a due settimane

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Lo scopo di questo studio era di individuare ¢ definire la migliore stra-
tegia terapeutica da adottare in pazienti candidati all’implantologia che

assumono anticoagulanti orali, al fine di avere una buona gestione intra
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e post-operatoria in termini di gestione delle complicanze emorragiche
e allo stesso tempo del rischio tromboembolico. L’assegnazione ad uno
o0 ad un altro gruppo non ¢ avvenuta in modo casuale come sarebbe sta-
to preferibile eseguire per ottenere una maggiore attendibilita dello stu-
dio; non ¢ stato possibile a causa dell’alto rischio, riscontrato in alcuni
pazienti, che si verificassero eventi trombo embolici 0 emorragici se si
fosse sospeso la terapia anticoagulante orale in quei pazienti con un alto
range terapeutico di INR. I dati raccolti su 29 pazienti, per un numero
complessivo di 71 impianti posizionati hanno messo in evidenza che la
differenza in termini di tempo di sanguinamento tra i due gruppi non ¢
statisticamente significativa (Mann-Whitney U test p = 0.29).
Appaiono quindi evidenti i limiti di questo studio a causa della ridotta
ampiezza del campione e dell’impossibilita di randomizzare lo studio
per le diverse condizioni fisiopatologiche dei pazienti inclusi nel cam-
pione stesso. Come riportato in letteratura da Ichingolo e coll. (2011)
® ancora aperto ¢ il dibattito sulla gestione chirurgica del paziente in
terapia con anticoagulanti orali e non sono ancora chiare le linee guida
a disposizione del chirurgo.

Al giorno d’oggi I’acquisizione di tali informazioni ¢ indispensabile
prima di intraprendere una terapia implantare. Un adeguato inquadra-
mento clinico prima di intraprendere I’intervento chirurgico € necessa-
rio per gestire al meglio le complicanze intra e post operatorie.

Inoltre un aperto dialogo con le altre figure specialistiche che trattano il
paziente Tao, ¢ necessario per pianificare fin dall’inizio e con il consen-
so di tutti la migliore strategia terapeutica in base al tipo di intervento
chirurgico e al rischio tromboembolico specifico di ogni paziente.
L’utilizzo di presidi emostatici locali durante le manovre chirurgiche
associato ad una sutura endoperiostale riduce il rischio di sanguina-
mento post-operatorio.

L’implantologia osteodentaria risulta quindi essere una metodica predi-
cibile anche nel paziente in terapia con anticoagulanti orali.

Dal nostro studio si puo evincere che la “bridging therapy”, nonostante
I’assenza di significativita statistica, ¢ la scelta terapeutica necessaria
per gestire al meglio il contrasto tra rischio emorragico e rischio trom-
boembolico.
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GESTIONE PRE E POST-OPERATORIA
NEL TRATTAMENTO IMPLANTARE DEL
PAZIENTE DIABETICO:
PROTOCOLLO CLINICO-CHIRURGICO

INTRODUZIONE

Tra 1 vari disordini sistemici la patologia diabetica rappresenta una
controindicazione relativa alla terapia implantare a seconda dei livelli di
glicemia nel sangue . La patologia diabetica provoca un’alterazione
del metabolismo osseo, una riduzione della percentuale di formazione
ossea e un’alterazione del suo rimodellamento®. I meccanismi con cui si
esplicanotalialterazionisonoriconducibiliadisfunzioninel metabolismo
del collagene tissutale dovute ai prodotti di glicosilazione AGE®.
L’iperglicemia cronica ¢ correlata al danno tissutale in quanto le
cellule endoteliali assorbono il glucosio passivamente in modo
insulino-indipendente®. Essa € anche associata ad un’ alterata
resistenza dell’ospite in quanto comporta una difettosa migrazione
dei leucociti polimorfonucleati, una fagocitosi compromessa e
una risposta esagerata agli agenti microbici®. Tutto cio esita in una
forma di guarigione delle ferite chirurgiche difettosa e ritardata.
Il paziente odontoiatrico affetto da diabete che si presenta
all’osservazione del clinico ¢ nella maggior parte dei casi un paziente
di eta adulta avanzata e spesso convive con altre patologie correlate al
diabete stesso che lo sottopongono a svariate cure farmacologiche. In
questo senso, la chirurgia implantare di base deve mettersi al servizio del
paziente diabetico come uno “special need patient” e, di conseguenza,
deve essere svolta attuando una serie di procedure pre e post operatorie,
oltre che intraoperatorie, al fine di garantire la realizzazione del progetto
implanto-protesico riducendo al minimo il divario di successo rispetto
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ai pazienti normali ed assicurando un miglioramento della qualita della
vita.

MALATTIA PARODONTALE E DIABETE MELLITO:
RELAZIONI BIDIREZIONALI

Il fatto che 1 mediatori inflammatori siano correlati con fattori di
rischio che possono causare, aggravare o modificare in qualche modo
il decorso della patologia diabetica, ci porta a sostenere la cura delle
infezioni parodontali come possibile aiuto sul controllo dell’indice
glicemico. I risultati delle ricerche di Grossi ® indicano che I’effettivo
controllo delle infezioni parodontali nei pazienti diabetici puo ridurre
i livelli di AGE (advanced glycation end-products, prodotti finali della
glicosilazione) nel siero. Gli AGE causano iperglicemia, complicazione
nota del diabete, infatti in questa patologia il controllo glicemico ¢ il
fattore chiave. Inoltre si nota una correlazione positiva tra il basso
controllo glicemico nei pazienti con grave perdita di attacco parodontale.
La prevenzione e il controllo della malattia parodontale devono essere
considerate una parte integrale del controllo diabetico ©:¢7.

La parodontopatia ¢ una delle maggiori complicanze del diabete di tipo
1 e 2. Numerosi studi hanno scoperto un’alta prevalenza della malattia
parodontale tra i pazienti diabetici. Vi ¢ una significativa evidenza di una
relazione bidirezionale tra i tipi diabetici 1 e 2 e la parodontopatia”®.
In generale, le complicanze del diabete di tipo 1 e 2 a lungo termine
sono rappresentate dall’elevata concentrazione di glucosio nel sangue
(iperglicemia). L’iperglicemia porta alla formazione degli AGE
®919 Gli AGE fanno in modo che le cellule endoteliali e i monociti
diventino piu suscettibili agli stimoli che inducono le cellule a produrre
mediatori inflammatori. L’accumulo di AGE nel tessuto gengivale
porta all’accrescimento della permeabilita vascolare, una diminuzione
cospicua delle fibre collagene ed una distruzione accelerata dei tessuti
non mineralizzati ¢ dell’osso. Oltre che per I’accumulo di AGE la
fisiopatologia del diabete ¢ strettamente similare alla parodontopatia,
entrambe producono una risposta infiammatoria 1’una provocata
dall’accumulo di AGE, I’altra dall’accumulo di batteri che portano poi
ad una risposta immunitaria. L’iperglicemia porta alla produzione di
numerose citochine inflammatorie tra cui IL-6 € TNF-a (tumor necrosis
factor), che derivano in parte dal tessuto adiposo; IL-6 danneggia il
rilascio di insulina dalle cellule B del pancreas ' mentre TNF-a &
implicato nello sviluppo dell’insulino-resistenza ¢34,
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Lo stato iperinfiammatorio causato dagli adipociti che secernono
citochine proinfiammatorie provano la relazione tra diabete di tipo
2, obesita e malattia parodontale. Cio, inoltre, supporta ’idea che
I’obesita ¢ un importante indice predittivo della malattia parodontale e
dell’insulino resistenza (9.

E’ da diversi anni che il diabete ¢ al centro di discussioni come fattore
di rischio associato a malattia parodontale ¥, ma recentemente &
stata identificata una serie di meccanismi biologici attraverso i quali
la malattia puo contribuire a peggiorare le gia precarie condizioni
parodontali. Esistono alcune evidenze epidemiologiche basate su una
serie di studi su coorti e raffronto casi-controlli che hanno esaminato lo
stato del parodonto di pazienti affetti da diabete (17:18:19.20.21.22.23),

Due di questi studi (de Pommereau e coll., 1992, Pinson e coll., 1995)
si sono occupati del diabete nei bambini e negli adolescenti e, tranne
che per una gengivite piul accentuata nei pazienti con diabete mellito
insulino-dipendente (insulin dependent diabetes mellitus, IDDM), non
sono riusciti a dimostrare differenze sostanziali tra le condizioni del
parodonto dei pazienti diabetici e dei soggetti sani. Tutti gli altri studi,
tranne uno (Oliver e Tervonen, 1993), hanno dimostrato condizioni
parodontali piu gravi nei soggetti adulti affetti da diabete.

Di particolare interesse sembra essere lo studio di Emrich e coll.
(1991), i quali hanno impiegato un’analisi multivariata in un ampio
campione di soggetti con alta prevalenza di diabete di tipo II. Questi
ricercatori hanno dimostrato che era tre volte piu probabile che i
diabetici presentassero una perdita di attacco e di osso alveolare rispetto
ai non diabetici. Inoltre tutti questi studi indicano che il diabete presente
da lunga data, a esordio precoce e con scarso controllo metabolico,
conferisce un rischio maggiore di parodontite. Anche prove fornite
da studi longitudinali avvalorano il ruolo del diabete come fattore di
rischio associato a parodontite.

Uno studio di follow-up durato 2 anni in pazienti affetti da diabete e
in controlli sani, condotto da Taylor e coll nel 1998 @¥, ha dimostrato
come il diabete determinasse un odds ratio pari a 4,2 nei confronti
della progressione di perdita ossea alveolare durante il periodo di
osservazione.

Alcuni studi hanno anche messo in relazione la progressione della
parodontite con il livello di controllo metabolico ?>?%. Nello studio di
Seppala e coll del 1993 @9, pazienti affetti da IDDM da lunga data sono
stati seguiti per un periodo compreso tra 2 e 3 anni. E stato dimostrato
che, nei pazienti con un buon controllo metabolico, si riscontrava una
perdita di attacco longitudinale e una perdita ossea minori rispetto a
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pazienti con scarso compenso metabolico, malgrado livelli simili di
controllo della placca. Nel corso di uno studio retrospettivo di pazienti di
cui erano disponibili registrazioni a lungo termine del controllo metabolico,
Tervonen e Oliver nel 1993 @9 hanno dimostrato come il controllo del
tartaro e il controllo a lungo termine del diabete rappresentassero fattori
predittivi significativi di una profondita di sondaggio > 4 mm in un
modello di regressione multipla.

PATOFISIOLOGIA OSSEA NEL PAZIENTE DIABETICO
La patofisiologia che accresce il rischio parodontale nei soggetti diabetici
¢ stata associata alla formazione dei prodotti finali della glicosilazione
AGE:s che contribuiscono alla patogenesi attivando dei recettori specifici
localizzati nel parodonto ®. L’iperglicemia cronica si riflette su diverse
strutture tissutali con un effetto pro-infiammatorio e rappresenta uno
stimolo al riassorbimento osseo. La perdita ossea nei soggetti diabetici
dipende sia da un’aumentata attivita osteoclastica, sia ,e soprattutto, da una
ridotta formazione di tessuto osseo; I’omeostasi minerale e la produzione
osteoide sono ridotte %, I’ insulina ¢ in grado di stimolare direttamente la
formazione della matrice osteoblastica infatti, in modelli sperimentali, il
mantenimento dei livelli glicemici all’interno di valori normali attraverso
terapia insulinica permette di annullare le differenze tra pazienti diabetici
e normali per cio che riguarda la crescita dell’osteoide e della matrice
ossea @, Cio indica che gli effetti dell’iperglicemia sul tessuto osseo sono
strettamente correlati al controllo della patologia diabetica. (figura 1)

IPERGLICEMIA
Osteoblasti Osteoclasti Fattori ossei AGE
Ridotta Aumentato Aumentate Aumentate
proiiferazione reclutamento citochine citochine

infiammatorie (IL-
1B,IL-6, TNF-a) | Ridotto produzione

Ridotta formazione Aumentata di collagene
della matrice differenziazione Aumentate
prostaglandine Ridotta attivita
(PGE2) osteoblastica

4L

RIASSORBIMENTO
0SSE0

Figura 1: patofisiologia ossea nel paziente diabetico
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SEZIONE SPERIMENTALE
SCOPO DELLA RICERCA

Obiettivo Primario

L’obiettivo primario dello studio ¢ quello di valutare I’implicazione del
diabete e del controllo glicemico per la diagnosi e prognosi della tera-
pia implantare, in modo da stabilire un corretto approccio terapeutico-
riabilitativo nei pazienti affetti da diabete. Sulla base della raccolta dei
dati a diversi timing d’indagine con tecniche standardizzate, lo studio
si propone di individuare le percentuali di successo e le percentuali di
sopravvivenza della terapia implanto-protesica-riabilitativa nei pazienti
diabetici. L’analisi statistica dei dati permette di confrontare i risultati
con quelli presenti nelle recenti acquisizioni della letteratura interna-
zionale

Obiettivo secondario

Partendo dai risultati a breve, medio e lungo termine ricavati dall’a-
nalisi statistica dei dati, I’obiettivo secondario dello studio ¢ quello di
correlare gli stessi con quelli presenti nelle recenti acquisizioni della
letteratura scientifica internazionale; da ultimo, questo studio si propo-
ne di delineare le linee-guida per il clinico attraverso la focalizzazione
delle fasi peri-operatorie nel management del paziente diabetico

MATERIALI E METODI

SELEZIONE DEI PAZIENTI

Nel periodo compreso tra Settembre 2005 e Luglio 2006, presso la Cli-
nica Odontotiatrica dell’ospedale San Gerardo di Monza, sono stati se-
lezionati 20 pazienti (12 maschi e 8 femmine) di eta compresa trai40 e
70 anni affetti da patologia diabetica che necessitavano di riabilitazione
implanto-protesica per edentulia parziale o totale.

Per rispetto dello standard etico e deontologico ad ognuno dei pazienti
¢ stato chiesto di firmare un consenso informato in cui sono state ripor-
tate tutte le informazioni relative al protocollo in questione ed un altro
consenso in cui si riportavano tutti i rischi e le possibili complicanze
associate all’intervento.

I criteri di inclusione/esclusione adottati per la selezione del campio-
ne sono stati i seguenti:

e aspettative terapeutiche
e condizioni di igiene orale e stili di vita
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e nessuna controindicazione alla chirurgia implantare (infarto
miocardico, angina instabile, gravi emopatie, gravi disturbi
psichici)

e assenza di altri disturbi sistemici che influiscano nei processi di
guarigione (patologia renale, HIV, coagulopatia..)

e terapia farmacologica in atto che non alteri la guarigione (im-
munosoppressori, anticoagulanti,bifosfonati..)

e livelli glicemici < 180 mg\dl

e HbAIc<7%

e compliance del paziente

VALUTAZIONI PRE-CHIRURGICHE

Gli interventi di chirurgia implantare si sono svolti in regime
ambulatoriale su pazienti con bisogni speciali, pertanto, ¢ risultato di
fondamentale importanza un’attenta analisi delle condizioni generali
del paziente attraverso una valutazione pre-operatoria.

e Un’approfondita anamnesi e un corretto ¢ attento esame
clinico-obiettivo hanno permesso di individuare tutte le
patologie pregresse o in atto dei pazienti, i farmaci assunti, le
eventuali allergie e di indagare i siti edentuli atti a ricevere la
fixture implantare.

e FEsami radiografici (OPT, rx endorale e, ove necessario, TC
dentalscan) (figura2) hanno permesso di pianificare I’intervento
di chirurgia implantare sulla base di quantita e qualita ossea del
sito ricevente e di scegliere forma e dimensione dell’impianto
stesso.

e FEsami di laboratorio si sono resi necessari per
indagare le cause del diabete, le eventuali complicanze
in corso, i livelli glicemici e 1 wvalori di HbAlc.
Tutti i pazienti, durante i tre mesi precedenti all’intervento,
sono stati sottoposti a monitoraggio periodico dei
valori di HbAlc (<7%) e della glicemia (<180mg\dl).
In fase pre-operatoria ¢ stata indagata la presenza di retinopatia,
di nefropatia e di neuropatia periferica (figura 2); inoltre, grazie
alla stretta collaborazione con il Dipartimento di Diabetologia
dell’Ospedale San Gerardo di Monza, sono state adottate, se
necessarie, tutte le strategie farmacologiche con ’obiettivo di
portare i valori di riferimento all’interno dei range utili stabiliti
dai criteri d’inclusione.
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COMPLICAZIONI DEL DIABETE
MICROVASCOLARI MACROVASCOLARI
Nefropatia Disordini cardiovascolari
Neuropatia Disordini celebrali
Retinopatia Patologia vascolare periferica

Figura 2: complicazioni a livello sistemico della patologia diabetica

PROCEDURA CHIRURGICA

Presso il reparto di Odontostomatologia dell’Ospedale San Gerardo di
Monza sono stati posizionati 40 impianti con tecnica chirurgica a due
fasi (impianti sommersi) in pazienti diabetici che necessitavano di ria-
bilitazione implanto-protesica a seguito di edentulia parziale/totale.
Fase pre-operatoria

Tutti i pazienti sono stati preparati alla disinfezione della cute periorale
(labbra, guance, mento, collo, piramide nasale) con una garza sterile
montata su pinza di Kocker e imbevuta di soluzione di iodopovidone;
in seguito si € proceduto coprendo i pazienti con teli in TNT lasciando
scoperto solo il cavo orale. Prima dell’intervento ¢ stata detersa la mu-
cosa orale con una garza imbevuta di clorexidina 0,3%. La terapia far-
macologica di supporto ha previsto: antisettici orali (ovvero sciacqui
con soluzione di clorexidina 0,2% da iniziare tre giorni prima dell’in-
tervento); terapia antibiotica (amoxicillina 875 mg + acido clavula-
nico 125 mg cpr; 2 cpr un’ ora prima dell’intervento e una cpr 6 ore
dopo). La profilassi antibiotica ¢ fondamentale nei pazienti diabetici
vista la maggiore suscettibilita alle infezioni e la difficolta dei processi
di guarigione che la patologia comporta); antinfiammatori/analgesici
(prevalentemente nimesulide 100 mg in unica soluzione prima dell’in-
tervento)

Fase intraoperatoria

La procedura chirurgica ha previsto:

e anestesia loco-regionale con mepivacaina 3% con vasocostrittore
adrenalina 1:100000

e incisione lineare a centro cresta con lama del bisturi n° 15, even-
tuali incisioni di rilascio sono state effettuate per facilitare la mo-
bilita del lembo soprattutto quando questo era limitato dalla pre-
senza di elementi dentari adiacenti. L’estensione in senso mesio-
distale ¢ variabile a seconda del numero e della posizione degli
impianti programmati
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scollamento dei tessuti muco-periostali a tutto spessore
preparazione morfologica del sito chirurgico ossia sono stati ri-
mossi gli eventuali residui connettivali dopo lo scollamento me-
diante una courette chirurgica. La cresta ossea ¢ stata appiattita e
regolarizzata con una fresa a rosetta di diametro 4-5mm montata
su manipolo diritto sotto abbondante irrigazione di soluzione fi-
siologica sterile

la preparazione del sito implantare ricevente ¢ avvenuta attraverso
I’utilizzo di frese dedicate. L’irrigazione con soluzione fisiologica
sterile refrigerata riduce al minimo il rischio di surriscaldamento
e quindi di necrosi del tessuto osseo (elevata se si superano 1 47°).
La sequenza di preparazione dei siti implantari ha avuto inizio con
una fresa a rosetta di diametro ridotto che permette di perforare la
corticale. La preparazione ¢ poi proseguita mediante frese a spi-
rale di diametro crescente fino a quella prescelta come la misura
implantare. Le frese sono state utilizzate con un movimento inter-
mittente di va e vieni e continua irrigazione. E stato utilizzato un
manipolo ad elevato torque con una velocita media di 800-1000
giri al min. Se la verifica dell’asse ha evidenziato la necessita di
una correzione, questa € stata messa in atto con la fresa di diame-
tro successivo. La delicata revisione del sito implantare mediante
un piccolo cucchiaio chirurgico ha permesso di rimuovere i picco-
li frammenti ossei prodotti dal fresaggio

gli impianti sono stati inseriti per mezzo di un manipolo chirur-
gico a bassa velocita (15-20 giri al minuto) e a torque controllato
(45 Ncm) . Gli impianti, nel percorso tra ampolla sterile e sito
ricevente, non sono venuti a contatto con nulla per non inficiare la
sterilita. Dopo la rimozione dei sistemi di montaggio, sono state
posizionate le viti di chiusura che hanno sigillato la cavita interna
degli impianti

i tessuti molli sono stati suturati al di sopra delle viti tappo; il ri-
posizionamento del lembo ¢ stato fatto senza tensione per evitare
la scopertura degli impianti durante la fase di osteointegrazione:
a tal fine si sono rese necessarie, in alcuni casi, delle incisioni di
rilascio periostali sul versante interno del lembo. La sutura ¢ stata
impartita con fili in seta 3/0 con punti singoli e continui

Fase post-operatoria

Il protocollo farmacologico post-operatorio ha previsto la prosecuzione
della profilassi antibiotica a 6 ore dall’intervento e I’assunzione di an-
tinfiammatori ( nimesulide 100 mg bustine tre volte al giorno) per due
giorni dopo ’intervento e al bisogno. Per il controllo della placca batte-
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rica, i pazienti hanno proseguito la disinfezione del cavo orale con I’u-
tilizzo di clorexidina 0,2% colluttorio per 10 giorni dopo I’intervento.
Inoltre ¢ stata prescritta una dieta fredda e semisolida per alcuni giorni.
La fase di inserimento degli impianti endossei sommersi ¢ stata seguita
dalla rimozione delle suture dopo 7 gg dall’intervento, quindi dal rien-
tro chirurgico e dalla protesizzazione degli stessi dopo un periodo di
attesa di 4 mesi .

RACCOLTA E ANALISI DEI DATI

In tutti gli impianti posizionati ¢ stata valutata la percentuale di succes-
so implantare tenendo conto dei criteri secondo Albrektsson e coll ¢7
ossia:

= un impianto singolo non protesizzato ¢ clinicamente immobile;

= le rx endorali non mostrano alcuna rarefazione intorno all’impian-
to;

= dopo il primo anno di carico, il riassorbimento osseo verticale non
supera i 0,2 mm 1’anno;

® non sono presenti segni e sintomi come dolore, infezione, invasio-
ne del canale mandibolare, parestesie o neuropatie.

Le valutazioni cliniche e radiografiche sono state eseguite da un singolo
operatore utilizzando come periodi di follow-up i seguenti timing dalla
chirurgia implantare:

T1: 1 anno (breve termine);

T2: 3 anni (medio termine);

T3: 5 anni (lungo termine).
Le valutazioni cliniche del grado di riassorbimento osseo verticale
sono state eseguite mesialmente, distalmente, vestibolarmente e pala-
talmente ad ogni singolo impianto con 1’ausilio di una sonda parodon-
tale (Hu-Friedy, Chicago, Ill.) misurando la distanza verticale dal collo
dell’impianto al fondo del solco perimplantare e sono state registrate in
una cartella specifica per ogni paziente. La media dei valori recuperati
singolarmente per ogni impianto e per ogni periodo di follow-up ¢ sta-
ta utilizzata come indice di calcolo finale arrotondando al mezzo mil-
limetro piu vicino per uniformare i dati. Le valutazioni radiografiche
del grado di riassorbimento osseo verticale sono state eseguite tramite
I’utilizzo di ortopantomografie eseguite durante i periodi di follow-up
dello studio. La distorsione dimensionale tra le diverse ortopantomo-
grafie ¢ stata corretta considerando le reali dimensioni degli impianti e
delle spire implantari fornite dalla ditta produttrice. Secondo una tec-
nica suggerita da Hass e coll ®¥, il livello di osso marginale calcolato
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durante i periodi di follow-up ¢ stato comparato e sottratto da quello
registrato al tempo dell’inserimento implantare. L’analisi della percen-
tuale di sopravvivenza cumulativa implantare ¢ stata calcolata tramite
I’analisi statistica di Kaplan-Meier suddivisa per i periodi di follow-up
stabiliti nello studio.

CASO CLINICO

Figura 3: OPT iniziale Figura 4: OPT pre-chirurgica

Figura 11: impianti in sede Figura 12: viti di chiusura
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Fig 16: foto intraorali del caso finito

Figura 15: protesizzazione degli

RISULTATI

impianti

Dei 40 impianti posizionati, 1 ¢ fallito a 1 anno dalla chirurgia implan-
tare e 1 ¢ fallito a 3 anni dal posizionamento dello stesso. La percentua-
le di sopravvivenza implantare risulta essere del 95% (2/40).
La percentuale di sopravvivenza implantare totale cumulativa a 5 anni
¢ del 95%.(tabella 1)

o,
Timing N impianti Fallimenti sopravéivenza
cumulativa
T1 40 1 97.5
T2 39 1 95
T3 38 0 95
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Tabella 1: percentuale di sopravvivenza cumulativa
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La profondita del solco perimplanatare varia da 0 a 6 mm; 2,5 mm ¢
risultato il valore piu frequente registrato durante i periodi di follow-up
dello studio. (tabella 2)

mm. N. impianti %
0-1 2 5
1-2 10 25
2-3 18 45
3-4 7 17,5
4-6 3 7,5
Tot. 40 100

Tabella 2: profondita del solco perimplantare

La perdita di osso marginale intorno agli impianti varia da 0 a 3,3 mm,
solo il 5 % degli impianti inseriti presenta una perdita di osso superiore

a 0,6 mm. (tabella 3, figura 17)

mm. N. impianti %
0 20 50
0,3 14 35
0,6 4 10
0,9-1,2 1 2,5
1,5-3,3 1 2,5
>33 0 0
Tot 40 100

Tabella 3: perdita di osso marginale

60

50

40

30

20

03 0,6

0,9-1,2

1,533

Figura 17: risultati su grafico
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

L’uso di impianti dentali in pazienti diabetici ¢ argomento discusso in
letteratura a causa dell’effetto avverso dell’iperglicemia sull’osteoin-
tegrazione 3339, Studi sull’'uvomo ©*3% hanno riportato che c’¢ una
maggiore perdita ossea nei pazienti diabetici rispetto ai pazienti nor-
mali. Cio puo essere spiegato dall” aumento di produzione di citochine
proinfiammatorie (come IL-1, IL-6, tnf-a) nel fluido gengivale a se-
guito di un’aumentata interazione AGE-RAGE ©73%), 1] tessuto osseo
stesso ha mostrato una maggiore espressione di citochine, lasciando
intendere che di per sé I’0osso esibisce una risposta inflammatoria nei
pazienti diabetici esitando in una rafforzata formazione di osteoclasti
con relativa perdita ossea ©?. L’analisi degli effetti del diabete sugli im-
pianti ha rilevato un’alterazione sul processo di rimodellamento osseo
e una mineralizzazione deficitaria, quindi una minore osteointegrazio-
ne. Alcuni studi hanno mostrato che c¢’¢ una riduzione della superficie
osso-impianto in animali con diabete indotto “**Y. Uno studio ha ana-
lizzato il posizionamento di impianti nel femore di roditori diabetici
osservando neoformazione ossea simile al gruppo controllo solo nella
regione periostale, mentre ¢ significativamente ridotta nella regione
endostale e nel canale midollare; inoltre i ponti ossei sulla superficie
degli impianti sono stati osservati solo in casi isolati “?. Posizionando
impianti nella tibia dei topi si € vista una riduzione di formazione ossea
sulla superficie implantare fino al 50%; utilizzando perd terapia insuli-
nica I’interfaccia osso-impianto era simile al gruppo controllo. Questo
suggerisce che il controllo metabolico del diabete ¢ essenziale ai fini
dell’osteointegrazione. La riduzione del contatto osso-impianto confer-
ma che il diabete inibisce I’osteointegrazione, a meno che non si tratti
terapeuticamente I’iperglicemia e si mantengano livelli normali di glu-
cosio™*. Varie ricerche su modelli animali hanno confermato che il
riassorbimento osseo nei diabetici puo essere annullato con terapia in-
sulinica; per contro gli individui con diabete poco controllato sono piu
suscettibili a sviluppare infezioni dopo terapia implantare e sono piu
soggetti alla patologia parodontale rispetto a quelli con buon controllo
metabolico “¥. Studi clinici hanno dimostrato come la terapia implan-
tare sia una metodica di trattamento valida nei pazienti con diabete con-
trollato. In uno studio di *® Shernoff e coll, sono stati posizionati 178
impianti in 89 pazienti con diabete e i risultati hanno dimostrato una
percentuale di successo implantare del 92,7% ad un anno dalla terapia.
Farzad et al “9 hanno posizionato 136 impianti in 25 individui diabetici
con una percentuale di successo implantare del 96,3% durante il perio-
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do di guarigione e di 94,1% ad un anno dalla chirurgia.

Tawill e coll “” non hanno riportato significative differenze nella per-
centuale di successo implantare tra pazienti con diabete controllato
(HbA1c<7%) e pazienti non diabetici. Balshi ¢ Wolfinger “® riportano
una percentuale di successo implantare in pazienti con diabete control-
lato del 94.3% durante la fase di guarigione di 227 impianti ed una per-
centuale del 99,9% di 177 impianti dopo un periodo di 133 mesi dalla
fase chirurgica iniziale. Fiorellini e coll “¥ riportano una percentuale di
successo implantare nel paziente diabetico del 100% durante il periodo
di guarigione iniziale e dell’ 85,6% nel periodo compreso tra 6 mesi e
6 anni dalla prima fase chirurgica. Abdullwassie e Dhanranjani “? han-
no determinato una percentuale di successo implantare del 95,57% al
rientro chirurgico e non hanno riscontrato fallimenti durante un periodo
di follow-up di tre anni dal carico protesico. Da questi dati presenti in
letteratura ¢ accettato come 1’inserimento di impianti nei pazienti con
diabete controllato presenta una simile percentuale di successo implan-
tare rispetto ai pazienti non diabetici. I risultati del nostro studio hanno
mostrato una percentuale di successo cumulativa pari al 97,5% nel bre-
ve periodo e del 95% a 5 anni di distanza. Tali percentuali di successo,
se pur con i limiti dello studio quali la dimensione del campione, sono
in perfetto accordo con quanto presente in letteratura.

MANAGEMENT PRE-OPERATORIO

Anamnesi

E’ importante per 1’odontoiatra soffermare 1’attenzione sulla comple-
tezza della scheda anamnestica ed assicurarsi del controllo glicemico
della patologia al primo appuntamento, chiedendo al paziente i livelli
glicemici recenti e la frequenza di eventuali episodi ipoglicemici. E
molto importante prendere nota delle terapie farmacologiche antidia-
betiche in atto con relativi dosaggi e tempi di somministrazione, tutto
cio per valutare possibili interazioni sul metabolismo degli zuccheri
o dell’insulina di altre terapie in atto. Per esempio gli effetti ipoglice-
mizzanti di farmaci sulfamidici possono essere potenziati da salicilati,
betabloccanti o inibitori della monammina ossidasi; al contrario epi-
nefrina, corticosteroidi, contraccettivi orali e calcio-antagonisti hanno
effetti iperglicemizzanti. [ pazienti che si devono sottoporre a procedu-
re chirurgiche piuttosto invasive potrebbero necessitare quindi di ag-
giustamenti dei dosaggi di insulina o degli antidiabetici orali, in questo
senso risulta di fondamentale importanza un approccio e un confronto
multidisciplinare dell’odontoiatra con il diabetologo e il medico del pa-
ziente.
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Programmazione delle visite odontoiatriche

In linea del tutto generale ¢ preferibile fissare gli appuntamenti di mat-
tina in quanto i livelli di cortisolo endogeno tendono ad essere piu alti
(il cortisolo aumenta il livello degli zuccheri nel sangue). Per i pazienti
diabetici sottoposti a terapia insulinica ¢ consigliabile fissare gli ap-
puntamenti in modo che questi non coincidano con il picco di attivita
insulinica, essendo questo il periodo piu a rischio per una crisi ipogli-
cemica.

Dieta

E importante assicurarsi che il paziente abbia seguito una dieta regolare
e che abbia regolarmente eseguito la terapia farmacologica; ad esem-
pio, se il paziente salta la colazione pur assumendo la dose abituale di
insulina, cresce il rischio ipoglicemico. In alcune procedure come la
sedazione cosciente, 1’odontoiatra puo chiedere al diabetologo un ag-
giustamento dei dosaggi farmacologici.

Livelli glicemici

A seconda della storia clinica del paziente e del regime farmacologico,
I’odontoiatra deve misurare il livello glicemico prima della procedura
chirurgica. Cio puo essere fatto avvalendosi dell’ausilio di dispositi-
vi elettronici presenti sul mercato che risultano essere relativamente
economici ed hanno un buon grado di accuratezza. Nel caso in cui il
paziente presenti un livello glicemico <70mg/dl dovrebbero essere
somministrati carboidrati per ridurre il rischio di un evento ipoglicemi-
co; allo stesso modo, in caso di livelli glicemici elevati, I’odontoiatra
dovrebbe rimandare il paziente al diabetologo o al medico curante con
lo scopo di mettere in atto le strategie farmacologiche utili a riportare
i valori metabolici all’interno dei valori adatti alla procedura dentale
elettiva

MANAGEMENT PERI-OPERATORIO

La pit comune complicazione che puo sopraggiungere all’interno dello
studio dentistico ¢ la crisi ipoglicemica. Questa occorre quando I’insuli-
na o gli antidiabetici orali superano i livelli fisiologicamente necessari,
soprattutto nel momento di picco dell’attivita insulinica. I segni e i sin-
tomi iniziali sono rappresentati da cambiamenti improvvisi dell’umore,
debolezza, fame seguiti da sudorazione intensa, delirio, tachicardia fino
ad arrivare a perdita della coscienza, ipotensione, ipotermia e coma.
Quando il clinico odontoiatra sospetta 1’inizio di una crisi ipoglicemica
dovrebbe sospendere la procedura dentale ed immediatamente sommi-
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nistrare per via orale al paziente zucchero, caramelle e simili. E impor-
tante tener presente che farmaci inibitori dell’alfa-glucosidasi preven-
gono I’idrolisi degli zuccheri in fruttosio e glucosio, percio il paziente
che assume questi farmaci dovrebbe essere trattato con fonti dirette di
glucosio ove si verificasse ipoglicemia. Dopo le manovre d’urgenza,
I’odontoiatra deve confermare la diagnosi misurando il livello glicemi-
co e, se necessario, ripetere la manovra. Se il paziente non ¢ in grado
di deglutire o ha perso conoscenza bisogna chiamare il 118 e chiedere
assistenza medica; una soluzione di 25-30 ml destrosio al 50% oppu-
re 1 mg di glucagone dovrebbe essere iniettatta per via endovenosa;
il glucagone puo essere somministrato anche per via intramuscolare o
sottocutanea .

La condizione di iperglicemia severa, associata a chetoacidosi nel dia-
bete tipo 1 o a stato iperosmolare nel diabete tipo 2, generalmente ha
un tempo di insorgenza abbastanza prolungato e per questo il rischio di
una crisi iperglicemica ¢ di gran lunga minore rispetto a quella ipogli-
cemica nella pratica dentale. La chetoacidosi si sviluppa con nausea,
vomito, dolori addominali e acido acetico. Il trattamento dello stato
iperglicemico richiede I’intervento medico e la gestione dei dosaggi
insulinici.

In tutti i modi, risulta piuttosto difficoltoso per 1’odontoiatra fare dia-
gnosi differenziale tra ipo e iperglicemia basandosi unicamente sull’a-
nalisi sintomatica.

MANAGEMENT POST-OPERATORIO

Dopo la prestazione odontoiatrica il clinico deve tener presente che i
pazienti diabetici con scarso controllo metabolico sono piu facilmen-
te suscettibili alle infezioni e possono presentare difficolta riparativa
dei processi di guarigione. Un’infezione acuta puod negativamente in-
fluenzare la resistenza insulinica e il controllo glicemico, che, a sua
volta, puo ulteriormente rallentare la guarigione delle ferite. La coper-
tura antibiotica dei pazienti con evidenti infezioni del cavo orale o che
si devono sottoporre a interventi di chirurgia orale avanzata ¢, quindi,
d’obbligo. Inoltre, le eventuali modifiche del regime dietetico dopo
I’intervento odontoiatrico si devono associare alla modifica dei dosaggi
insulinici e degli antidiabetici orali dopo la consultazione con il diabe-
tologo. Salicilati come ’aspirina aumentano la secrezione di insulina e
per questo andrebbero evitati nei pazienti diabetici ©V.
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CONCLUSIONI

Possiamo percio concludere che la terapia implantare a fini riabilitativi
delle edentulie totali o parziali dei pazienti diabetici ¢ una metodica
efficiente e predicibile. Tutto cio € pero strettamente collegato all’atten-
ta valutazione del caso clinico.Il paziente diabetico deve essere quin-
di considerato come un paziente con bisogni speciali. Il management
odontoiatrico di tale categoria presuppone una standardizzazione della
tecnica e una corretta applicazione di un protocollo clinico-chirurgico
specifico atto a controllare i valori metabolici della patologia. L’ obietti-
vo ¢ quello di limitare le possibili complicanze del diabete, garantendo
cosi percentuali di successo in linea con quelle presenti in letteratura
relative al paziente non diabetico.
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CHIRURGICO IMPLANTARE NEL PAZIENTE
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CLINICO

REVISIONE DELLA LETTERATURA

Bifosfonati: meccanismo d’azione e farmacocinetica

I bifosfonati sono analoghi strutturali del pirofosfato inorganico, una

sostanza presente nei liquidi biologici capace di inibire I’aggregazione e

la dissoluzione dei cristalli di fosfato di calcio in vitro e la calcificazione

ectopica in vivo; inoltre svolge un ruolo di regolazione nei processi di

mineralizzazione ossea (.

I bifosfonati sono dunque derivati del pirofosfato a cui il ponte P-O-P

¢ stato sostituito con un ponte P-C-P (doppio legame carbonio-fosforo)

non idrolizzabile. La presenza di due soli gruppi fosfati rende ragione
del nome dato a questo gruppo.®

A questo ponte sono collegate due catene laterali:

e lacatena laterale lunga R? ¢ responsabile delle proprieta biologiche
dei bifosfonati (tra cui D’attivita antiriassorbitiva) e differisce
notevolmente da composto a composto; determina inoltre la
modalita d’azione e la potenza del farmaco. Le catene contenenti
azoto rendono piu potente il farmaco e a oggi ¢ noto che gli unici
bifosfonati in grado di indurre osteonecrosi dei mascellari sono
quelli contenenti azoto.

e la catena laterale corta R' (OH) ¢ responsabile delle proprieta
chimiche e della farmacocinetica del composto; essa partecipa
infatti al legame con la matrice ossea mineralizzata.
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OH OH OH R? OH

| ||
O==P-—0—P==0  pjrofosfato © = P—C—P ==0 Bifosfonato

| | inorganico | |
OH OH _ OH R' OH

Fig. 1 - Differenze strutturali tra acido pirofosforico e bifosfonato

I Dbifosfonati attualmente disponibili in commercio, i dosaggi
raccomandati, le indicazioni principali, le vie di somministrazione e la
potenza relativa sono descritti nella Tabella 1 sotto riportata.

Bifosfonato Gruppo

(nome commerciale) R,

Etidronato (Didronel) | Catena corta alchilica

Tiludronato (Skelid) Cloro — ciclico
Aledronato(Fosamax) Amino terminale
Residronato(Actonel) Azoto — ciclico
Ibandronato (Boniva) | Catena lunga azotata
Pamidronato (Aredia) Amino terminale
Zoledronato (Zometa) Azoto — ciclico

Tabella 1 — Bifosfonati disponibili in commercio

L’azione biologica dei bifosfonati ¢ 1’inibizione del riassorbimento e
quindi del turnover e del rinnovamento osseo, il che naturalmente ridu-
ce 1 livelli sierici di calcio.

I bifosfonati esercitano la loro azione farmacologica accumulandosi
prevalentemente nelle sedi dove ¢ maggiore la sintesi ossea; come ana-
loghi del pirofosfato inorganico hanno un’alta affinita per il calcio e
vengono conseguentemente rimossi dal circolo per poi legarsi all’osso
mineralizzato e dopo dosi ripetute si accumulano nella matrice ossea.
Durante la fase di riassorbimento, 1’osteoclasta acidifica la matrice
dell’osso causando la dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite e quindi
la liberazione del bifosfonato che si era ancorato ai cristalli stessi; in tal
modo quest’ultimo puo venire a contatto con gli osteoclasti ed inibire il
loro potere di riassorbimento.

La potenza antiriassorbitiva dei bifosfonati dipende da due parametri:

e TDaffinita di legame alla matrice ossea
* lacapacita di inibire I’attivita osteoclastica
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Le differenti affinita dei BF condizionano la quantita di farmaco che si
accumula, la persistenza nella matrice ossea e la durata d’azione.

Studi recenti®*> hanno proposto due distinti meccanismi molecolari at-
traverso cui i1 bifosfonati agiscono sugli osteoclasti, inibendoli:

e [ bifosfonati che non contengono azoto come 1’Etidronato e il Clo-
dronato, i due bifosfonati piu antichi, favoriscono la formazione
intracellulare di un analogo tossico dell” ATP, provocano quindi
un deficit funzionale per esaurimento energetico che comporta la
morte per apoptosi dell’osteoclasta. Questa classe di bifosfonati
causa la morte immediata dell’osteoclasta per apoptosi.

e [ bifosfonati contenenti azoto, gli aminobisfosfonati, come Alen-
dronato, Pamidronato, Zoledronato, non possono invece esse-
re metabolizzati e intervengono sulla via del mevalonato, la via
metabolica che porta alla formazione del colesterolo. Inibiscono
la farnesilpirofosfato-sintesi nella via metabolica dell’acido me-
valonico e, quindi, la prenilazione di piccole proteine di segnale
(GTPasi) con conseguente inattivazione della cellula osteoclasti-
ca®. In aggiunta, essi riducono il reclutamento locale di osteo-
clasti e stimolano gli osteoblasti a produrre un fattore inibente gli
osteoclasti stessi 9.

Un ulteriore effetto tissutale dei bifosfonati ¢ I’attivita antineoangioge-
netica mediante inibizione della proliferazione delle cellule endoteliali
VEGF mediata e I’induzione dell’apoptosi endoteliale 7¥.

Senza il riassorbimento osseo e il concomitante rilascio di proteine in-
duttrici dell’osteogenesi come la proteina morfogenetica ossea (BMP)
e 1 fattori di crescita insulino-simili 1 e 2 1’0sso preesistente non viene
rimosso e non viene formata nuova sostanza osteoide. Il vecchio osso
rimane presente e, poiché 1’osteocita non ¢ una cellula immortale, an-
dra incontro a necrosi lasciando presente osso non vitale. La funzio-
ne dell’osteocita non ¢ la neoformazione ossea ma di agire come un
meccanocettore per mantenere la matrice minerale dell’osso esistente.
Quindi, se I’osteocita non provvede al controllo del normale rimodel-
lamento osseo, si verifica una sovraproduzione di ulteriore matrice mi-
neralizzata.

Sospensione della terapia con bifosfonati prima delle procedure di chi-
rurgia orale

L’ American Dental Association ha definito nell’agosto del 2006 le linee
guida odontostomatologiche per il paziente in terapia orale con bifosfo-
nati @,
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Procedura Expert Panel Reccomendations
. Possono essere eseguite tutte le procedure routinarie di

odontoiatria conservativa e protesi convenzionale (non
implantologica)

. Eventuale modifica delle protesi amovibili allo scopo di

endodonzia e protesi ridurre la compressione meccanica e prevenire i fenome-
ni di decubito

. Le terapie endodontiche (non chirurgiche) devono essere
eseguite evitando qualsiasi manipolazione dell’osso peri-
apicale/periradicolare

Conservativa

o Nei pazienti senza parodontopatie possono essere ese-
guite tutte le procedure meccaniche e mediche atte a
prevenire 1’insorgenza della malattia parodontale

o Nei pazienti con patologia parodontale destruente: ap-
proccio non chirurgico combinato con fasi prolungate

Parodontologia di osservazione; se la patologia non regredisce o non si
stabilizza si puo valutare la necessita di un trattamento
chirurgico per ottenere raccesso alle superfici radicolari
(¢ consentito un minimo rimodellamento dei contorni
ossei)

. Considerare attentamente la necessita di GBR o GTR a
causa dell’effetto antiangiogenetico dei BF

o Rischio sconosciuto di sviluppo di ONJ per le procedu-
re di osteotomia per la preparazione del sito implantare

o Rischio probabilmente aumentato di sviluppo di ONJ
per le grosse riabilitazioni implantologiche o le proce-
dure di rigenerazione ossea pre-implantologica

o Devono essere eseguite tutte le procedure meccaniche e

. mediche per la manutenzione degli impianti allo scopo

Implantologia di prevenli)re I’insorgenza di peri—igmplagtiti "

o Nel caso di peri-implantiti la terapia non chirurgica ¢ da
preferirsi a quella chirurgica. Nel caso si renda neces-
sario un approccio chirurgico puo essere eseguita una
“revisione” chirurgica dei tessuti molli perimplantari
(¢ consentito un minimo rimodellamento dei contorni
ossei)

Tabella 4 - Management dei pazienti che assumono bifosfonati orali
Nonostante gli effetti dei bifosfonati a livello osseo possano essere
molto prolungati nel tempo la sospensione della terapia potrebbe essere
associata a una riduzione dell’effetto antiangiogenetico esercitato dai
bifosfonati sul periostio ed i tessuti molli contribuendo a migliorare la
vascolarizzazione e a condurre verso una guarigione piu rapida dopo
le manovre chirurgiche'”, La decisione sulla sospensione della terapia
deve essere sempre presa in accordo con il medico curante. Nei pazienti
oncologici che assumono bifosfonati endovenosi la sospensione rap-
presenta in ogni caso una procedura ad elevato rischio per la progres-
sione della patologia di base o per il mancato controllo sugli eventi os-
sei correlati. La temporanea interruzione della terapia nei pazienti che
assumono bifosfonati per via orale, puo essere considerata durante il
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piano di trattamento odontoiatrico, nei casi in cui la stessa non provochi
degli importanti scompensi dell’equilibrio osseo. Con la sospensione
della terapia possono intervenire fenomeni di guarigione e migliora-
mento delle condizioni di un’eventuale esposizione ossea indicando il
fatto che la popolazione di precursori di osteoclasti del midollo osseo
puo solitamente rigenerarsi 1V,

Le linee guida stilate dall’AIO consigliano generalmente di considera-
re la sospensione del farmaco da 30 a 60 giorni prima dell’intervento
chirurgico 2.

- Per pazienti con assunzione inferiore a tre anni, in assenza di evidenti
fattori di rischio non sono necessarie modifiche o rinvii nell attuazione
di piano di trattamento chirurgico orale.

- Per pazienti con assunzione inferiore a tre anni ma con almeno un
rischio sistemico associato e per pazienti con assunzione superiore a
tre anni risulta consigliabile contattare il curante ai fini dell attuazio-
ne di una sospensione del bifosfonato per almeno tre mesi prima della
procedura chirurgica e della riassunzione da rimandare a 3 mesi dopo
[’esecuzione della stessa.

Al momento della visita e a tre mesi risulta necessario eseguire il test
del CTX. Se il CTX ¢ inferiore a 0,150ng/ml, ritardare 1’intervento chi-
rurgico per altri tre mesi e ridosare il CTX; se il CTX ¢ superiore a
0,150ng/ml, procedere all’intervento. E’ consigliabile eseguire la chi-
rurgia previa profilassi antibiotica concordata ad ampio spettro.

Osteonecrosi dei mascellari

L’osteonecrosi dei mascellari da bifosfonati fu descritta per la prima
volta da Marx e Stern nel 2002 '¥; 1a classe professionale fu informata
formalmente per la prima volta di questa complicanza farmacologica
con un avviso pubblicato nel 2003 nel Journal of Oral and Maxillofa-
cial Surgery dallo stesso Marx che descriveva 36 casi associati all’as-
sunzione di farmaci bifosfonati per via endovenosa (Pamidronato o
Zoledronato). Si tratta di una condizione caratterizzata da esposizione
dell’osso a livello della mandibola o del mascellare superiore che persi-
ste per piu di 8 settimane in un paziente che ha assunto o sta assumendo
un farmaco della classe dei bifosfonati e che non ¢ stato sottoposto a
radioterapia dei citati segmenti ossei. La necrosi ossea ¢ in realta il ri-
sultato secondario o avverso della tossicita ossea dei bifosfonati e puo
insorgere spontaneamente o in seguito a interventi invasivi.

La patologia si manifesta solo a livello dei mascellari e ha sempre origi-
ne nell’osso alveolare, da cui pud successivamente estendersi all’0sso
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basale o al ramo. Dixon e Coll. ¥ hanno documentato la velocita di
rimodellamento dell’osso in diversi sedi e hanno scoperto che la cresta
alveolare viene rimodellata con velocita 10 volte superiore a quella del-
la tibia, 5 volte superiore a quella della mandibola a livello del canale
mandibolare e 3,5 volte superiore a quella della mandibola in corri-
spondenza del bordo inferiore. Tale informazione puo spiegare la ragio-
ne per cui sia i bifosfonati assunti per via endovenosa, sia quelli assunti
per via orale, inducono un’esposizione ossea proprio a livello dell’osso
alveolare. Come risultato, le ossa alveolari dei mascellari hanno un piu
elevato uptake di bifosfonati che qui si concentrano rapidamente e in
elevate quantita. Questo studio ha inoltre dimostrato che il manteni-
mento della struttura dell’osso alveolare dipende, molto di piu che per
ogni altro osso corporeo, dai processi osteoclastici di riassorbimento
—rimodellamento e rinnovamento. Sembra che le forze che si esercitano
nell’occlusione normale si manifestino in modo compressivo in corri-
spondenza degli apici radicolari e dei setti interradicolari e in modo
tensivo in corrispondenza della lamina dura lungo tutta 1’estensione
delle rimanenti fibre del legamento parodontale. La normale risposta
adattativa consiste nel rimodellamento continuo della lamina dura. tut-
tavia se il paziente ha assorbito o accumulato una sufficiente quantita
di bifosfonati la lamina dura non puo essere rimodellata ¢ va incontro a
ipermineralizzazione. Lo stesso tipo di aumento della densita minerale
si osserva quando i bifosfonati vengono assunti per la cura dell’osteo-
porosi. Ci0 spiega I’osservazione di sclerosi della lamina dura osserva-
ta e I’ampliamento dello spazio del legamento parodontale. Se aumenta
I’accumulo di bifosfonato nell’osso e continua lo stimolo al rimodella-
mento o se si verifica un trauma come 1’avulsione di un dente, 1’osso al-
veolare non puo piu adattarsi con la neoformazione ossea conseguente
al riassorbimento osteoclastico seguito dall’apposizione di nuovo 0sso
e va incontro a necrosi. La mucosa sovrastante viene conseguentemente
deprivata della vascolarizzazione nutritiva proveniente dall’osso e va
incontro a deiscenza, che si manifesta con le zone di esposizione ossea
che si osservano clinicamente . L’effetto dei bifosfonati sul tessuto
0sseo € una potente inibizione sul riassorbimento osseo da parte degli
osteoclasti con conseguente riduzione nella formazione di bone mul-
ticellular units costituite da piccole isole di osteoclasti, osteoblasti e
vasi ematici adiacenti. L’azione osteoclastica ¢ inibita dai bifosfonati e
pertanto il riassorbimento dell’osso danneggiato non puo essere com-
pletato.
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Fig. 3- Patogenesi delle osteonecrosi da bifosfonati
Le ossa mascellari sono separate dal contenuto del cavo orale, ricco di
flora batterica, solo da una mucosa molto sottile e dal periostio. Qua-
lunque trauma, anche lieve, pud provocare microlesioni in grado di pro-
pagare materiale settico al piano osseo; anche i denti possono essere
sede di infezioni batteriche in grado di diffondersi ai tessuti parodonta-
li, dal momento che sono separati dall’osso alveolare da uno spessore
di circa 2mm. Queste caratteristiche renderebbero le ossa mascellari
piu esposte a fenomeni di infezione ossea sulla base di un background
di alterato rimodellamento.

Fig. 4 - Osso trabecolare diffusamente eroso e necrotico
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L’analisi istopatologica del pezzo operatorio mostra necrosi ed aree di
riparazione che appaiono molto modeste e confinate alla periferia della
necrosi. L’osso midollare inerte con vaste aree di erosione ¢ associato
ad accumuli di elementi infiammatori e colonie microbiologiche riferi-
bili a cocchi, ad Actinomyces o a Candida.

Focalmente e in conseguenza alle lisi tissutali, sono spesso visibili stra-
vasi emorragici e trombosi settiche dei vasi. Il materiale necrotico in
alcuni casi puo fistolizzare all’esterno dell’osso mascellare, con conse-
guente periostite e liberarsi nei tessuti molli della mucosa orale.

I criteri minimi diagnostici per le osteonecrosi da bifosfonati sono i

seguenti:
* paziente in terapia accertata con bifosfonati per osteopenia o tu-
mori;

e assenza di altre cause correlabili (radioterapia di testa e collo);
e presenza di una o piu ulcerazioni mucose con esposizione dell’0sso
mascellare o mandibolare;
*  0sso esposto di apparenza necrotico e avascolare;
* insorgenza apparentemente spontanea della lesione o successiva a
interventi odontoiatrici invasivi;
e assenza di cicatrizzazione dopo un periodo minimo di 6 settimane,
refrattarieta al trattamento, espansione del processo.
La tipica manifestazione clinica delle osteonecrosi ¢ caratterizzata dalla
presenza di 0sso necrotico avascolare di colore grigiastro esposto nella
cavita orale, da deiscenze mucose di varia entita, spesso sede di infezio-
ne secondaria. Una caratteristica di queste lesioni, il cui aspetto clinico
iniziale puo essere molto subdolo, ¢ la particolare difficolta nel proces-
so di guarigione che tende alla non risoluzione in un ragionevole lasso
di tempo (superiore 3-4 mesi) nonostante adeguate terapie mediche; un
classico esempio ¢ la mancata restitutio ad integrum degli alveoli post-
estrattivi. I tessuti gengivali e mucosi adiacenti all’area necrotica sono
in genere infiammati e sensibili alla palpazione, determinando un’ul-
teriore difficolta nel mantenimento di una corretta igiene orale. La su-
perficie ossea si presenta come irregolare e spesso con margini taglienti
che possono facilmente traumatizzare i tessuti circostanti, determinan-
do possibili ulcerazioni mucose e dolore. L’aspetto radiografico della
lesione iniziale ¢ di solito silente o poco rappresentativo, ampie porzio-
ni di 0sso esposto possono non evidenziare alterazioni radiografiche .
Ruggiero ha proposto di classificare i pazienti affetti da osteonecrosi in
tre differenti stadi (Tabella 6):
stadio I: lesioni asintomatiche caratterizzate dalla presenza di 0sso
esposto senza importante interessamento clinicamente rilevabile di

67



L’IMPLANTOLOGIA NEL PAZIENTE CON BISOGNI SPECIALI

aree adiacenti con inflammazione, tumefazione o segni di infezione.
stadio 2: lesioni caratterizzate da osso esposto con dolore e inflamma-
zione dei tessuti circostanti, tumefazione o infezioni secondarie.
stadio 3: lesioni caratterizzate dalla presenza di osso esposto con do-
lore, inflammazione dei tessuti circostanti, tumefazioni o infezioni se-
condarie che risultano difficili da gestire con terapia antibiotica per via
orale o per via endovena. E spesso possibile osservare la presenza di
fistolizzazioni cutanee extraorali secondarie a osteonecrosi o a fratture
patologiche delle ossa mascellari. Questi pazienti, a causa dell’ampia
diffusione della necrosi, posso richiedere terapie chirurgiche per conte-
nere, almeno in parte, la necrosi.

Stadiazione clinica delle ON]J

Stage 1 Osso necrotico esposto in assenza di sintomatologia

Stage 2 Osso necrotico esposto in assenza di sintomatologia

Stage 3 Osso necrotico esposto associato a dolore, infezione e fratture patologiche, fistole extraorali
8 o segni di osteolisi che si intendono fino al bordo corticale inferiore

Tabella 6 - Stadiazione clinica delle osteonecrosi

Bifosfonati e implantologia orale

Il primo caso descritto in letteratura di complicanza orale accorso in
occasione della terapia con bifosfonati risale al 1995 e riguarda il fal-
limento in una paziente per osteolisi massiva di 5 impianti gia osteoin-
tegrati e protesizzati da anni, dopo 6 mesi di cura con Etidronato 17
Sicuramente 1’assunzione di bifosfonati endovenosi rappresenta una
controindicazione assoluta all’implantologia. Per quanto riguarda 1’as-
sunzione di bifosfonati per via orale la letteratura non offre invece linee
di comportamento nette. Lo studio di Jeffcoat del 2005 ® (il successo
della terapia implantoprotesica ¢ stato del 99% sia nel gruppo trattato
con Alendronato che in quello trattato con un placebo) minimizzerebbe
non solo il rischio di osteonecrosi nei pazienti in terapia con bifosfonati
orali, ma confermerebbe la teoria per la quale questi medicamenti svol-
gono un’azione positiva sul rimaneggiamento osseo nei casi di malattia
parodontale %19, Nelle raccomandazioni dell’ASBMR (American So-
ciety for Bone and Mineral Research), per i pazienti con osteoporosi in
terapia con bifosfonati, viene segnalata 1’opportunita di instaurare un
corretto protocollo di igiene dentale e prevenzione nonché la possibilita
di effettuare qualsiasi cura dentarie in maniera sovrapponibile alla me-
dia della popolazione ma di limitare tutte quelle procedure chirurgiche
unicamente ai casi dove la terapia conservativa o protesica alternati-
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va si ¢ dimostrata inappropriata o inefficace. Le linee guida dell’ADA
(American Dental Association) raccomandano di considerare con estre-
ma attenzione il posizionamento di impianti in questi pazienti, soprat-
tutto se I’intervento richiede chirurgia additiva preimplantare o intrao-
peratoria. Il mantenimento della salute implantare in questi soggetti ¢
legato allo stretto controllo meccanico e chimico della placca batterica
e al frequente monitoraggio dei pazienti. Se si verificasse perimplanti-
te la terapia medica prolungata sarebbe preferibile a quella chirurgica.
Alcuni autori hanno recentemente sostenuto che, piu della malattia di
base, 1 bifosfonati rappresentano in ogni caso una controindicazione
alla chirurgia implantare in quanto modificano in maniera non preve-
dibile la risposta dell’o0sso, del periostio e dei tessuti molli all’evento
traumatico %2122, Secondo le linee guida dell’AAOMS (America As-
sociation of Oral and Maxillofacial Surgeons) revisionate nel 2007 non
pare vi siano controindicazioni specifiche per i pazienti in trattamento
con bifosfonati per patologie non oncologiche per quello che concer-
ne la chirurgia dento-alveolare in generale (compresa I’implantologia).
Questo sarebbe provato soprattutto per i soggetti che assumono il far-
maco da meno di tre anni ¢ che non sono esposti ad altri fattori con-
comitanti di rischio farmacologici (corticosteroidi), locali o generali.
Si suggerisce di sospendere, se le condizioni generali lo consentono,
la terapia con bifosfonati per almeno tre mesi prima e per almeno tre
mesi dopo I’intervento chirurgico. Si sottolinea di esporre chiaramente
ai pazienti il rischio, se sono stati inseriti degli impianti, del potenziale
fallimento degli stessi e dell’insorgenza di osteonecrosi se la terapia
orale con bifosfonati viene protratta ?*. Nel protocollo odontoiatrico
per il trattamento di pazienti con bifosfonati stilato dalla AIO (Associa-
zione Odontoiatri [taliani) viene ribadito in maniera assoluta di evitare
I’implantologia nei pazienti in terapia o candidati ad iniziarla, oppure
gia in terapia, con i suddetti farmaci senza distinguere la via di sommi-
nistrazione o la patologia di base V. Secondo alcuni autori non tanto la
terapia medica quanto 1’osteoporosi potrebbe rappresentare un rischio
di fallimento dell’integrazione degli impianti, soprattutto se posizionati
nel mascellare superiore.

CTX

L’osteonecrosi dei mascellari € una complicanza descritta originaria-
mente solo a carico dei pazienti oncologici trattati con bifosfonati per
via parenterale; oggi viene riportata anche in pazienti in trattamento
con bifosfonati orali per la cura e¢/o la prevenzione dell’osteoporosi,
giustificando 1’esigenza di mettere a punto anche per tali pazienti un
protocollo di prevenzione e cura dell’ONJ. Nella valutazione dei rischi
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associati allo sviluppo di osteonecrosi sono da effettuare 1’anamnesi
medica, I’esame obiettivo ed una terza modalita consiste nel dosare il
CTX, un marker sierologico del turnover osseo. Quest’ultimo risulta
approssimativamente correlato alla soppressione sistemica del rinno-
vamento del tessuto osseo riconducibile all’azione del bifosfonato. Il
CTX sierico misura la quantita di frammento carbossiterminale dell’oc-
taptide distaccato, per azione osteoclastica del peptide, dal peptide
cross-linking del collagene osseo di tipo I; esso rappresenta dunque un
indice della funzionalita osteoclastica nel processo di riassorbimento
osseo @, 11 Congresso generale sull’osteoporosi, organizzato nel 2000
da parte del National Institute of healt (NIH), arrivo alla conclusione
che 1 marker del turnover osseo rivestono scarsa utilita per la valuta-
zione del singolo caso clinico e in ogni caso non possono sostituire gli
esami finalizzati alla valutazione della densita minerale ossea (BMD)
©2), Questa affermazione € certamente vera se relativa alla valutazio-
ne del grado di osteopenia/osteoporosi, soprattutto se la definizione di
queste condizioni ¢ relativa ad un valore standard definito normale di
BMD misurata alle ossa del bacino o alle vertebre lombari. I marker del
turnover osseo tuttavia rivestono significativa utilita per una valutazio-
ne specifica del rischio di insorgenza di ONJ @, Il rimaneggiamento
osseo puo essere valutato attraverso il dosaggio di marcatori alterna-
tivi del ricambio/rinnovo del tessuto osseo riscontrabili dal prelievo di
sangue e urine. Gli indici di formazione ossea conosciuti alla maggior
parte dei sanitari comprendono la fosfatasi alcalina specifica dell’osso
e ’osteocalcina. L’evento osteonecrotico a carico dei mascellari rimane
tuttavia una problematica legata al riassorbimento dell’osso ¢ non alla
sua genesi. [ pit comuni marker relativi al riassorbimento osseo com-
prendono il livello di piridinolina e deossipiridinolina presente nelle
urine e 1 livelli ematici e urinari dei telopeptidi del collagene di tipo |
(NTX e CTX) (Tabella 7).

Tabella6.1 Marker del riassorbimento osseo

Marker osseo Abbreviazione Tipo dicampione Tipo ditest* Valutazione el tessuto

‘Telopeptide C-terminal- Cross— crx ELISA0RIA Collagenetipol

Siero.
(formaB la piil associatacon I'0ss0),

TelopeptideC-terminal -Cross—|  CTX-MMP Siero. RIA CollagenetipoT
linking generato da MMP

TelopeptideN-terminal Cross- NIX Siero e rina HLISA0RIA CollagenetipoT
linking
Isoforma 5b della fosfatasi acida. TRACP-5b Sieroe plasma. RIA colo metrica. Osteoclasti
tartrato - resistente

Sialoproteinaossea BSP Siero ELISA Osso, denting, cartilagine,
cancro

Piridinolina PYD Urina ELISA,RIA Osso, cartilagine, tendini
Deossipiridolina. DPD Urina ELISA, HPLC Osso, dentina

Tdrossiprolina HYP Urina RIA CollagenetipoT
‘Test colometrica. RIA

Tabella 7 — Marker del riassorbimento osseo
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Marx ha proposto in diversi studi le linee guida per la valutazione del
rischio in laboratorio dei pazienti che assumono bifosfonati (Tabella 8):

VALORIDI CTX Rischio per ONJ
300-600 pg /ml (normalc) Assente
150-299 pg/ml Assente 0 minimo
101-149 pg/ml Moderato
<100 pg/ ml Elevato

Tabella 8 — Valori del CTX.
La prevenzione dell’osteonecrosi da bifosfonati per via orale richiede
una stretta collaborazione tra il medico curante e il personale sanitario
odontoiatrico dedicato al trattamento del paziente. Sarebbe auspicabile
che lo stesso curante procedesse all’invio del paziente per la valutazio-
ne odontostomatologica prima di cominciare il ciclo di assunzione del
farmaco.

SEZIONE SPERIMENTALE
SCOPO DELLA RICERCA

Lo scopo di questo studio clinico prospettico ¢ quello di verificare se
ed in quale modo la terapia farmacologica con bifosfonati orali possa
influire sul processo di osteointegrazione , sul successo e sulla soprav-
vivenza implantare cosi come sono stati definiti da Albrektsson e Zarb;
si accertera, inoltre, durante i follow-up successivi all’intervento chi-
rurgico che i siti di inserzione implantare non siano affetti da osteone-
crosi dei mascellari.

Obiettivo primario

Valutazione clinico radiografica del successo implantare secondo i cri-
teri di Alberktsson e Zarb®® con follow-up da 24 mesi e valutazione
dell’assenza di osteonecrosi dei mascellari.

Obiettivo secondario

Valutazione della sopravvivenza implantare.

MATERIALI E METODI

Nel periodo tra Gennaio 2008 ¢ Gennaio 2009 presso la Clinica Odon-
toiatrica dell’Universita Milano-Bicocca sono stati reclutati per questo
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studio 30 pazienti in terapia con bifosfonati orali e che necessitavano
di riabilitazione protesica fissa con impianti osteointegrati.

SELEZIONE DEI PAZIENTI

Nel nostro studio sono state escluse tutte le situazioni che avrebbero
portato ad una alterazione dello stato di salute del paziente, le quali
avrebbero potuto modificare il protocollo chirurgico. Per poter stabilire
lo stato di salute generale e le problematiche sistemiche del paziente
¢ stata fatta compilare dal paziente stesso la cartella clinica. Quest’ul-
tima ¢ dunque il documento fondamentale per annotare i dati relativi
alla sua salute, ma anche un mezzo adeguato per venire a conoscenza
dell’anamnesi patologica remota e prossima e delle terapie farmacolo-
giche assunte. Il gruppo di studio, oggetto del nostro studio, ¢ composto
da pazienti che sono attualmente in terapia con bifosfonati orali e che
devono essere sottoposti ad intervento chirurgico-implantare. A tali
pazienti ¢ stato eseguito il CTX in fase pre-operatoria per valutare il
livello di turnover osseo presente.

Gruppo Studio:
per lo studio sono stati selezionati 30 pazienti con eta compresa tra 45
e 86 anni, media dell’eta 67.7, di cui 25 di sesso femminile e 5 di sesso
maschile; tutti presentano una quadro clinico con relativa terapia con
bifosfonati orali in atto e che necessitavano dell’inserimento di almeno
1 impianto endosseo. All’interno del campione studio ¢ possibile osser-
vare (Grafico 1):
e 27 pazienti in terapia con Alendronato per osteoporosi;
e 3 pazienti che sono gia in terapia con Risendronato per Morbo di
Paget.

Bifosfonati Orali

Grafico 1- Patologie in terapia con bifosfonati
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Per ciascuno di questi gruppi € stato eseguito il test del CTX (C-termi-
nal cross-linked-telopeptide) che consente, in seguito ad un prelievo
ematico, di ottenere il valore del CTX, un marker sierico del turnover
osseo per valutare il livello di rischio individuale di osteonecrosi.

- CTX minore di 100 pg/ml (alto rischio)

- CTX compreso tra 100-150 pg/ml (rischio moderato)

- CTX superiore a 150 pg/ml (rischio minimo o nullo)
Se il valore del CTX test risulta troppo basso, sulla base delle sopra-
elencate linee guida, il bifosfonato orale viene sospeso per 3 mesi ¢
successivamente viene effettuata una seconda valutazione ematica del
marker sierico; in seguito viene stabilito il momento maggiormente in-
dicato per effettuare I’intervento odontoiatrico.

Gruppo controllo:

30 pazienti sani che non assumono bifosfonati e che non presentano
alcun criterio di esclusione, di etda compresa tra 40 e 81 anni, media
dell’eta 64.6 anni.

Criteri di inclusione:

e gruppo di controllo di pazienti sani che necessitavano di  ria-
bilitazione implanto-protesica;

e pazienti in terapia con bifosfonati per via orale;

e pazienti con cresta ¢ ossea di spessore ed altezza adeguati all’in-
serimento di impianti endossei che non necessitavano quindi di
innesti d’0sso.

Criteri d’esclusione:

e pazienti con osteonecrosi o osteomieliti gia presenti;
pazienti che assumono bifosfonati per via parenterale;
pazienti in chemioterapia o che 1’hanno terminata da meno di
6 mesi;

e pazienti in radioterapia, che hanno subito una total body
radiation oche 1’hanno terminata da meno di 12 mesi
pazienti che hanno subito terapia radiante del capo e del collo
presenza di patologie non controllate in grado di modificare
la capacita di guarigione dei tessuti molli peri-implantari (ed
influenzare negativamente il turn-over osseo del sito implantare
(diabete mellito, ipertensione, iper- o ipotiroidismo malattie
emorragiche/ematologiche);

e pazienti in terapia concomitante con corticosteroidi, in
particolar modo il prednisolone, in quanto tali farmaci
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aumentano il rischio di tossicita dei bifosfonati ed elevano il
rischio di osteonecrosi dei mascellari;
e pazienti immunodepressi.

VALUTAZIONE PRE-CHIRURGICA DEL PAZIENTE

La valutazione preoperatoria del paziente deve comprendere:

- compilazione della cartella clinica (anamnesi dettagliata, storia
clinico-medica, il tipo di bifosfonato assunto, la dose e periodo
di assunzione, diagnosi)

- esame clinico-obiettivo del cavo orale;

- esami di laboratorio (CTX);

- esame radiografico;

- Ortopantomografia delle arcate dentarie superiore ed inferiore;

- Tomografia Assiale Computerizzata TC Dentascan

PROTOCOLLO FARMACOLOGICO DIPROFILASSIDELL’O-
STEONECROSI DEI MASCELLARI

Rappresenta il protocollo da attuare da 14 giorni prima dell’intervento
chirurgico e fino a 7 giorni dopo:

- Amoxicillina 825mg pit Acido Clavulanico 125mg in com-
presse da un grammo ogni 12h, in modo da ottenere un co-
pertura antibiotica, atta ad ridurre o evitare infezioni da batteri
Gram positivi e negativi, minimizzando il rischio di possibili
complicanze.

- Metronidazolo in compresse da 250mg ogni 8 h, cosi da acqui-
sire una copertura antibiotica anche contro i batteri anaerobi.

- Omeprazolo in compresse da 20mg 1 volta al di per tutta la
durata della terapia antibiotica, in modo da minimizzare i rari
effetti collaterali della copertura antibiotica a carico della mu-
cosa gastrica.

- Sciacqui con collutorio alla clorexidina allo 0.2% 4 volte al
giorno per un minuto con prodotto puro; dopo I’intervento &
necessario inoltre 1’utilizzo di gel con clorexidina allo 0.5% da
applicare sulla ferita chirurgica 4 volte al giorno.

PROCEDURA CHIRURGICA

Previa valutazione del risultato ottenuto mediante 1’esame sierico del
CTX e se reputati idonei ad essere sottoposti a trattamento chirurgico-
implantare, i pazienti dello studio sono stati operati con tecniche di
anestesia locale all’interno della Clinica Odontoiatrica dell’Universita
Milano-Bicocca e presso la sede satellite del centro Odontoiatrico di
Cologno Monzese con super visione della sede centrale come previsto
dalle linee guida sell’UNIMIB. Per fare cio ci si ¢ serviti dell’ORAOT,
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cio¢ dell’Organizzazione a Rete di Odontoiatria Territoriale dell’ Azien-
da Ospedaliera S. Gerardo di Monza. Tutti gli interventi hanno avuto la
medesima procedura chirurgica e, per minimizzare gli errori operatore-
dipendenti, si ¢ scelto un unico chirurgo che li eseguisse tutti. Gli inter-
venti sono stati eseguiti in un ambiente sterile appositamente allestito
da due operatori, di cui uno sterile e uno non sterile. Ciascuna delle
superfici che potenzialmente potessero essere toccate o impiegate ai
fini dell’intervento dagli operatori sono state ricoperte preventivamente
mediante teli sterili. Lo strumentario sterile impiegato ¢ stato anch’esso
collocato dagli operatori, prima dell’esecuzione dell’intervento, su un
carrello ricoperto da teli sterili in TNT ed infine isolato con un ulte-
riore telo sterile fin dall’inizio del suddetto intervento chirurgico. Lo
strumentario ¢ composto da un set da prima visita, divaricatori Lan-
genbeck e Farabeuf, materiale per I’anestesia locale, bisturi con lama
15¢, scollatori Prichard e Molt, cucchiaio di Lucas, manipolo chirur-
gico-implantare con frese dedicate e ampolla sterile contenente 1’im-
pianto, pinzette chirurgiche e anatomiche, porta aghi e fili da sutura. I
pazienti dopo aver indossato un camice e una cuffietta sterile sono stati
fatti accomodare sulla poltrona chirurgica precedentemente allestita e
sono stati invitati ad eseguire uno sciacquo con clorexidina 0.2% per un
minuto. Successivamente un operatore ha disinfettato la cute periorale
con I’ausilio di una garza sterile imbevuta di iodiopovidone. In seguito
I’operatore ha proceduto all’esecuzione dell’intervento chirurgico nel
rispetto dei criteri di minima invasivita . La tecnica chirurgica ha pre-
visto 6 fasi, come da protocollo in atto presso la Scuola di Specialita in
Chirurgia Odontostomatologica dell’UNIMIB:

*  Anestesia

e Incisione del lembo

e Sollevamento del lembo chirurgico

e Fori per I’inserimento degli impianti

* Inserimento degli impianti

e Sutura della ferita chirurgica
L’anestesia ¢ stata eseguita mediante anestetico locale con Carbocaina
al 3% senza I’ausilio di adrenalina come vasocostrittore, cid per non
aumentare ulteriormente 1’effetto antiangiogenetico dei bifosfonati sui
tessuti molli perimplantari. L’incisione chirurgica ¢ stata eseguita dove
possibile in gengiva aderente a tutto spessore senza incisioni di rilascio.
La presenza di mucosa cheratinizzata su entrambi i lati dell’incisione
ha facilitato la sutura con chiusura per prima intenzione. Il sollevamen-
to del lembo ¢ stato per tutti i pazienti a spessore totale ed eseguito in
modo mininvasivo per non traumatizzare ulteriormente i tessuti molli.
I fori ossei necessari all’inserimento degli impianti sono stati esegui-
ti mediante manipolo implantare con rapporto 20:1 a 850 rpm e con
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elevato torque montato su apposito motore, sotto irrigazione di solu-
zione fisiologica allo 0.9% sterile refrigerata in modo tale da ridurre
al minimo il rischio di surriscaldamento e quindi di necrosi del tessuto
osseo che avviene se si supera il valore soglia di 47°C. La sequenza
di preparazione dei siti implantari ha avuto inizio con una fresa a ro-
setta di ridotto diametro per la perforazione della corticale ossea; la
preparazione ¢ proseguita poi mediante utilizzo di frese a spirale di
diametro crescente fino a quella prescelta per la fine preparazione. Gli
impianti sono stati inseriti per mezzo dello stesso manipolo chirurgico
ma a basso numero di giri, 15-20 rpm, e torque controllato a 60 Newton
mantenendo I’asse dei siti di preparazione. Gli impianti durante il tra-
gitto dall’ampolla sterile e sito non sono venuti a contatto con nulla per
mantenere rigorosamente la sterilita; sono stati posizionati in modo tale
da rispettare la distanza minima tra impianto e impianto e tra impianto
e denti naturali: la distanza minima tra le superfici approssimali di 2 im-
pianti ¢ stata circa di 2 mm, mentre quella tra impianto e denti naturali
¢ stata di 1.5 mm. Ovviamente la distanza tra impianto e impianto oltre
ad essere legata a fattori di tipo biologico ¢ stata valutata in relazione
alla soluzione protesica prevista per ogni singolo caso. A secondo del
caso, sono stati utilizzati impianti in titanio grado 5 di tipo cilindrico o
tronco-conico con superficie trattata che rende pil rapido il processo di
osteointegrazione e consente di aumentare la percentuale di successo
degli impianti anche in osso di tipo IV. La sutura dei tessuti molli &
avvenuta al di sopra della vite-tappo, ¢ stata eseguita con filo in seta 4/0
senza incisioni di rilascio ed in modo tale da ottenere una guarigione
per prima intenzione della ferita chirurgica. Questa ¢ un condizione ne-
cessaria per evitare il passaggio della flora batterica del cavo tramite la
ferita ed in infettare cosi il sito implantare ed aumentare di conseguenza
il rischio di osteonecrosi dei mascellari.

Figura 6-7: sutura per consentire una guarigione per prima intenzione
Nel decorso post-chirurgico si invita il paziente a continuare gli sciac-
qui con clorexidina 0,2% 4 volte al giorno accompagnata da applica-
zioni topiche di gel alla clorexidina allo 0,5% sulla ferita chirurgica, per
evitare un’infezione batterica.
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Tale profilassi post-chirurgica viene completata con 1’assunzione della
terapia antibiotica composto da amoxicillina e acido clavulanico, da
metronidazolo ¢ omeprazolo come da protocollo farmacologico per
profilassi dell’ONJ sopra riportato; sono stati prescritti, inoltre, farmaci
analgesici FANS per il controllo del dolore post-operatorio, da assume-
re secondo la necessita. I pazienti sono ritornati 7 giorni dopo I’inter-
vento per la rimozione dei punti e per un controllo delle condizioni di
guarigione dei tessuti molli.
Sempre per mantenere sotto controllo il sito chirurgico ed eventual-
mente intercettare precocemente segni di complicanze e di osteonecro-
si, al pazienti ¢ stato fatto un programma di visite di follow-up a 2,
4, 12 settimane dall’intervento e successivamente ogni 3 mesi fino ad
un anno e infine ogni 6 mesi. Ad ogni visita i siti chirurgici sono stati
esaminati radiograficamente e clinicamente per valutarne I’epitelizza-
zione, la presenza di sequestri ossei e infezioni.
La guarigione puo essere distinta in:
e guarigione normale, ovvero riempimento epiteliale completo
del sito entro 30-45 giorni ;
e guarigione ritardata, riempimento epiteliale completo del sito
entro 45-90 giorni ;
e osteonecrosi, ovvero la presenza di 0sso non vitale esposto nel
sito chirurgico dopo il novantesimo giorno.
Follow-up
I pazienti vengono rivalutati a 2, 4 e 12 settimane dopo ’intervento e
successivamente dopo 3 mesi per un anno, ¢ infine ogni 6 mesi per i
restanti 2 anni. Ad ogni visita i siti estrattivi vengono esaminati clinica-
mente per valutarne I’epitelializzazione delle ferite e radiograficamente
per valutare la presenza di sequestro, infezioni o osteonecrosi.

Metodi statistici
Sono state applicate le statistiche descrittive per:
- caratteristiche del paziente (eta, sesso)
- tipo del farmaco assunto
- modalita di assunzione del farmaco
- sede dei mascellari su cui si ¢ intervenuti
- valori del CTX (pg/ml)
- tipo di patologia di cui il paziente ¢ affetto
- numero di anni di terapia con bifosfonati
- presenza o assenza di osteonecrosi da bifosfonati
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CASO CLINICO

C.L., paziente di sesso femminile di anni 66, si ¢ presentata in prima
visita presso il centro odontoiatrico di Cologno M., sede satellite della
Clinica Odontoiatrica dell’UNIMIB.

La paziente in visita riferisce continui ascessi a carico del primo
quadrante senza saper identificare I’elemento.

In anamnesi la paziente segnala I’assunzione di bifosfonati orali per
osteoporosi, in particolare Alendronato alla dose settimanale di 70 mg.
All’esame clinico obiettivo si evidenzia che I’elemento 16 risulta essere
protesizzato con ponte in estensione mesiale del 15 con appoggio sul 14;
si nota inoltre la presenza di una fistola vestibolare di grosse dimensioni
con fuoriuscita di materiale purulento, I’ortopantografia della paziente
mostra una cura endodontica del 16 incongrua.

” '-...“

Figura 8: Ortopantografia iniziale Figura 9: Situazione clinica del 16

Il piano terapeutico ¢ stato illustrato precedentemente ed accettato
mediante consenso informato, dove sono stati riportati in maniera chi-
ara ed esplicita i rischi connessi ad ogni fase chirurgica ed in partico-
lare il rischio di ONJ; esso ha previsto la rimozione del ponte 15-16,
I’avulsione chirurgica contestuale ad incremento orizzontale di cres-
ta e rialzo di seno mascellare destro con innesto di osso eterologo e
I’inserimento dopo 8 mesi di 2 impianti osteointegrati.

Per la paziente, in terapia con Alendronato da 4 anni alla dose di 70mg/
settimana, ¢ stata prospettata, in accordo con il medico prescrivente,
una sospensione della terapia con BF 3 mesi prima della chirurgia es-
trattiva che ¢ stata ripresa 3 mesi dopo I’intervento implantologico; le
¢ stato prescitto I’esame di laboratorio del CTX sierico; 14 giorni e 7
dopo ogni fase chirurgica la paziente ha dovuto eseguire la profilassi
antibiotica come da protocollo dell’Unimib.

La fase terapeutica ¢ iniziata con la rimozione del ponte 14-16.
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Figura 10-11-12-13: Fasi chirurgiche dell’avulsione di 16

Nella stessa seduta, dopo aver curettato e lavato con soluzione
fisiologica sterile allo 0.9% I’alveolo, ¢ stato eseguito il rialzo del seno
mascellare destro contestualmente ad un innesto di osso eterologo per
aumentare la dimensione orizzontale della cresta, a protezione dello
stesso ¢ stata fissata una membrana riassorbibile.

R A
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Figura 14-15: Immagini Tc iniziali
Passati 8 mesi dall’intervento iniziale, € stata richiesta una nuova Tc
Dentascan di controllo, sulla quale sono state prese le misure necessarie
al posizionamento corretto degli impianti;

Figura 16-17: Immagini Tc Dentascan post rialzo del seno mascellare
Durante I’intervento implantologico sono state eseguite 2 “carote”
ossee in corrispondenza dei siti implantari per verificare, mediante
esame istologico, se ed in che modo il BF ha inciso sul processo di
turnover osseo dell’innesto.

Figura 18 19-20-21 Fasn chlrurglche dell’inserimento implantare
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Figura 22: guarigione della ferita per prima intenzione

A distanza di 6 mesi si ¢ proceduto con un controllo clinico e
radiografico, il quale ha evidenziato la ottima osteointegrazione degli
impianti e I’assenza di ONJ.

RISULTATI

Nel periodo compreso tra Gennaio 2008 e Gennaio 2009 sono stati ar-
ruolati e ritenuti idonei 30 pazienti (25 maschi e 5 femmine) con eta
media di 67.7 anni (range dell’eta 45-86 anni) in terapia con bifosfonati
orali (27 Alendronato per osteoporosi,70mg/settimana e 3 Risendrona-
to per Morbo di Paget, (35mg/settimana).

Tutti i pazienti del gruppo studio, hanno eseguito I’esame di laboratorio
del CTX serico prima dell’intervento, la media dei valori ¢ compresa
tra 139 pg/ml e 312 pg/ml; per 3 di loro c’¢ stata la sospensione della te-
rapia con bifosfonati 3 mesi prima dell’intervento ¢ stata ripresa 3 mesi
dopo, in quanto il valore del CTX era sotto la soglia di 150 pg/ml; per
essere sottoposti ad interventi di chirurgia implantare, sono stati trattati
preventivamente in conformita al protocollo chirurgico sopra elencato
e sono stati inseriti in un programma di richiami di igiene orale.

Sono stati posizionati in totale 60 impianti endossei in titanio, secondo
la tecnica two-stage: 32 in mandibola e 28 nel mascellare; una paziente
contestualmente all’inserimento degli impianti ha necessitato di un ri-
alzo di seno mascellare.

La durata del follow-up, completata la fase protesica, ¢ stata per tutti
i pazienti di 2 anni; la percentuale di successo e di sopravvivenza im-
plantare ¢ stata del 100%, percentuale sovrapponibile a quella presente
nella letteratura internazionale.

Nel gruppo dei pazienti controllo sono stati inseriti 58 impianti, 35 nella
mandibola e 23 nella mascella; in un paziente di questo gruppo, al ter-
mine del 2° anno di follow-up, si ¢ verificata la perdita di un impianto,
dovuta alla scarsa igiene; la percentuale di successo ¢ stata del 99.2%.
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Negli anni 90 venne approvato dalla Food and Drug Administration
(FDA) I'utilizzo di Alendronato per il trattamento dell’osteoporosi
post-menopausa, delle osteoporosi nei maschi, della malattia di Paget e
di altre malattic nelle quali era desiderabile ottenere una riduzione
dell’attivita osteoclastica. Negli anni 2000 la FDA approvo 1’utilizzo di
nuove molecole di bifosfonati e nel Settembre 2007 si arrivo ad un
consumo di oltre 225 milioni di dosi di bifosfonati per via orale, il 74%
dei quali era rappresentato dall’ Alendronato. 7 I bifosfonati sono far-
maci le cui molecole si legano specificatamente all’osso per la loro
grande affinita per il calcio fosfato. Una volta legati non vengono me-
tabolizzati. Ancora non € conosciuto con esattezza il loro meccanismo
d’azione tuttavia quello che pare chiaro ¢ che inibiscono la funzione
degli osteoclasti e interferiscono con I’angiogenesi.®® Proprio questa
loro azione, rafforzata dal fatto che 1 bifosfonati riducono 1’adesione,
I’invasione e la migrazione delle cellule tumorali ed attivano i linfociti
T che hanno un’attivita anti-tumorale intrinseca, i bifosfonati riducono
I’attivita delle cellule tumorali e ne contrastano le metastasi. Oltre ad
assolvere questa importantissima azione nei pazienti affetti da cancro, i
bifosfonati vengono, inoltre utilizzati abbondantemente nel trattamento
dell’osteoporosi, delle osteopenie e nella cura del Morbo di Paget in
quanto contrastano efficacemente ’attivita di riassorbimento osseo ca-
ratteristica di tali patologie.®” Dal 2003 alcuni Autori hanno iniziato a
riportare casi di osteonecrosi dei mascellari in pazienti in terapia con
bifosfonati o che avevano utilizzato bifosfonati negli anni precedenti.
GO T chirurghi orali identificarono numerosi casi di non guarigione di
0sso esposto nella regione maxillo facciale, in pazienti che avevano
assunto bifosfonati. Dopo questi primi rapporti iniziali sono stati pub-
blicate numerose revisioni e serie di casi ¢V che evidenziavano una
correlazione tra 1’utilizzo di bifosfonati e 1’insorgenza di osteonecrosi
dei mascellari (BRONJ, Biphosphonate Related Osteonecrosis of the
Jaw). L’ONIJ ¢ associata a sintomi clinici come dolore, edema della
zona e dell’area linfonodale satellite, per cui gli obiettivi del trattamen-
to della ONJ sono quelli di eliminare il dolore, controllare 1’infezione
dei tessuti duri e molli ¢ minimizzare la progressione della necrosi os-
sea. Purtroppo il debridement chirurgico ha dimostrato effetti variabili
nell’eradicazione dell’osso necrotico®?. L’efficacia della terapia iper-
barica come trattamento di supporto € ancora sotto osservazione ed in
ogni caso 1’utilizzo della sola terapia iperbarica non ¢ in grado di risol-
vere la necrosi. In letteratura sono poi riportati alcuni casi di ONJ gua-
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riti con un trattamento chirurgico associato all’inserimento di plafelet-
vich plasma ma anche questa modalita di trattamento necessita di ulte-
riori chiarimenti ¢, La American Association of Oral and Maxillofa-
cial Surgeons ha indagato in modo approfondito 1’associazione tra uso
di bifosfonati e osteonecrosi dei mascellari e nel 2006 ha approvato un
Position Paper on Bisphosphonate related osteonecrosis of the jaw che
¢ stato sviluppato da una Task Force composta da clinici e ricercatori
con grande esperienza nel trattamento di questi pazienti. Questa Task
Force si ¢ riunita nuovamente nel 2008 per aggiornare le raccomanda-
zioni del 2006, sulla base dei dati pubblicati in letteratura®. Le conclu-
sioni di questo lavoro, di particolare interesse per il chirurgo orale, pos-
sono essere riassunte nei punti che seguono: i pazienti che ricevono la
terapia con bifosfonati orali sono considerevolmente meno a rischio di
ONJ di quelli trattati per cancro con farmaci endovenosi o intramusco-
lari; la potenza del bifosfonato utilizzato (per esempio ac. Zolendronico
¢ piu potente dell’ac. pamidronico e quest’ultimo ¢ piu potente dei bi-
fosfonati orali come alendronato e risendronato) ¢ di grande importan-
za nella possibilita di insorgenza di ONJ. La durata della terapia influi-
sce sulla possibilita di insorgenza della lesione: un trattamento di du-
rata superiore ai 3 anni sembra essere associato ad un notevole incre-
mento del rischio. I trattamenti chirurgici che possono indurre ONJ
sono tutti 1 trattamenti di chirurgia dento-alveolare, compresi estrazio-
ni, inserimento di fixtures implantari, chirurgia periapicale e la chirur-
gia parodontale. Fattori sistemici o condizioni sistemiche come dialisi
renale, ridotta emoglobinemia, diabete, sono in grado di aumentare il
rishio di ONJ; anche il precedente o contemporaneo utilizzo di cortico-
steroidi, in particolare il prednisone, aumenta il rischio di insorgenza di
osteonecrosi per la sua proprieta di favorire la lisi del collagene. L’esa-
me di laboratorio del CTX, marcatore sierologico del turn-over osseo,
riveste un ruolo di primaria importanza per il clinico in quanto in base
ai suoi valori, gli permette di capire quale ¢ il momento migliore per
intraprendere interventi chirurgici. Se le condizioni cliniche dei pazien-
ti lo permettono, il chirurgo orale dovrebbe considerare I’interruzione
della terapia con bifosfonati per valori di CTX inferiori a 150 pg/ml, 3
mesi prima e 3 mesi dopo I’intervento chirurgico invasivo. Accanto a
queste indicazioni dell’AAOMS si collocano le raccomandazioni della
British Dental Association che recitano®: “attualmente non ¢ controin-
dicata I’implantologia nei pazienti in terapia con bifosfonati orali ma ¢
vivamente suggerito ottenere dal paziente uno specifico consenso infor-
mato dimostrabile”. Dopo lo sviluppo di questo lavoro si suggerisce
oltre al test del CTX anche 1’adozione di uno specifico protocollo di
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profilassi dell’ONJ come utilizzato dalla Scuola di Specialita in Chirur-
gia Odontostomatologica dell’Universita Milano Bicocca. I bifosfonati
come accennato prima sono impiegati su larga scala nel trattamento del
mieloma multiplo, delle metastasi ossee e dell’ipercalcemia, nei pa-
zienti affetti da neoplasie maligne, nella prevenzione e nel trattamento
dell’osteoporosi e di altre patologie del metabolismo osseo come il
Morbo di Paget. Nonostante 1’abbondante e diffuso impiego di questi
farmaci, solo pochi lavori hanno indagato il successo degli impianti nei
pazienti in terapia con bifosfonati orali, riportando peraltro percentuali
sovrapponibili a quelle dei pazienti non in terapia con bifosfonati orali.
Jeffcoat in uno studio in cieco ha valutato 50 donne in pstmenopausa in
terapia pregressa con bifosfonati orali e sottoposte a chirurgia implan-
tare, riscontrando percentuali di successo pari al 100% e 1’assenza di
complicanze quali infezioni,dolore e osteonecrosi, con un follow-up di
3 anni (18). Anche Grant® e Bell®® hanno studiato numerosi pazienti,
la maggior parte dei quali ha continuato ad assumere bifosfonati orali
anche dopo I’intervento, senza evidenziare alcuna relazione causale tra
I’assunzione di bifosfonati orali e il fallimento degli impianti e nemme-
no la comparsa di ONJ. Le raccomandazioni della letteratura interna-
zionale ¢7*® consigliano di evitare qualsiasi tipo di procedura chirurgica
nei pazienti che hanno assunto bifosfonati per via endovenosa o intra-
muscolo, mentre non prevedono modifiche del piano di trattamento
chirurgico-odontoiatrico nei pazienti che hanno assunto o che continua-
no ad assumere bifosfonati per via orale. Sulla base di queste racco-
mandazioni, in questo studio sono stati eseguiti 29 interventi di implan-
tologia tradizionale e 1 intervento di rialzo del seno maascellare con
posizionamento di fixtures implantari per un totale di 60 impianti en-
dossei inseriti in 30 pazienti in terapia orale con bifosfonati®”’ (Alen-
dronato per osteoporosi e 3 Risendronato per il Morbo di Paget) e non
si sono evidenziati né casi di ONJ né complicanze piu gravi o durature
rispetto ai pazienti sani del gruppo di controllo. Inoltre i risultati di
questo studio, in accordo con la letteratura internazionale, mostrano
che la terapia con bifosfonati orali non influenza negativamente 1’oste-
ointegrazione degli impianti dentali. Infatti i 60 impianti posizionati nei
30 pazienti) a 3 anni di follow-up hanno una percentuale di successo e
sopravvivenza pari al 100%. In tutti i pazienti oltre al dosaggio del
marcatore sierologico del CTX, ¢ stato impiegato un protocollo di pro-
filassi dell’osteonecrosi come suggerito dalle guide linea della lettera-
tura internazionale e tutti i pazienti sono sati inseriti in un programma
di richiami periodici e di igiene orale ogni 3-6 mesi. In base alle attuali
conoscenze, 1 bifosfonati rappresentano un presidio terapeutico molto
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utile ed efficace nella terapia delle patologie da riassorbimento osseo di
natura oncologica e osteoporotica. Grazie a questo effetto benefico un
numero sempre crescente di pazienti utilizza i bifosfonati quotidiana-
mente e molto spesso, soprattutto in donne nel periodo post-menopau-
sale, 1’uso dei bifosfonati € diventato cosi routinario che talvolta non
viene specificato prima dell’esecuzione di una terapia odontoiatrica
chirurgica. E bene pero informare i pazienti delle possibili complicanze
legate all’assunzione dei bifosfonati in seguito a trattamenti chirurgici
invasivi. In funzione di quanto sopra affermato ¢ fondamentale, dati i
risultati raccolti con il protocollo chirurgico e farmacologico in uso at-
tualmente nella clinica odontoiatrica dell’Universita di Milano-Bicoc-
ca, allestita all’interno dell’azienda ospedaliera del San Gerardo di
Monza, considerare i pazienti in terapia con bifosfonati orali come pa-
zienti potenzialmente a rischio di osteonecrosi dei mascellari.
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RIABILITAZIONE IMPLANTO-PROTESICA
NEL PAZIENTE ONCOLOGICO RESECATO:
PROTOCOLLO PRE - E POST-CHIRURGICO

PRINCIPI DI TRATTAMENTO RESETTIVO ¢34

Le principali tecniche resettive possono essere cosi riassunte:

Enucleazione e\o curettaggio: rimozione locale della lesione,
con strumenti a diretto contatto con la stessa; utilizzata per tu-
mori di comprovata benignita

Resezione in blocco: rimozione del tumore incidendo i tessuti
sani, evitando il diretto contatto con la lesione

Resezione marginale o segmentale: senza soluzione di conti-
nuo ossea

Resezione parziale: rimozione parziale dell’osso coinvolto
Resezione totale: rimozione totale dell’osso coinvolto
Resezione composita: rimozione del tumore insieme all’0sso
coinvolto, ai tessuti molli adiacenti e ai linfonodi contigui

Sono numerosi 1 fattori da considerare nella scelta tra le diverse
modalita resettive:

aggressivita della lesione

sede anatomica della lesione

prossimita di lesioni benigne a denti e strutture neurovascolari:
il tentativo di preservare queste strutture pud minare la radica-
lita dell’intervento

dimensioni del tumore

durata della lesione: le lesioni a lenta crescita sembrano avere
una prognosi post-chirurgica migliore

Il trattamento conservativo ¢ limitato ai tumori di attestata benignita,
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quali il fibroma ameloblastico, mentre il trattamento aggressivo € in-
dicato per tumori che richiedono una rimozione con ampi margini di
tessuto sano, come 1’ameloblastoma. Il trattamento radicale ¢ indicato
per le neoplasie maligne come il carcinoma primitivo intraosseo, il car-
cinoma ameloblastico ed il fibrosarcoma ameloblastico.

PRINCIPI DI TRATTAMENTO RICOSTRUTTIVO ©®
Per chirurgia ricostruttiva si intende quella branca della chirurgia della
testa e del collo che si occupa del ripristino morfologico e funzionale di
organi o aree che sono stati compromesse a causa di traumi, interventi
di chirurgia oncologica o malformazioni.
La maggior parte di queste procedure ricostruttive viene messa in opera
durante o dopo interventi chirurgici oncologici con lo scopo di consen-
tire I’effettuazione di un intervento ampio e radicale permettendo:

e lariparazione del difetto

e la copertura di aree prive di tegumento cutaneo € mucoso

e laricostruzione delle strutture ossee resecate a fini morfologici

e funzionali

Si rende necessario ripristinare le funzioni della masticazione, degluti-
zione, fonazione contenzione e in ultimo ma non di minore importanza
I’estetica. Oggi si tenta di ripristinare, per quanto possibile, una con-
dizione di estetica accettabile nel paziente oncologico che ha subito
resezioni di tumore e conseguentemente alterazioni morfologiche an-
che di grave entita. Esistono due principali tecniche ricostruttive ma-
xillo- facciali che prevedono ’uso di innesti o di lembi. Vengono ormai
ampiamente utilizzati lembi muscolocutanei o osteomiocutanei e lembi
liberi rivascolarizzati che consentono di ripristinare la struttura ossea e
se necessario quella dei tessuti molli. Lo svantaggio degli innesti, che
quindi non rappresentano una buona soluzione riabilitativa, ¢ quello di
richiedere un’ottimale vascolarizzazione che consenta 1’attecchimento
dell’innesto stesso che viene pregiudicato nei tessuti irradiati a causa
della diminuzione della vascolarizzazione.

Ricostruzione mandibolare ¢-¥

Le resezioni mandibolari provocano spesso molteplici difetti a carico
del tessuto osseo del rivestimento mucoso interno della cavita orale,
della lingua e dei suoi tessuti di supporto e frequentemente a livello
della cute di rivestimento esterna della faccia.

Le procedure a disposizione del chirurgo sono numerose ¢ differiscono
a seconda che si tratti di una ricostruzione immediata (al tempo della
resezione) o differita, e che ci si trovi di fronte ad una lesione benigna
o maligna.
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Le diverse opzioni possono essere cosi riassunte:

» Uso di lembi peduncolati o di lembi liberi rivascolarizzati di
tessuti molli ©.
Le indicazioni specifiche sono le comunicazioni oro-antrali ed oro-
nasali, le ricostruzioni del pavimento orale e delle guance. I limiti di
questo tipo di soluzione possono essere 1’eccessivo spessore dei tessuti
e la mancata ricostruzione della continuita ossea (Fig.1).

Figura 1: lembo libero dal radio

» Innesto autologo mandibolare irradiato ©.
In questo caso la porzione di mandibola associata al tumore viene ri-
mossa in blocco, includendo il condilo ed il coronoide del lato inte-
ressato; viene poi rimossa la lesione tumorale, ed i tessuti attigui, e
quindi si irradia la porzione restante con 100Gy e la si reimpianta. La
percentuale di successo riportata in letteratura ¢ del 66% e non ci sono
esperienze con impianti, dati relativi al successo implantare.

» Docce in titanio a rete, con innesti di 0sso autologo.
Si tratta di strutture in titanio che risolvono la soluzione di continuo
ossea e consentono il posizionamento al loro interno di innesti ossei sia
in blocco che particolati.
Le prime esperienze riportate in letteratura sono associate ad un’alta
percentuale di fallimento e non prevedono 1’utilizzo di impianti 7.
Dall’analisi della letteratura piu recente si riscontrano invece percen-
tuali di successo piu elevate ®.

Figura 2: la soluzione di continuo mandibolare ¢é risolta con una struttura metallica in titanio
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» Innesti di osso autologo, lembi peduncolati osteomiocutanei o
osteomuscolari, lembi liberi rivascolarizzati (Fig. 3)

Fig. 3: lembo libero osteomiocutaneo riva scolarizzato di fibula

I problemi legati a queste metodiche interessano principalmente il ri-
pristino della funzione masticatoria, perché spesso aree ricostruite ven-
gono lasciate senza dentizione, oppure riabilitate con protesi mobili ri-
portando scarsi risultati, data I’instabilita dovuta all’eccessivo spessore
dell’osso o della porzione cutanea e all’assenza del fornice vestibolare
©:10); 4] successo di una protesi mobile in un’area ricostruita ¢ stato indi-
cato come inferiore al 20% V.

MECCANISMI DI GUARIGIONE DEGLI INNESTI

Una predicibile e completa guarigione dell’innesto ¢ un requisito fon-
damentale per il posizionamanto degli impianti e il successo della tera-
pia protesica. Sulla base di studi istologici e clinici si ¢ dimostrato che
il tessuto osseo trapiantato sotto forma di blocco di corticale, corticale
con spugnosa, o solo spugnosa sotto forma di bone chips presenta un
percorso di rimaneggiamento e integrazione standardizzato nei tempi
e nei processi biologici. Il processo di guarigione ¢ dinamico e viene
definito “creeping substitution”, termine che indica il fatto certo e di-
mostrato che 1’innesto viene completamente riassorbito in quanto fun-
ge da impalcatura (scaffold) per la formazione di nuovo tessuto osseo.
Tale fenomeno dipende dalla qualita della vascolarizzazione del letto
ricevente e da una serie di processi quali la rivascolarizzazione dell’in-
nesto stesso, la proliferazione delle cellule progenitrici, la prolifera-
zione degli osteoblasti stimolati dai meccanismi di osteoinduzione e
osteoconduzione.

Nelle prime due settimane dall’intervento vi € un’importante rispo-
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sta infiammatoria con la formazione di gemme vascolari; dopo la fine
della seconda settimana la risposta inflammatoria diminuisce lascian-
do spazio all’attivita osteoclastica con la comparsa di ampie lacune.
Progressivamente I’innesto viene rivascolarizzato e si ha la trasforma-
zione delle cellule primitive mesenchimali in osteoblasti. Come detto
I’innesto autologo fresco ha due proprieta: I’osteoinduzione cioé¢ rila-
scia una sostanza proteica che stimola la trasformazione delle cellule
mesenchimali in osteoblasti e un meccanismo di osteoconduzione cioe¢
la struttura stessa dell’osso funge da matrice tridimensionale per la co-
lonizzazione dei capillari e delle cellule osteoproduttrici.

Queste sono le tappe che caratterizzano 1’osteointegrazione dell’inne-
sto 0sseo:

e 2 settimane: si verifica, a fronte di un intenso infiltrato inflamma-
torio una progressiva diminuzione del numero di osteociti vitali
attorno all’innesto costituito da neutrofili polimorfonucleati e lin-
fociti. Inoltre, intorno all’innesto, si presentano note di riassorbi-
mento con una iniziale neovascolarizzazione;

e | mese: completa scomparsa degli osteociti vitali all’interno
dell’innesto osseo con presenza di infiltrato infiammatorio attorno
all’innesto. I segni di riassorbimento si fanno sempre piu evidenti
attorno all’innesto con note di attivita osteoclastica e neoforma-
zione di tessuto osteoide. La neovascolarizzazione all’interno del
tessuto innestato appare decisamente aumentata con formazione
di un ampio numero di vasi di nuova formazione;

e 2 mesi: netta diminuzione dell’infiltrato infiammatorio pero an-
cora presente in piccole aree. Il riassorbimento ¢ in fase avanzata
e il tessuto osseo innestato presenta ancora poche aree non rivi-
talizzate. Cominciano ad essere presenti ampie zone di tessuto
osseo neoformato e tessuto osteoide;

e 4 mesi: scompare completamente |’infiltrato infiammatorio, il ri-
assorbimento del tessuto innestato ¢ completato. Non sono piu
presenti tracce del tessuto osseo innestato se abbiamo utilizzato
bone chips di tessuto osseo spugnoso; se sono stati utilizzati in-
nesti ossei di corticale o di corticale con spugnosa, prosegue il
riassorbimento del tessuto osseo compatto. Il tessuto osseo ne-
oformato ¢ gia maturo e cio¢ presenta quell’attivita osteoblasti-
ca e osteoclastica che fa parte della normale fisiologia del rimo-
dellamento osseo. La neovascolarizzazione ha raggiunto il suo
massimo grado di intensita. Da queste considerazioni possiamo
evincere che a quattro mesi siamo di fronte al periodo ideale per
realizzare I’implantologia in quanto il tessuto osseo, presentando
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una grande vitalita, ¢ garanzia della migliore osteointegrazione;
e 8 mesi: al posto dell’innesto si individua un tessuto osseo neo-
formato maturo. L attivita di rimodellamento € diminuita, la va-
scolarizzazione ossea ¢ ritornata alla normalita, non abbiamo piu
riassorbimento ma iniziano i processi di riduzione ossea quan-
titativa tipici di quelle strutture scheletriche non stimolate. La
neovascolarizzazione e quindi tutti i processi di angiogenesi av-
vengono molto piu rapidamente e con maggiore intensita nell’in-
nesto di osso trabecolato rispetto all’innesto di corticale. In realta
tutti 1 processi biologici che portano all’integrazione completa
dell’innesto osseo sono piu rapidi nell’innesto di 0sso spugnoso
particolato e piu lenti nell’innesto osseo compatto e in generale
tutti questi processi saranno piu veloci negli innesti di dimensioni
ridotte rispetto agli innesti maggiori. Alla fine del processo bio-
logico di osteointegrazione, si ha una perdita di volume di circa
il 30-40% rispetto all’innesto iniziale, dato da tenere in conside-
razione nella pianificazione dell’intervento. Questa percentuale
sara sempre maggiore in relazione alla tipologia e all’intensita
delle sollecitazioni meccaniche che gli innesti subiscono duran-
te la fase di integrazione. A questo riguardo un’esemplificazio-
ne tipica riguarda gli innesti d’interposizione che si riassorbono
meno rispetto agli innesti di apposizione. Va anche detto che una
stabilizzazione piu rigida possibile dell’innesto contribuisce ad
una minore riduzione sia in caso d’innesto d’interposizione sia
nel caso di innesto d’apposizione. Il materiale osteoconduttivo
(osso di banca, idrossiapatite, ecc.), nel caso di innesti sotto for-
ma di bone chips, sembra diminuire quello che erroneamente vie-
ne chiamato riassorbimento e che in realta deve essere chiamata
riduzione dell’innesto osseo.
Gli innesti ossei utilizzati in implantologia sono classificati in base
alla derivazione embrionale in endocondriale € membranoso ed hanno
come sito donatore rispettivamente la cresta iliaca nel primo caso e la
calvaria, la regione mentoniera, i rami e il corpo della mandibola e il
tuber maxillae nel secondo.

EFFETTI DELLA RADIOTERAPIA NELLA TERAPIA IM-
PLANTARE

Attualmente ci sono pareri discordanti sulla possibilita di inserimento
e sulla sopravvivenza a lungo termine di impianti osteointegrati in pa-
zienti che hanno subito terapia radiante '».Alcuni autori considerano a
rischio il posizionamento di impianti in un letto irradiato 1*!9, infatti
numerosi studi documentano una ridotta capacita rigenerativa dell’osso
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irradiato e una ridotta percentuale di osteointegrazione degli impianti.
Dalla letteratura si comprende, comunque, come gli impianti osteoin-
tegrati possano essere posizionati sia nell’osso non irradiato sia quello
sottoposto a radiazione, anche se in quest’ultimo si evidenzia come au-
menti la percentuale di fallimento della terapia (341519,

La radioterapia pud provocare una progressiva fibrosi dei vasi e dei
tessuti molli orali provocando in entrambe le strutture una diminuita
capacita di guarigione; inoltre la possibilita che si sviluppi osteoradio-
necrosi mette in pericolo il processo osteointegrativo.

L’interazione tra le radiazioni ionizzanti e i tessuti provoca un danno
a carico dell’osso, del periosto, del connettivo e dell’endotelio dei vasi
(7, Marx & Johnson (1987) (® affermarono che 1’osteoradionecrosi pud
svilupparsi a partire dalla esposizione alle radiazioni, da un trauma o da
un’infezione dentale. La principale causa per cui si verifica tale feno-
meno ¢ la formazione di un tessuto ipocellulare che, come conseguenza
della carenza di ossigeno e vascolarizzazione, va incontro ad un pro-
gressivo processo di necrosi cellulare. L’osteoradionecrosi rappresenta
quindi un fattore di rischio potenziale associato al trattamento implan-
tare specialmente se le ossa mandibolare e mascellare vengono esposte
a radiazionesuperiori ai 50 Gy 19,

Comunque ¢ stato indicato che con il ricorso al trattamento preventivo
con ossigeno iperbarico il tasso di insuccesso della terapia implantare
puo ridursi dal 60 al 5% circa; inoltre casi documentati ¢V hanno in-
dicato un piu basso rischio di insuccesso se la dose di irradiazione pre-
chirurgica ¢ stata inferiore ai 40 Gy e somministrata 2 o 3 anni prima
dell’inserimento dell’impianto.

Anche se alcuni autori ritengono necessario 1’utilizzo della terapia
iperbarica prima del posizionamento degli impianti®?, altri studi hanno
confermato la possibilita di ottenere 1’osteointegrazione®”, soprattutto
nella mandibola®®, senza farne ricorso®.

Dalle suddette considerazioni ogni qualvolta si abbiano in cura pazienti
sottoposti in precedenza a irradiazione ¢ fortemente raccomandato, in
sede post-operatoria, uno specifico follow-up, per individuare pronta-
mente possibili problemi.

EFFETTI DELLA CHEMIOTERAPIA NELLA TERAPIA IM-
PLANTARE

E’ stato riferito ®® che la chemioterapia rappresenta un limitato fattore
di rischio per la terapia implantare sia che questi vengano posizionati
prima sia che vengano collocati dopo 1’assunzione del farmaco.

Sono state invece riportate percentuali di fallimento piu elevate in caso
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di terapia implantare durante 1’assunzione del farmaco o nel caso in cui
la chemioterapia venga associata alla radioterapia®®®.

LA TERAPIA IMPLANTARE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

Il ripristino dell’armonia del viso e di una corretta occlusione implicano
una pianificazione accurata polispecialistica che consenta un’accettabile
e quanto piu estetica riabilitazione del paziente oncologico. Il successo
della terapia implantare in tali pazienti, oltre che essere legato alle
caratteristiche biomeccaniche e di biocompatibilita dell’impianto,
dipende anche dalla corretta esecuzione delle procedure chirurgiche,
dal rispetto dei tempi di guarigione (4-6 mesi in media), dal corretto
carico protesico applicato, da un corretto follow-up se c’¢ stata
esposizione radiante ed infine dal mantenimento di ottimali condizioni
di igiene orale®”. Gli impianti osteointegrati possono ormai essere
considerati una metodica estremamente affidabile per la riabilitazione
dei pazienti sottoposti a chirurgia demolitiva dei mascellari, con
percentuali di successo a lungo termine molto elevate ?*2, La chirurgia
ablativa del tumore comporta nella maggior parte dei casi, totali o
parziali resezioni mandibolari, mascellari e dei tessuti molli orali che
richiedono metodiche ricostruttive complesse con innesti di cute, di
mucosa o lembi liberi. Da ci¢ derivano una serie di complicanze quali
deformita facciale, comunicazioni oro-nasali e oro-antrali, difficolta
fonetiche, problematiche alla deglutizione, perdita di denti e dei
processi alveolari basali, che provocano significativi impedimenti alla
masticazione. Inoltre il trattamento chirurgico viene spesso combinato
con la radio e/o chemioterapia le quali prevedono anch’esse numerose
complicanze quali mucositi, xerostomia e osteoradionecrosi che
rendono ulteriormente difficoltoso un corretto processo riabilitativo
in questa classe di pazienti. Gli impianti osteointegrati sono oggi la
risposta piu adeguata alle esigenze riabilitativo-protesiche dei pazienti
con cancro orale in quanto comportano numerosi vantaggi rispetto alla
soluzioni convenzionali: una migliore stabilizzazione della protesi e la
riduzione o I’eliminazione del problema del sovraccarico dei tessuti
molli. Il loro sempre piu frequente utilizzo li ha resi un elemento
fondamentale per il funzionamento dei manufatti protesici nei pazienti
oncologici®®3!323339 " Tuttavia, sono numerosi gli aspetti che rendono
il posizionamento di impianti osteointegrati in questo particolare tipo di
pazienti, una difficile sfida sia per il chirurgo sia per il protesista ¢%. 1l
chirurgo deve confrontarsi con un tessuto ricevente che puo essere 0sso
nativo, oppure, sempre piu di frequentemente, osso innestato irradiato.
Spesso, poi, sono coinvolte sedi atipiche come gli zigomi, i processi
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pterigoidei, I’area orbitale e gli impianti potrebbero richiedere innesti
di tessuti molli per essere funzionali. I problemi in cui spesso ci si
imbatte a livello protesico riguardono le varie disfunzioni della lingua
quali cambiamenti di volume e mobilita e le possibili alterazioni della
sensibilita motoria e sensitiva dell’ apparato stomatognatico dovute alla
necrosi cellulare neuronale. Il decremento della mobilita dei tessuti orali
puo causare alterazioni sul controllo masticatorio e sulla deglutizione
durante 1’assunzione del cibo; inoltre si possono riscontrare gravi
alterazioni nell’articolazione della parola. Come riportato da Martin
JW e coll. (1994)3% I’inserimento di una protesi mandibolare puo
comportare un aumento della dimensione verticale con 1’impossibilita
o la ridotta capacita della lingua di prendere contatto con il palato,
comportando gravi alterazioni durante la funzione masticatoria, di
deglutizione e fonetica. Un ulteriore potenziale problema consiste in
una possibile incapacita da parte del paziente di tollerare la protesi,
soprattutto se non stabile a causa della frizione creata dalle basi in
resina acrilica sulla mucosa atrofica irradiata. La xerostomia riduce
inoltre “I’effetto ventosa” che si stabilisce tra la protesi mobile e 1
tessuti molli orali, causando problemi di stabilita e tenuta, soprattutto a
livello mascellare. Da tutto cio si deduce che in molti pazienti trattati per
exeresi di cancro orale la riabilitazione con una protesi convenzionale
risulta insoddisfacente o in determinati casi addirittura impossibile. La
riabilitazione con implanto-protesi di conseguenza risulta la terapia
potenzialmente piu accettata e affidabile per il ripristino della funzione
masticatoria, deglutitiva, ed estetica. Gli impianti dentali sono utilizzati
per la riabilitazione dei pazienti con carcinoma orale dopo resezione ed
in pazienti che hanno ricevuto ricostruzione mediante lembi. I vantaggi
delle protesi ritenute da impianti sono stati riconosciuti per molti anni.
Essipossono migliorare il supporto e il mantenimento protesi removibili,
contribuendo ad accrescere 1’autostima e la soddisfazione del paziente
e migliorarne la qualita della vita. Tradizionalmente, gli impianti
vengono posizionati secondariamente alla resezione oncologica ed alla
ricostruzione permettendo di diminuire la possibilita dell’instaurarsi di
una recidiva e permettendo una valutazione piu accurata della funzione
post-operatoria; inoltre in casi di resezione segmentale mandibolare
essa consente un migliore apprezzamento del posizionamento degli
impianti. Un approccio meno comune prevede I’inserimento di
impianti dentali al momento della resezione e ricostruzione anche se
recenti pubblicazioni hanno descritto risultati incoraggianti in merito a
tale tecnica. Gli impianti possono essere collocati e 1’osteointegrazione
puo avvenire prima dell’inizio della radioterapia, rendendo piu rapida
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la riabilitazione orale.

Vi sono diverse recensioni che descrivono sia il posizionamento
primario che secondario degli impianti e i relativi vantaggi e svantaggi
ma la questione rimane controversa. In merito all’inserimento
primario alcuni autori ritengono che dovrebbe essere contestuale solo
ad interventi che prevedono I’escissione di tumori benigni o maligni
in cui la radioterapia postoperatoria non ¢ stata programmata. Altri
suggeriscono che dovrebbe essere in dubbio nei casi di perdita di
continuita della mandibola, anche ripristinata con innesti ossei.

Analisi dei tessuti perimplantari in pazienti ricostruiti

Studi sulla percentuale di contatto osso-titanio condotti su impianti
posizionati in 0sso nativo, in osso irradiato ed in osso innestato, hanno
indicato quanto segue ¢739:

e alivello dell’osso innestato: 72%
e alivello dell’osso nativo: 47%
e alivello dell’osso irradiato: 39%

Gli studi di Instrom sulla resistenza offerta dagli impianti alla
loro rimozione hanno comprovato questi dati, ottenuti correlando
la percentuale di contatto all’interfaccia con la forza offerta
dall’osteointegrazione; i risultati a 4 mesi dal posizionamento sono stati
i seguenti ¢73%:

e alivello dell’osso innestato : 80 Nem
e alivello dell’osso nativo : 50 Nem

e alivello dell’osso irradiato : 40 Nem

Questi dati indicano come 1’0sso innestato sia il supporto migliore per
ottenere |’ osteointegrazione ed inoltre suggeriscono I’utilizzo di innesti
ossei nell’allestimento di siti di inserimento, in caso di pazienti in cui la
terapia implantare fosse precedentemente fallita.

Nella riabilitazione dei pazienti neoplastici, qualora i tre tipi di osso
siano disponibili, ¢ ragionevole privilegiare 1’osso innestato e, se
possibile, evitare la porzione irradiata.

Una certa quantita di gengiva aderente viene considerata da molti
autori una condizione necessaria alla salute dei tessuti perimplantari.
Pur continuando il dibattito sulla necessita assoluta di gengiva aderente
come garanzia di successo a lungo termine ®°49, la sua carenza non ¢
risultata cosi critica come prima si pensava “b.

I tessuti che possono trovarsi ad interagire con la superficie implantare
sono i seguenti:

96



RIABILITAZIONE IMPLANTO-PROTESICA NEL PAZIENTE ONCOLOGICO
RESECATO: PROTOCOLLO PRE E POST-CHIRURGICO

e mucosa orale nativa;

e innesti di mucosa cheratinizzata o meno;

e innesti di mucosa digiunale;

e innesti di cute a tutto spessore;

e lembi mio-cutanei (muscolo pettorale o di platisma);
e lembi muscolari (vasto laterale e temporale).

I tessuti molli trapiantati non forniscono pero un supporto perimplantare
ottimale: 1’innesto di cute a tutto spessore ¢ poco lubrificato ¢ con
possibili annessi, mentre gli innesti mio cutanei sono rigidi e sovente
troppo spessi.

Un fenomeno comune nell’innesto di cute ¢ la proliferazione
dell’epitelio perimplantare, con successiva obliterazione del solco
@2, Come supporto perimplantare, puod essere utilizzato un innesto
di mucosa, prelevato dalle guance o dal palato “¥, per assicurare un
supporto sottile e immobile.

In caso di interventi resettivi piu complessi, il cavo orale non fornisce
generalmente una quantita di tessuti molli adeguata a ricostruire il
difetto e cosi si rendono necessarie ricostruzioni con lembi liberi
compositi.

In uno studio di M. Cuesta et al. condotto su 111 pazienti oncologici,
che hanno subito la ricostruzione con lembi peduncolati o liberi di
microchirurgia e riabilitati con protesi su impianti, il tasso di successo
dell’ osteointegrazione ¢ stato del 92,9%, con un tasso di fallimento
globale (malposizionamento o non osteointegrazione o di carico) del
15% che ha interessato il gruppo di pazienti irradiati. Ottimi risultati
sono stati ottenuti con la cresta iliaca ed il perone.

SEZIONE SPERIMENTALE
SCOPO DELLA RICERCA

I progressi nella cura dei tumori del cavo orale hanno portato a
miglioramenti significativi in termini di sopravvivenza ed esito
funzionale. L’ablazione dei tumori del distretto testa-collo e I’eventuale
successiva radioterapia impediscono a molti pazienti 1’applicazione
di protesi convenzionali rendendoli, pertanto, i candidati per la
riabilitazione orale con implantologia di base o avanzata “9.

Obiettivo primario

Applicare il protocollo pre- e post-chirurgico nel paziente oncologico
resecato.
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Obiettivo secondario
Valutazione del successo della riabilitazione anatomo-funzionale del
paziente oncologico resecato.

MATERIALI E METODI

Tra il 1987 e il 2010, presso il reparto di Otorinolaringoiatria
dell’Ospedale San Gerardo di Monza, sono stati trattati 612 pazienti
con diagnosi di tumore a livello del cavo orale e dell’orofaringe.

L’eta dei pazienti in esame variava da 32 a 83 anni, con un valore medio
pari a 58 anni.

Sedi

6% 2%

M Lingua

M Labbro

M Pavimento orale

Grafico 1: distribuzione dei pazienti per sede della patologia

SELEZIONE DEI PAZIENTI

Gruppo di studio: pazienti affetti da carcinoma orale resecati che
richiedono unariabilitazione anatomo-funzionale dei distretti interessati
dalla patologia.

Trascorso un periodo variabile da 4 a 8 mesi a seconda della terapia
ricostruttiva eseguita, sono stati selezionati i pazienti idonei per una
successiva riabilitazione masticatoria secondo i seguenti criteri di
esclusione:

Criteri di eclusione

Presenza di recidive locali
Eta
Patologie sistemiche (arteriosclerosi, diabete, immunodeficienza)

Ridotta compliance

Supporto osseo inadeguato in termini di quantita e qualita

Accessibilita al cavo orale non sufficiente

Condizioni parodontali compromesse nella dentizione residua

Inadeguatezza dei rapporti intermascellari dopo la terapia ricostruttiva

Inadeguatezza del livello di igiene orale

Abitudini viziate (fumo, abuso di alcool, ecc.)
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Criteri di inclusione

Assenza di patologie sistemiche gravi

Adeguatezza dei rapporti intermascellari

Adeguato supporto osseo

Buon livello di igiene orale

Assenza di complicanze legate alla terapia oncologica

I criteri di successo implantare hanno tenuto conto delle complesse
condizioni chirurgiche e protesiche, delle compromesse condizioni
anatomiche ed anche della personale valutazione del paziente in merito
alla riabilitazione protesica:

e Posizione dell’impianto: I’impianto deve soddisfare i requisiti
protesici, deve permettere un’igiene orale gestibile, non deve
comportare lesioni traumatiche dei tessuti e deve permettere il
corretto posizionamento della protesi

e Controllo radiografico: assenza di traslucenza perimplantare,
integrazione dell’impianto

e Mobilita: valutazione clinica dell’immobilita dell’impianto

e Aspetti protesici: comfort funzionale ed estetica

PROTOCOLLO IMPLANTO PROTESICO

Protocollo farmacologico e chirurgico

1. Seguire una terapia profilattica preventiva che inizi una settima-
na prima della seduta operatoria e continui per le due settimane
successive; in particolare verra somministro 1gr di Amoxicilli-
na ogni 12 ore associato a 250 mg di Metronidazolo ogni 8 ore.

2. Somministrare 100 mg di Nimesulide 1 ora prima dell’inter-
vento, la terapia antinflammatoria con FANS sara assunta al
bisogno dal paziente con una somminitrazione massima di 100
mg ogni 8 ore per un massimo di 7 giorni.

3. Far eseguire in fase pre-operatoria uno sciacquo con Clorexidi-
na con concentrazione dello 0,2% per 60 secondi.

4. A livello domiciliare il paziente deve eseguire almeno 3 sciac-
qui giornalieri e 3 irrigazioni di ferita con Clorexidina 0,2%
fino alla completa guarigione.

Risulta necessario, per favorire la guarigione del sito, I'utilizzo di ane-
stetico locale senza vasocostrittore per favorire una migliore guarigione
mediante 1’afflusso di sangue in situ che veicola le cellule del sistema
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immunitario.

E’ necessaria un’attenta valutazione dei tessuti molli per implantari: ¢
spesso richiesta I’esecuzione di procedure chirurgiche atte a modifi-
carne lo spessore ed assicurare un’escursione funzionale della lingua e
delle labbra che non interferisca con la salute dei tessuti perimplantari.
Va verificato il raggiungimento dell’emostasi prima della dimissione
del paziente ed infine vanno eseguiti dei controlli di fol/low-up a 7 gior-
ni, 4 settimane, 2, 4 ¢ 6 mesi per 1’arcata inferiore e 8 mesi in quella
superiore.

Tempi di posizionamento

La terapia implantare nel paziente con exeresi di carcinoma orale puo
essere eseguita durante I’intervento chirurgico demolitivo del tumore
#54647.48) o secondariamente dopo un opportuno periodo di guarigione
dalla chirurgia resettiva “*3%31:52 Un vantaggio del posizionamento se-
condario degli impianti € la possibilita di considerare a priori i molte-
plici fattori che potrebbero influenzare una corretta esecuzione delle te-
rapia, quali situazione anatomica residua, funzionalita residua dell’in-
tero complesso maxillo-facciale, controllo dei tempi di guarigione e di
eventuali complicanze e controllo della prognosi generale alla quale
andra incontro il paziente. Nel caso in cui il paziente venga sottoposto
a radioterapia post-operatoria possono sussistere pero degli svantaggi
sul posizionamento secondario degli impianti ®¥. Infatti, come spiega-
to precedentemente, si ha una diminuzione dell’apporto vascolare con
un aumento dei tempi di guarigione dei tessuti molli orali; inoltre il
rischio che si sviluppi osteradionecrosi puo¢ compromettere il proces-
so osteointegrativo. I maggiori vantaggi del posizionamento degli im-
pianti durante la terapia demolitiva del tumore sono implicati in primo
luogo che il processo osteointegrativo e di guarigione dei tessuti molli
prende inizio prima dell’eventuale terapia radiante. Inoltre il paziente
puo beneficiare rapidamente della riabilitazione implanto-protesica ri-
stabilendo precocemente le funzioni masticatorie, fonetiche, deglutiti-
ve ed estetiche. Infine non ¢’¢ la necessita di sottoporre il paziente ad
un eventuale trattamento con ossigeno iperbarico. [ maggiori svantaggi
nell’immediato posizionamento degli impianti riguardano il rischio di
un loro inappropriato inserimento nel caso in cui la chirurgia ablativa
del tumore abbia come risultato una grossa alterazione della situazione
anatomica e/o della reazione intermascellare.

Un altro svantaggio riguarda il rischio di interferire o ritardare la tera-
pia oncologica del paziente (ad esempio terapia radiante) e lo sviluppo
di complicazioni post-chirurgiche dovute all’intervento implantologico
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immediato. Il rischio che si sviluppi una recidiva precoce del tumore e
di conseguenza la perdita e/o il non utilizzo degli impianti € un ulteriore
svantaggio nella tecnica immediata.

Dalle suddette considerazioni si comprende come non ci sia un’indica-
zione assoluta all’uno o all’altro trattamento, ma solo le corrette inda-
gini pre-chirurgiche e un corretto piano di trattamento possono stabilire
quale tecnica sia piu indicata alle esigenze funzionali ed estetiche del
paziente.

Riabilitazione protesica del paziente oncologico

Esistono varie strategie terapeutiche per realizzare diversi tipi di protesi
ancorate su impianti e la scelta del piano di trattamento deve essere
effettuata basandosi sulla valutazione costi-benefici della protesi stessa
per ogni paziente (.

Nella pianificazione della riabilitazione implantare € necessario tener
conto di numerosi fattori:

e Precedente terapia radiante

e Eventuale terapia ricostruttiva

e Buona prognosi del tumore

e Buona salute dei tessuti locali

e Formula dentaria

e Forma del processo alveolare residuo

e Mobilita linguale

e Sufficiente cooperazione ed igiene orale

e Aspettative del paziente

e Adeguate risorse economiche del paziente.

Il posizionamento degli impianti deve essere protesicamente guidato
nei limiti imposti dalle condizioni anatomiche:

e ¢ consigliabile I’'uso di modelli stereolitografici per la progetta-
zione della riabilitazione;

e ¢ consigliabile I'utilizzo di mascherine chirurgiche che correg-
gano distanze e traiettorie degli impianti;

e ¢ consigliabile una distanza reciproca tra gli impianti tra gli 8
ed i 12 mm, per consentire una buona autodetersione e 1’acces-
so ai presidi di igiene orale;

e in caso di impianti mandibolari evitare un’eccessiva inclina-
zione linguale o vestibolare che non permetterebbe la corretta
realizzazione della protesi;

Per cio che riguarda la riabilitazione con impianti osteointegrati, sono
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possibili due diverse opzioni:
e protesi fissa supportata da impianti;
e protesi mobile assistita da impianti;

La protesi fissa ¢ completamente sostenuta dagli impianti, con un po-
sitivo effetto biomeccanico sull’osso di supporto. Non prevede nessun
contatto con la mucosa orale, prevenendo cosi lesioni ulcerative da fri-
zionamento.

La protesi mobile permette invece la sostituzione di tutti gli elementi
dentali mancanti e lo spessore della flangia protesica puo essere modi-
ficato per migliorare il supporto delle labbra, il contorno facciale, per
aumentare il controllo della saliva, migliorare la fonetica e permettere
la correzione delle discrepanze nei rapporti tra le arcate; inoltre I’acces-
sibilita per le manovre di igiene ¢ massima.

A fronte delle indicazioni precedentemente descritte, le riabilitazioni
implanto-supportate possono essere:

2 impianti. overdenture mandibolare o otturatore palatale:
indicati nei casi nei quali vi sia grave compromissione delle basi ossee
e scarsa compliance del paziente nel mantenimento della protesi.

Questo tipo di riabilitazione comporta un basso impegno economico.

3 o 5 impianti. Indicate nei casi di riabilitazioni mobili su barra,
ma anche fisse tipo Toronto-bridge. Queste protesizzazioni sono
caratterizzate da una maggior stabilita e comfort rispetto alla so-
luzione che si avvale di solo 2 impianti, soprattutto nel caso in cui
ci si avvalga di una barra fresata.

da 5 a 10 impianti. E possibile realizzare soluzioni fisse, il limite
fondamentale risiede nell’anatomia delle basi ossee. Queste solu-
zioni conferiscono una maggiore stabilita e comfort rispetto alle
precedenti soluzioni, ma contemporaneamente necessitano di una
maggior compliacate per il mantenimento igienico della riabilita-
zione ed un elevato impegno economico.

La letteratura internazionale non da risultati uniformi in merito al suc-
cesso; alcuni autori affermano che il successo € solamente del 50%, al-
tri attestano invece che il successo ¢ praticamente equivalente a quello
riscontrato nei pazienti non affetti da patologia oncologica. Tuttavia c’¢
concordanza di dati quando si discute di dose di irradiazione. I pazienti
irradiati sottoposti ad una dose inferiore a 50 Gy, a 10 anni, mostrano
un tasso di successo dell’84% circa, mentre sopra i 50 Gy il successo
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va sotto il 70%; se questi dati si confrontano con quelli osservati nei pa-
zienti non affetti da questa patologia, ¢ possibile affermare che i pazien-
ti irradiati con dosi basse, rispondano alla terapia protesico-implantare
come i pazienti non affetti da alcuna patologia.

Per quanto concerne le protesi facciali, I’uso degli impianti endossei ¢
alternativo, nella ritenzione extra-orale di queste protesi, agli adesivi.
Il successo del trattamento implantare varia molto in funzione della
sede. Ad esempio, un’epitesi oculare ancorata alla sua sede con im-
pianti ha solamente una percentuale del 50% di mantenersi nel tempo;
diversamente accade per 1’orecchio (I’impianto viene posizionato nella
mastoide) nel naso (I’impianto viene inserito alla spina nasale ante-
riore ed a livello della gabella); in questi due ultimi casi i risultati di
durata si attestano intorno al 100% circa. Ma se i pazienti sono stati
irradiati 1 risultati sono molto peggiori: in tutte le sedi si sfiora 1’insuc-
cesso nel 50% dei casi. E opportuno inoltre tener presente che la pelle
intorno all’impianto spesso si macera per infezioni locali intercorrenti
e richiede un’igiene molto meticolosa che tuttavia, a volte, si rivela
insufficiente.

Gli impianti come meccanismo di ritenzione si pongono in alternativa
agli adesivi, mediante i quali si “incollano” le protesi alla porzione di
volto residua. Anche gli adesivi danno problemi, quali la compatibilita
dei solventi atti a pulire la pelle prima dell’applicazione, la macera-
zione della stessa cute, la resistenza alla trazione della protesi che ne
garantisca una posizione stabile e duratura per almeno 12 ore.

Protocollo riabilitativo pre- e post-chirurgico

11 principio su cui ¢ stato sviluppato il protocollo ¢ quello di mimare
le condizioni anatomico-funzionali precedenti al trattamento della ne-
oplasia.

Per questo motivo vengono coinvolte anche figure non prettamente le-
gate all’ambito sanitario che consentono di colmare il gap di conoscen-
ze altrimenti ingestibile per un’equipe medica.

11 protocollo ¢ composto di 3 fasi specifiche:

- 1. Fase precedente la cura della neoplasia,
- 2. Fase precedente la riabilitazione,
- 3. Fase di follow-up.
Nella fase 1 vengono eseguite tutte le indagini diagnostiche e cliniche
che consentano di poter ricreare con certezza le caratteristiche anato-
mo-funzionali del paziente:
e Tac del massiccio facciale (cranio-caudale) con sezioni da 0,3
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mm in formato DICOM allo scopo di poter ricreare modelli ste-
reo litografici per dime chirurgiche e progettazioni protesiche.

e Analisi occlusale con T-Scan.

e Rilevazioni cefalometriche con arco facciale a valori individuali.

e Rilevazione di impronte in silicone per la riproduzione dei tes-
suti molli.

e Immagini fotografiche extra- ed intra-orali.

La fase 2 ¢ quella nella quale viene sviluppata la riabilitazione implan-
to-protesica del paziente a partire dalle rilevazioni eseguite in fase 1
tenendo conto dei fattori anatomico-funzionali ¢ compliance del pa-
ziente:

e In questa fase vengono replicate le rilevazioni fatte in fase 1.

e Studio matematico ad elementi finiti per valutare le forze agen-
ti sulla riabilitazione implanto-protesica per individuare even-
tuali zone di stress anomalo.

La fase 3 prevede il mantenimento della riabilitazione realizzata con
controlli semestrali di tutte le componenti sottoposte a stress rilevate
nel modello matematico ad elementi finiti.

CASO CLINICO

D.M., paziente di sesso maschile di anni 66, forte fumatore,
sottoposto a emibandibulectomia, glossectomia parziale, svuotamento
laterocervicale destro con lembo miocutaneo di pettorale e terapia
radiante (dose totale: 68 Gy) a causa di un carcinoma spinocellulare G2
della regione tonsillare destra, che coinvolgeva la radice della lingua e
la parete posteriore e laterale destra del faringe (fig 4).

. 3

Figura 4: OPT iniziale.
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E’ stata eseguita in prima istanza la bonifica totale del cavo orale (fig 5,6).

Figg. 5, 6: opt e tac pre-implantare
11 paziente ha manifestato un episodio di guarigione ritardata in zona

36 — 37 e presentava un’evidente deviazione mandibol

are (Fig. 7, 8).

Ry

Figg. 7, 8: Visione intra-orale ed extra-orale
A 4 mesi dall’ultima estrazione, sono stati inseriti 4 impianti (Prodent
Italia modello Conix) di diametro 4 mm e altezza 10 mm in zona intra-
foraminale (Figg. 9,10,11).

Figg. 9, 10, 11: fasi chirurgiche di inserimento implantare.
Gli impianti sono stati posizionati in modo da evitare la zona in cui si
era manifestato il ritardo di guarigione (Fig. 12,13).

Figg. 12, 13: opt e Tac post-operatoria
Sono stati effettuati controlli a 2 e 4 mesi per valutare la corretta gua-
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rigione prima di effettuare la scopertura degli impianti inseriti (Figg.
14, 15).

Figg. 14, 15: controlli clinici a 2 e 4 mesi.
Sei mesi dopo ¢ stata realizzata la protesizzazione mediante una barra
fresata, per stabilizzare la protesi inferiore € un condilo in resina per
consentire i corretti movimenti masticatori (Fig. 16, 17, 18, 19).

Figg. 16, 17: riallineamento mandibolare ottenuto
mediante la riabilitazione implanto supportata.

Dalle rilevazioni col T-scan ¢ apparso evidente che il condilo artificiale
non riusciva a mimare in maniera completa i movimenti articolari cre-
ando interferenze in fase iniziale ed uno squilibrio della protesi supe-
riore durante i cicli masticatori (Fig. 18, 19).

Lato sinistrpg

Figg. 18, 19: riallineamento mandibolare ottenuto
mediante la riabilitazione implanto supportata.
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Si ¢ deciso quindi di applicare il nuovo protocollo sperimentale per la
realizzazione di una riabilitazione piu efficiente da un punto di vista
anatomico-funzionale.

Sono stati rilevati i parametri cefalometrici mediante arco facciale e
i modelli sono stati quindi montati su articolatore a valori individuali
(Figg. 20, 21).

Figg. 20, 21: rilevazioni con arco facciale.
Per stabilizzare ulteriormente la protesi, oltre alla creazione di un nuo-
vo condilo, sono stati inseriti 4 impianti nella zona intercanina del ma-
scellare superiore (Fig. 22).

Figura 22: impianti in zona intercanina del mascellare superiore.

Dalla tac del massiccio facciale sono stati creati i modelli digitali e
successivamente 1 modelli stereolitografici necessari per le rilevazioni
e per le prove protesiche (Figg. 23, 24, 25, 26).
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Figg. 23, 24: modelli virtuali dei mascellari. Figura 25: rilevazioni e prove
protesiche sui modelli sterolitografici

Nel corso della nuova riabilitazione & stato realizzato un nuovo condilo
in titanio € un “acetabolo” in Teflon, di cui sono state create diverse
varianti (Fig. 26).

Figura 26: condilo in titanio e “acetaboli” in teflon.
Il nuovo condilo ¢ stato posizionato all’interno della protesi inferiore
mentre la protesi superiore, stabilizzata con una barra fusa, ¢ stata dota-
ta di un nuovo acetabolo in teflon
L’applicazione del protocollo ha consentito la creazione di un condilo
protesico piu efficiente sia nelle fasi di statica che in quelle di dinamica,
come testimoniano le rilevazioni col T-scan (Figg. 27, 28).

Lato sinistro 3

7.628 di 9.977 sec (B3 [Forza: 62.9 % di MMF

Figg. 27, 28: rilevazioni T-scan con la nuova riabilitazione.

108



RIABILITAZIONE IMPLANTO-PROTESICA NEL PAZIENTE ONCOLOGICO
RESECATO: PROTOCOLLO PRE E POST-CHIRURGICO

RISULTATI

221 pazienti dei 612 trattati sono stati giudicati idonei per una successiva
riabilitazione masticatoria (a 4-8 mesi dalla terapia oncologica); 391
pazienti sono stati giudicati non idonei in base ai seguenti criteri generali

Ridotta compliance 57%

Presenza di recidive locali 30%

Patologie sistemiche (arteriosclerosi, diabete, immunodeficienza)  11%
Eta 2%
Tabella 3.1 criteri di esclusione generali

Dei 221 pazienti giudicati idonei, 79 hanno deciso di non proseguire
il protocollo di riabilitazione masticatoria ¢ 23 hanno subito compli-
canze relative alla terapia oncologica durante le fasi di progettazione
protesica, quindi 119 pazienti sono stati riabilitati dal punto di vista
funzionale.

Per 88 pazienti dei 119 ¢ stato possibile inserire impianti endossei, 61
con metodiche chirurgiche di implantologia avanzata ¢ 27 con metodi-
che di chirurgia implantare di base.

365 ¢ il numero di impianti inseriti, 123 con metodiche di chirurgia im-
plantare avanzata e 242 con metodiche di chirurgia implantare di base.
11 follow up medio, completata la fase protesica, ¢ stato di 24 mesi. La
percentuale di sopravvivenza implantare ¢ stata dell’88% per I’implan-
tologia avanzata e 92% per I’implantologia di base.

¥ percentuale di
; sp'ucr:::‘:: e successo in
implantologia ::':'ﬂ:'::‘r.
e avanzata pz sano
sano
percentuale di
e successo in
successo thiifgie
Pppiaktobra implantare
Gt avanzata pz
i oncelogico

Grafici 2 e 3: percentuali di successo
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La riabilitazione anatomo-funzionale del paziente oncologico risulta un
problema attuale a causa dell’aumentata incidenza del carcinoma orale
dovuto all’aumento sempre maggiore di fattori di rischio quali il fumo
e I’assunzione di alcool, anche nella popolazione femminile. Per tale
ragione ¢ stato istituito presso la Clinica Universitaria di Milano Bicoc-
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ca un Centro Oncologico Orale per rispondere all’aumentata necessita
di riabilitazione del paziente affetto da neoplasie che interessano tale
distretto. Cio ¢ stato possibile grazie all’integrazione assistenziale tra
i vari dipartimenti dell’ospedale San Gerardo ma anche alla collabora-
zione con specialisti in componentistica di precisione ed in ingegneria
per la risoluzione delle problematiche della lavorazione del manufatto
protesico cosi da poter offrire un approccio multidisciplinare per la ri-
soluzione delle varie problematiche del paziente oncologico.

Il requisito fondamentale per raggiungere il successo della fase di ri-
abilitazione funzionale ¢ I’attenta selezione dei pazienti; il 79,8% dei
pazienti ritenuti idonei ha infatti portato a termine le fasi protesiche.
Per cio che riguarda la valutazione del successo della terapia implanto-
protesica, i dati dello studio riportano una percentuale di sopravvivenza
dell’88% per I’'implantologia avanzata e del 92% per I’implantologia di
base. Le percentuali di sopravvivenza implantare risultano in linea con
le percentuali riportate in letteratura in merito agli impianti posizionati
nel paziente oncologico G+,

Un corretto piano di trattamento e 1’applicazione di protocolli chirurgi-
ci sono gli strumenti indispensabili per ottenere risultati soddisfacenti e
migliorare la qualita di vita di tali pazienti.
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