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Irene Herrmann

Vad far vi veta i
implantatstudier?

AUTOREFERAT Tusentals studier pa
orala implantat inleds och publiceras
varje ar, flertalet med ett kommersiellt
syfte. Trots det stora behovet av att
kunna jaimfora lyckandefrekvenserna for
olika implantatsystem saknas det klara
riktlinjer for studiernas genomférande.
Tre viktiga faktorer att ta hansyn till vid
utvirdering av orala implantatsystem

ar statistiska metoder, studiedesign och
lyckandekriterium.

Godkdnt for publicering 28 augusti 2007

Syftet med avhandlingen var att studera hur oli-
ka statistiska metoder inverkar pa resultatet och
didrmed slutsatserna av kliniska studier.

Fyra multicenterstudier, alla med likvirdig
studiedesign och lyckandekriterium slogs sam-
man till en databas som anviindes for statistiska
analyser. Multicenterstudierna var inriktade pa
fyra olika behandlingsprotokoll f6r orala implan-
tat: restbett, tickprotes, enstaka tandférluster
och helt tandlosa kiikar. Databasen inneholl 487
patienter och 1 738 implantat.

For att selektera ut riskpatienter konstruera-
des olika undergrupper fran databasen baserat
pa signifikanta skillnader i lyckandefrekvens
och patientkarakteristika. Fyra nya kombinatio-
ner baserade pa benrelaterade faktorer skapa-
des; kombination 1 innehdll patienter med hogst
lyckandefrekvens fér badda undergrupperna och
kombination 1v inneholl de med lagst lyckande-
frekvens. De tva andra kombinationerna hade en
undergrupp som var bra och en som var mindre
bra sett till lyckandefrekvens. De statistiska me-
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toder som har anviints dr Overlevnadsstatistik,
till exempel life-tableanalyser med konfidens-
intervall och log-ranktest, men dven Chi2-tester,
post hoc-analyser, multivariat analys och den sa
kallade Jackknifetekniken.

Delarbete I
Finns det ett beroende mellan implantat redan
innan bron kopplar samman implantaten? Okar
risken for implantatforluster om en patient har
forlorat ett implantat? Hur paverkas resultaten
av att slumpmadssigt vilja ett implantat per pa-
tient for att ta hinsyn till beroendet? Detta var
fragestéllningarna i delarbete 1.
Foljande statistiska berdkningar utfordes:
m Berdkning av variansen (v,)) med ett antagande
att fordelningen var binomial och att inget bero-
ende finns, det vill siga; man beréknar den totala
forlustfrekvensen for hela materialet.
m Berdkning av variansen (v) med ett antagande
att fordelningen var allmént diskret och att ett
beroende fanns. Man beréknar den forlustfre-
kvensen per patient.
= Om Vv ir storre dn v, finns en stark indikation pa
ett beroende mellan implantaten i samma kéke.
Patienter som endast fatt ett implantat uteslots
fran denna analys. Resultaten visar att v var stor-
re dn V,, vilket visar pa ett beroende mellan im-
plantaten som maste beaktas statistiskt (figur 1).
Ett implantat per patient randomiserades
manuellt och sedan beriknades den kumula-
tiva lyckandefrekvensen (csr) med hjilp av life-
tableanalys. Berikningen av life-tableanalyserna
gjordes pa 5 ars data och upprepades 5 ganger
med olika randomiseringsscheman for att stu-
dera slumpens inverkan pa csr. Ligsta CSR var
91,4 procent och hogsta 93,1 procent (figur 2).
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Figur 1. Forhallande mellan variansernaV och V.
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Figur 2. Resultatet fran 5 randomiserade grupper
med avseende pa 5 ars kumulativ lyckandefrekvens.

Om samtliga implantat ingick och inget hinsyn
togs till beroende blev csr 92,7 procent.

Delarbete IT

Fragestéllningarna i delarbete 11 var: Hur paver-
kas resultatet av bortfall? Hur stort kan bortfallet
vara innan man ska vara tveksam till slutsatser-
na? De flesta uppfoljningsstudier har ett bortfall
av patienter. Langtidsresultat i csr baseras ofta
pa ett fatal patienter som behandlats tidigt och
foljaktligen har langst uppf6ljningstid. Nér re-
sultaten presenteras som kumulativa lyckande-
frekvenser utan en life-table d6ljs det faktum att
det prognostiska virde man fatt fram kan vara
baserat pad mindre dn 10 procent av den totala
populationen (figur 3).

Man kan studera bortfallets inverkan pa re-
sultatet pd manga sitt. Bast & om man kan un-
dersoka bortfallspatienterna. I den hir studien
kallades de patienter som inte fullf6ljt hela 5-
arsprogrammet ater. Tyvérr gav detta for liten
respons; darfor skapades nya grupper genom att
man slumpmissigt valde bort 25 (grupp a), 50
(grupp b) respektive 75 procent (grupp c) avden
totala populationen. For att studera skillnaderna
mellan slumpmaissigt och selektivt bortfall ska-
pades dessutom grupper baserade pa selektiva
faktorer som alder, kon och behandlad kike.

Samma population (n=487) som i delarbete 1
var basen for analyserna dven i den hir studien.
Baserat pa resultatet fran studie 1 anvindes me-
toden »ett implantat per patient« men i stillet
for att vilja en av de fem tidigare randomiserade
grupperna gjordes ytterligare en randomisering.

Inga signifikanta skillnader kunde pavisas
vid slumpmissigt bortfall. Man bor dock notera
skillnaden i csr nér 75 procent (grupp c¢) slump-
missigt tagits bort. En falsk men hogre lyckande-
frekvens uppnas for grupp c (figur 4). Life-table-
metoden dr den vanligaste statistiska metoden for
implantatberikningar. Den enda signifikans som
kunde pévisas var nir selekterade fall utgjordes
av enbart 6ver- eller underkikar (figur 5).

Delarbete IIT

Fragan, »Vilka patienter 16per storst risk for im-
plantatférluster?«, anvindes for delarbete 111
Samma databas som i studie 11 anviéindes igen. I en
multivariat analys beriiknades eventuella riskfak-
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torer och kombinationer av dessa steg for steg.

Forst (niva ett) signifikanstestades patientfak-
torer som kon, alder, behandlad kike, benkva-
litet och kvantitet samt behandlingsprotokoll,
dédrefter behandlades klinikrelaterade faktorer
och sist implantatrelaterade faktorer. P& niva
tva testades fyra nya kombinationer baserade pa
de signifikanta skillnader som identifierats for
benkvalitet och benkvantitet.

Tre procent av patientpopulationen stod for
tva tredjedelar av implantatforlusterna. Dessa
patienter tillhérde benkombination 1v.

Pa niva tre testades betydelsen av implantatets
lingd inom de fyra kombinationerna. Dock gav
det ingen ytterligare signifikans (tabell 1). Darfor
var det benkombinationerna som var avgorande
for lyckande eller ej.

Delarbete IV

Samma kombinationer av benrelaterade faktorer
som anvéndes i studie 11T anviindes dven i denna
studie. Syftet var att anviinda den sé kallade Jack-
knifetekniken i stillet for ett sSlumpméssigt urval
implantat per patient for att ta hinsyn till bero-
endet.

Jackknifetekniken gar ut pa att databasen av
patienter delas upp i lika stora grupper vilket
indirekt ger olika manga implantat per grupp.
Dérefter tar man bort en grupp per gang och rik-
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Figur 3. Life-table med 96 procent CSR (Babbush
et al 1993) efter 5 ar omarbetad till en grafisk
illustration for att visa antalet ej foljda, misslyckade
samt lyckade implantat.
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Figur 4. Fordelning av kumulativ lyckandefrekvens genom att
slumpmdssigt ta bort 25, 50 respektive 75 procent avimplantaten.
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Figur 5. Fordelningen av forlustfrekvens i procent for
tre selekterade kriterier.

Ovre CIs for kombinationerna IV
CSRs for kombinationerna IV
M Nedre CIs for kombinationerna IV

—

N

1 1 1 1 1 J

1 2 3 A 5 6
Tidsperiod

Figur 7. Kumulativa lyckandefrekvenser med

konfidensintervall for kombinationerna

1-3 m W respektive 4 m.

TABELL 1. Variablerna testades for att studera risken for implantatforluster.
De statistiska metoderna Chi2-test och post hoc analyser anvandes (multiple P niva .05).

Utvarderad variabel X2 Avvikande grupp
Niva ett

Patientrelaterade faktorer:

Kon: Man eller kvinna P>0.05

Alder: <51, 51-59 eller >59 ar P>0.05

Kdke: Maxilla eller mandibel P<0.01

Benkvalitet: 1, 2, 3 eller 4 P<0.001 benkvalitet: 4

Irene Herrmann

nar ut variansen for
resterande grupper.
Den borttagna grup-
pen ldggs tillbaka
och nista grupp tas
bort och proceduren
upprepas tills man
gjort variansberikning for samtliga grupper och
tidsperioder (figur 6, ovan). Kombinationerna 1-3
slogs samman och kumulativ lyckandefrekvens
med konfidensintervall beriknades. En tydlig
skillnad mellan grupperna och inga 6verlapp-
ningar av konfidensintervallerna sags fér grup-
perna. Storre spridning ses for grupp 4 (figur 7).

Samma grupper (1-3 sammanslagna jamfort
med 4) visade pa en signifikant skillnad dven
med log-rank och Jackknifetekniken. Dérefter
utfordes log ranktest pa kombination 1-3 och 4
utan att man beriiknat variansen med Jackknife-
tekniken; alltsd utan att ha tagit hinsyn till det
faststiillda beroendet. Det gav en starkare men
»falsk« signifikans.

RANDOMISERADE GRUPPER

~— o

SLUTSATSER

Baserat pa avhandlingens resultat har det sta-
tistiskt kunnat visas att det finns ett beroende
mellan implantat insatta i en och samma kike
redan innan den protetiska konstruktionen bin-
der samman implantaten. Tar man inte hénsyn
till det beroendet far man en starkare signifikans
mellan grupperna som inte #r statistiskt korrekt
utan »falsk«. FOr att ta hénsyn till beroende &r
»ett implantat per patient« och Jackknifetekni-
ken metoder som fungerar vil.

Om 25 procenteller mer av patienternainte har
ingatt i hela uppfoljningen bér man vara reserve-
rad till langtidsresultat &ven om Gverlevnadsre-
sultat i form av kumulativa lyckandefrekvenser
har beréknats.

Storst risk for implantatférlust har patienter
med benkombination 1v. Dirf6r borde denna typ
av patienter anvindas i studier dér man vill visa
nya implantatsystems eller ytors fortrifflighet.
En signifikant skillnad kan da pavisas utan att
tusentals patienter maste inga i undersokningen,
vilket r fallet om patienter med 6vriga benkom-
binationer och lyckandefrekenser >90 procent
anvénds i studierna.

Benkvantitet: A, B, C, D eller E P<0.001 benkvantitet: D och E
Behandlingsprotokoll: Restbett, tackprotes;

ex-tands ersdttning eller fullbro P<0.05 tackprotes
Behandlande tandlékare/klinikrelaterade faktorer:

Antalimplantat per protetisk konstruktion P>0.05

Ansvarig klinik P>0.05

Implantatrelaterade faktorer:

Implantat langd P<0.001 7 och 10 mm
Niva tva

Individuella kdkbensrelaterade faktorer:

Kombinationerna I, II, III eller IV P<0.001 kombination IV
Niva tre

Implantatets langd (langa eller korta):

Inom kakbenskombinationerna I, II, IlT eller IV~ P>0.05
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