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ABSTRACT

INTRODUKTION 0G FORMAL - Medicinsk induceret
osteonekrose i keeberne (MRONJ) grundet lavdosis
knoglestyrkende behandling (LKB) er et velkendt
problem i primaer- og sekundaersektoren. Risikoen
for udvikling af MRONJ er afhaengig af dosis, be-
handlingsperiode, praeparat samt lokale og ge-
nerelle risikofaktorer. Formalet med artiklen er
at informere om risikoen for udvikling af MRONJ,
behandling af MRONJ, samt hvorledes risikoen for
MRONJ kan minimeres hos patienter i LKB. | artik-
len praesenteres kohorten af patienter med MRONJ
i LKB, der er behandlet pa Rigshospitalet over en
15-arig periode, herunder gennemgang af fire pa-
tienttilfaelde.

MATERIALE OG METODER - Studiet tager udgangs-
punkt i retrospektive data fra Copenhagen ONJ
Cohort i en 15-arig periode 2005-2020. Inklusions-
kriterier, patienter med MRONJ grundet LKB. Demo-
grafisk data, almen tilstand, medicin og behandling
af MRONJ blev registreret.

RESULTATER - Antallet af osteoporosepatienter er sti-
gende, ligeledes ses en stigning i antallet af patienter
i LKB. Hyppigste arsag til MRONJ er tandekstraktio-
ner (53,2 %). | gennemsnit gik 7,8 maneder fra tand-
ekstraktion til henvisning. 71 % af patienterne gen-
nemgik kirurgisk behandling i kaebekirurgisk regi.
KONKLUSION - Patienter med osteoporose udfordrer
ikke alene den alment praktiserende tandlaege, men
ligeledes hospitalernes kabekirurgiske afdelinger.
Det er afggrende, at der udvises agtpagivenhed ved
behandling af patienter i LKB for at minimere risi-
koen for MRONJ.

EMNEUH Osteonecrosis | antiresorptive drugs |
osteoporosis | bisphosphonat | denusomab
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EDICINSK INDUCERET OSTEONEKROSE

i kaeeberne (MRONJ) grundet lav-
dosis knoglestyrkende behandling
(LKB) er et velkendt problem i bade
primer- og sekundersektoren. Til
behandling af patienter med osteo-
porose kategoriserer Sundhedssty-
relsen behandlingen i tre grupper af
preeparater: 1) bisfosfonater (Alen-
dronat, Zolendronat, Etidronsyre,
Ibandronat, Pamidronat, Risedronat), 2) bisfosfonatkombi-
nationer (Alendronat+colecalciferol og Risedronatnatrium)
samt 3) andre leegemidler (Srontiumranelat, Denosumab, Te-
riparatid, Raloxifen, Parathyroidhormon) (1). Brugen af bis-
fosfonat til behandling af osteoporose er anvendt i Danmark
siden 1995 (2), Teriparatid siden 2003 (3) og Denosumab si-
den 2010 (4). I Tabel 1 findes en oversigt over praparatnavn,
dosis og administrationsvej for preeparater, der anvendes til
behandling af patienter med osteoporose. Alle preeparater re-
ducerer risikoen for skeletale komplikationer ved pavirkning af
knoglemetabolismen (3,5,6). Det er kendt, at risikoen for ud-
vikling af MRONJ er afhaengig med dosis, behandlingsperiode
og praeparat (7). Ligeledes pévirker lokale og generelle risiko-
faktorer risikoen for udvikling af MRONJ. De lokale faktorer
er infektion (darlig mundhygiejne, pericoronitis, parodontitis




Antiresorptive medikamenter
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Alendronat

Zolendronat

Etidronat

Pamidronat

Risedronat

Alendronsyre og
cholecalciferol

Risedronatnatrium

Strontiumranelat

Denosumab

Teriparatid

Raloxifen

Parathyroidhormon

Alendronat
Fosamax
Binosto
Aclasta
Didronate
Ibandronat
Ibandronsyre
lbamyl
Ibandronsyre
Ibandronat
Bonviva
Pamifos

Optinate Septimum

Riseostad

Alendronate/
cholecalciferol

Fosavance
Fosastad
Primadronat
Protelos
Prolia
Forsteo
Movymia
Terrosa
Tetridar
Raloxifen
Evista

Preotact

70 mg
70 mg
70 mg
5mg
400 mg
3mg
3mg
150 mg
150 mg
150 mg
150 mg
5mg
35 mg
35 mg
35 mg

70mg+ 70 ug

70mg+ 70 ug
70mg + 70 pg
35 mg

2g

60 mg

20 pg

20 g

20 g

20 pg

60 mg

60 mg

100 pg

Tabel 1. Oversigt over medicinsk behandling af osteoporosepatienter.
Table 1. Overview of medications to treatment of osteoporotic patients.

eller apikal parodontitis) eller traume mod blgdt- eller knog-
leveev (kirurgiske indgreb, tandekstraktioner, darligt tilpasset
protese og tori) (7,8). Generelle risikofaktorer er rygning, dia-
betes og steroidbehandling (9). Risikoen for MRONJ grundet

Tandlzegebladet /2021 /125 /5

Generisk navn Handelsnavn Administration Associeret
med MRON)J

Ugentlig

thl Ugentlig X
brusetabletter Ugentlig X
iv. Arlig X
thl Dagligt 14 dage X
iv. 3. mdr X
i.v. 3. mdr X
thl Manedlig X
thl Manedlig X
thl Manedlig X
thl Manedlig X
iv. Arlig X
thl Ugentlig X
thl Ugentlig X
thl Ugentlig X
thl Ugentlig X
thl Ugentlig X
thl Ugentlig X
thl Ugentlig X
Granulat oral suspension  Dagligt

s.C. 6 mdr. X
S.C. Dagligt

S.C. Dagligt

S.C. Dagligt

S.C. Dagligt

thl Dagligt X
thl Dagligt X
S.C. Dagligt

LKB beskrives i litteraturen som vaerende 0,001-0,01 %, dette
er lidt hgjere end den generelle population, som angives at
vaere mindre end 0,001% (10). I en meta-analyse omfattende
12 studier var risikoen for udvikling af MRONJ grundet LKB »
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mere end to gange (OR 2,32 [95 % CI 1,38-3,91]) stgrre sam-
menlignet med placebo (11).Ien anden oversigtsartikel er den
gennemsnitlige risiko beskrevet at veere ca. 0,12 %, hvor hyp-
pigheden dog varierer mellem 0,0 til 4,3 % (12).

Halveringstiden pé bisfosfonat er estimeret til 10-12 ér,
muligvis livslang (13-16), hvorimod Denosumab har en hal-
veringstid pa 25,4 dage (14) og formentlig er helt udskilt efter
seks méneder (17). Dog er det beskrevet, at akkumulationen
af Denosumab og dermed risikoen for udvikling af MRONJ er
relateret til varigheden af behandlingen: 0,04 % risiko ved tre
ars behandling, 0,06 % risiko ved fem &rs behandling og 0,44 %
risiko ved 10 rs behandling (18,19). Formalet med artiklen er
atinformere om ossgse komplikationer til LKB, om behandling
af patienter med MRONJ grundet LKB, samt om hvordan risi-
koen for MRONJ kan minimeres hos patienter i LKB. I artiklen
prasenteres kohorten af patienter i LKB, som er behandlet pa
Rigshospitalet over en 15-arig periode grundet MRONJ, her-
under gennemgang af fire patienttilfelde.

MATERIALE OG METODE

Dette studie tager udgangspunkt i retrospektive data fra Copen-
hagen ONJ Cohort. Registreringen startede januar 2005, hvor
Morten Schigdt pé Rigshospitalet padbegyndte registrering af pa-
tienter i svel lav- som hgjdosis knoglestyrkende behandling,
som var henvist med MRONJ (Copenhagen ONJ Cohort). Dette
retrospektive studie er baseret pa patientdata fra perioden januar
2005 til september 2020, hvor inklusionskriteriet var patienter
med MRONJ i LKB. Der er registreret demografisk information
omkring patienterne: kgn, alder, rygning og diabetes. Medicine-
ring: praeparat, administrationsvej, dosis, varighed af behandling
og &rsag til behandling. Arsagen til udvikling og behandling af
MRONY, tid fra behandling til henvisning, behandlingsmetode
og efterfplgende opfglgningsperiode. Resultaterne er sammen-
lignet og beskrevet som en deskriptiv analyse. Det har ej veeret
muligt at foretage statistiske beregninger pd denne gruppe af
uhomogene patienter grundet stor forskellighed i medikamenter,
behandlingsperiode samt drsagen til og behandling af MRONJ.
Alle patienter i kohorten har underskrevet en samtykkeerklering
og givet skriftligt samtykke til publicering af data og billedmate-
riale. Der foreligger godkendelse fra Datatilsynet: 2012-41-0045.

RESULTATER

I den angivne periode blev der henvist 169 patienter med
MRONJ grundet LKB til Rigshospitalet. I Tabel 2 ses en be-
skrivelse af alder, kgn, primer diagnose, knoglestyrkende be-
handling og behandlingsvarighed, &rsagen til udviklingen af
MRONJ samt behandling af MRONJ. Det er ikke kun osteopo-
rosepatienter, som modtager LKB. Som det fremgar af Tabel
2, far nogle prostatacancerpatienter (fire ud af 169) forebyg-
gende Denosumab-behandling. Gennemsnitsalderen pd hen-
viste patienter var 76 &r (SD + 10,2 range 48-100), og 87 % af
alle henviste patienter var kvinder. Forudgdende tandekstrak-
tioner var den overvejende arsag til MRONJ (53,2 %, 90 ud af
169) efterfulgt af ukendt &rsag (30,8 %, 52 ud af 169). Der gik
i gennemsnit 7,8 maneder (SD + 7,31 range 1-48 maneder)
fra tandekstraktion hos privatpraktiserende tandleage til hen-
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Patientdata
| antal andel [Mean 50| Range |
Alder - ar - - 75,8 +10,2 48-100
Ken
Kvinder 147 87,0% - = =
Maend 22 13,0% - = =
Diagnose
Osteoporose 165 97,6% - = =
Prostatacancer 4 2,4% - = =
Knoglestyrkende medicin
Bisfosfonat 126  74,6% - - -
Denosumab 21 12,4% - - -
Kombination 22 13,0% - - -
Praeparat - Generisk navn
Alendronat 127  751% - - -
Zoledronsyre 25 89% - > =
Ibandronsyre 7 4,1% - - -
Denosumab 43 25,4% - - -
Teriparatid* 3 1,8% - - -
Varighed af hehandling
- maneder
Alendronat 90,7 *45,3 6-348
Zoledronsyre 38,5 +23,9 1-108
Ibandronsyre 36,9 +18,5 12-60
Denosumab 44,7 +34,7 3-144
Teriparatid* 24,7 £1,2 24-26
Arsag til udvikling af MRONJ
Tandekstraktion 90 53,2% - - -
Tryksar fra protese 21 12,4% - - -
Rodbehandling 1 0,6% - - -
Spontant tandtab 2 1,2% - - -
Intubation 1 0,6% - - -
Absces 2 1,2% - - -
Ukendt arsag 52 30,8% - - -
Behandling af MRONJ
Kirurgisk behandling 120 71,0% - - -
Knogleafglatning 24 20,0% - - -
Blokresektion 85 70,8% - - -
Kontinuitetsresektion 8 6,7% - = =
Buccal Fat Pad 13 10,8% - - -
Rekonstruktionsskinne 11 9.2% - - -
Temporalis lap 2 1,7% - - -
Konservativ behandling 49 29,0% - = =

*Patienterne i Teriparatid-behandling, havde alle tidligere vaeret i denosumab-
og/eller bisfosfonat-behandling.

Tabel 2. Data i perioden 2005 til september 2020, patienter, der har udviklet
MRONJ pa baggrund af lavdosis knoglestyrkende behandling, tal fra Copenhagen
ONJ Cohort.

Table 2. Data from Copenhagen ONJ Cohort - patients with MRONJ due to treat-
ment with low dose antiresorptive treatment. *Patients who received Teriparatid,
were all formerly treated with either denosumab and/or bisphosphonate.



visning til hospitalsafdeling. Stgrstedelen af patienterne, som
udviklede MRONJ, var i Alendronat-behandling (75,1 %, 127
ud af 169) efterfulgt af Denosumab-behandling (25,4 %, 43 ud
af 169). Den gennemsnitlige behandlingstid for udvikling af
MRONUJ pé patienter i Alendronat-behandling var 90,7 méne-
der (SD = 45,3 range 6-348 maneder). Patienterne behandlet
med Denosumab udviklede derimod MRONJ efter en kortere
gennemsnitlig behandlingsperiode pé 44,7 maneder (SD +
34,7 range 3-144 méneder). De fleste patienter blev henvist
med MRONUJ stadie 2 (40,2 %) (Tabel 2). 71 % af alle henviste
patienter modtog kirurgisk behandling pé Afdeling for Keebe-
kirurgi, mens 29 % blev konservativt behandlet. Patienter, der
modtog kirurgisk behandling, fik ofte udfgrt en kombination
af de behandlinger, som er beskrevet i tabellen. Oftest blev der
foretaget blokresektioner, udggrende 70,8 % (85 ud af 120) af
alle kirurgiske behandlinger. Alle patienterne er helet efter be-
handling, og der er ikke beskrevet nytilkomne osteonekroser.

Praesentation af fire patienttilfaelde

patienttilfaelde 1

Fig. 1 viser en 69-arig kvinde behandlet med Alendronat
70 mg/uge i 80 maneder. Seks maneder inden henvisning blev
der foretaget rodbehandling af -7 grundet apikal infektion. Ef-
terfplgende udviklede patienten MRONJ regio -6,7 med blottet
knogle facialt regio -6. MRONJ stadie 2 ved henvisning.

Anamnestiske oplysninger
Patienten ryger 20 cigaretter dagligt. Angav smerter initialt,
VAS 4. Smerter béde for og efter rodbehandlingen.

Objektiv undersggelse

Klinisk blottet knogle 10 x 10 mm facialt for -6 samt retraktion
af faciale gingiva. Ingen haevelse eller tegn pa akut infektion.
-6,7 forekommer lgse af 1. grad.

Rgntgenundersggelse

Ortopantomografi viser osteolytisk proces regio -6,7. Sklerose-
ret knoglestruktur mellem apices af -6,7. Knoglenekrosen af-
graenses koronalt for c. mandibularis. CT-scanning viser osteo-
lytisk proces regio -6,7 samt mindre sekvester.

Behandling
Blokresektion samt fjernelse af -5,6,7 i generel anestesi.

Postoperative kontrol viser komplet heling af mucosa.

Patienttilfelde 2

Fig. 2 viser en 66-arig kvinde behandlet med Alendronat
70 mg /uge i 60 méaneder. Kendt med diabetes og morbus
Chron. Fem méneder forud for henvisning foretages multi-
ple tandekstraktioner og immediat indsattelse af OK-protese.
MRON/J stadie 3 ved henvisning. Vedvarende konstante smer-
ter efter tandekstraktion.

Anamnestiske oplysninger
Angav smerter initialt, VAS 10. Har grundet smerter ikke kun-
net indtage tilstreekkelig kost, vejer ved fgrste besgg 35 kg.
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|
Kklinisk relevans

Mange osteoporosepatienter modtager arelang lavdosis
knoglestyrkende behandling for at minimere risikoen for ske-
letale komplikationer. Udvikling af osteonekrose er en kendt
bivirkning, der kan opsta hos patienterne efter kirurgi eller
som fglge af infektion. Risikoen er lille, men med potentielt
omfattende komplikationer, der kan efterlade patienterne
oraltinvaliderede, idet dental rehabilitering er vanskelig, hvis
overhovedet mulig. Styrelsen for Patientsikkerhed har udar-
bejdet nye anbefalinger vedrgrende denne patientgruppe.
Det anbefales, at der ved patienter, som har modtaget be-
handling over fire ar, foretages en individuel vurdering af
om behandlingen kan foretages af en specialtandlaeger i pri-
marsektoren, eller om patienten skal henvises til en tand-,
mund- og kaebekirurgisk afdeling pa et sygehus, safremt der
skal foretages tandekstraktion eller anden oral kirurgi.

Objektiv undersggelse

Akut infektion i form af redme, heevelse og pusaflgb svarende
til hele overkaben, samt mindre omréder med synligt blottet
knogle regio 6+, +5. Efter to méneders antibiotisk behand-
ling (amoxicillin/clavulansyre 500/125 mg 3 gange daglig)
ses klar bedring af infektionen, dog let forpgelse af omrader
med blottet knogle.

Rgntgenundersggelse

Ortopantomografi viste ingen tydelige tegn pé sekvesterdan-
nelse, hvorimod CT-scanning tydeligt viste sekvestrering sva-
rende til hele processus alveolaris i maksillen. P scanningen
sas ligeledes nekrose i bunden af cavum nasi og bilateralt i sinus
maxillaris. Begge kabehuler ses udfyldte.

Behandling
Initialt konservativ langvarig behandling med antibiotika med

det formal at behandle den akutte infektion samt at pge patien-
tens vaegt forud for generel anastesi. Efter to maneder antibio-
tisk behandling var der opnéet tilfredsstillende kliniske forhold
for operation samt en mindre vaegtggning, hvilket muliggjorde
det operative indgreb i generel anastesi. Der blev planlagt blo-
kresektion svarende til processus alveolaris medinddragende
bunden i sinus maxillaris. Lukning bilateralt til sinus maxil-
laris med stilket corpus adiposum samt lukning mod cavum
nasi med frit slimhindetransplantat fra kinden. Ved afsluttende
todrs kontrol havde patienten opnéet idealveegt pd 65 kg samt
havde en velfungerende protese.

Patienttilfalde 3
Fig. 3 viser en 73-drig kvinde, behandlet med Alendronat
70 mg/uge i 36 méneder. MRONJ udviklet pa grund af tryksar
fra protese i UK. Patienten havde udtalte tori bilateralt. MRONJ
stadie 1 ved henvisning.

>
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80 maneder Alendronat 70 mg/uge

Fig. 1. 69-arig kvinde, 20 cigaretter dagligt. Seks maneder fgr henvisning rodbehandling -7, efterfglgende udvikling af MRONJ, VAS 4. Uproblematisk heling efter blokre-
sektion regio -5 ad -8. A. Blottet knogle 10 x 10 mm (pil). B. Osteolytisk og skleroseret knogle. €. Osteolytisk forandring samt mindre sekvester. D. Nekrotisk knogle og
granulationsvaev. E. Vital knogle med frisk blgdning. F. Tensionsfri primeer lukning. G-H. Tomaneders postoperativ kontrol.

Fig. 1. Woman 69-year-old, 20 cigarettes per day. Six months prior to referral root canal treatment, tooth 37. Pain developed after initial root canal treatment, VAS 4.
Healed uneventfully after block resection, region 35-38 A. Exposed bone 10 x 10 mm B. Osteolytic and sclerotic bone. €. Osteolytic process and a minor sequester. D.
Necrotic bone and granulation tissue. E. Vital bone with bleeding. F. Primary tension free closure. G=-H. 2-months pcostoperative control.
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60 maneder Alendronat 70 mg/uge

Fig. 2. 66-arig kvinde, kendt med diabetes og morbus Chron. Fem maneder forud for henvisning, multiple tandekstraktioner samt immediat indsaettelse af protese.
MRONJ, stadie 3 ved henvisning. Initialt behandlet med to maneders antibiotika, herefter kirurgisk behandling. Uproblematisk heling efter blokresektion af processus al-
veolaris. Kommunikation til kaebehulerne lukket med corpus adiposum og cavum nasi lukket med frit slimhindetransplantat fra kinden. A. Akut infektion og blottet knogle
(pile), far antibiotisk behandling. B. Ingen tydelig sekvesterdannelse. €. Kronisk infektion og blottet knogle (pile) efter antibiotisk behandling. D. Sekvester og osteolytiske
forandringer (pile). Ingen luft bilateralt i maksillaere bihuler. E. Processus alveolaris, nekrotisk knogle og granulationsveev. Ekstraktionsalveoler (pile). F. Vital knogle med
blgdning. Sinus maxillaris (*). Cavum nasi (§). Hgjre conchae inferior (#). G. Slimhindetransplantat fra kinden (pil). H. Corpus adiposum. I-J. Toars postoperativ kontrol.
Fig. 2. Woman 66-year-old. Diagnosed with Diabetics and Morbus Chron. Five months prior to referral, multiple tooth extractions in the upper jaw and immediate use of
a removable denture. MRONJ, stage 3, at referral. Initial antibiotic treatment for two months, thereafter surgical treatment. Healed uneventfully after block resection of
the alveolar process. Buccal fat pads were used for closure towards the maxillary sinuses. A free mucosal graft from the cheek was used for closure towards the nasal
cavity A. Acute infection and exposed bone (arrows) prior to antibiotic treatment. B. No sign of sequester. €. Chronic infection and exposed bone (arrows), after antibi-
otic treatment. D. Sequestre and osteolytic processes (arrows). Lack of air bilaterally in the maxillary sinuses. E. Alveolar process, necrotic bone and granulation tissue.
Extraction alveoli (arrows). F. Vital bone with bleeding. Maxillary sinuses (*). Cavum nasi (§). Inferior conchae (#). G. Free mucosal graft from the cheek (arrow). H. Buccal
fat pad. I-J. 2-years postoperative control.
e )
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36 maneder Alendronat 70 mg/uge

Fig. 3. 73-arig kvinde. MRONJ udviklet grundet tryksar fra protese i underkaeben. Udtalte bilaterale tori. MRONJ, stadie 1 ved henvisning. VAS 0. Initial delvis heling af
slimhinde ved seponering af protese i fire maneder, derefter operation. Ukompliceret heling efter blokresektion samt fjernelse af bilaterale tori. A. Blottet knogle (pile).
B. Osteolytisk og skleroseret knogle. €. Efter konservativ behandling, delvis heling, blottet knogle (pil). D. Sekvester. E-F. Etars postoperativ kontrol.

Fig. 3. Woman 73-year-old. Traumatic ulceration and MRONJ due to removable denture in the lower jaw and bilateral tori. Initial partly healing due to discontinued use
of the prosthesis for 4 months, thereafter surgically treatment. Healed uneventfully after block resection and removal of tori. A. Exposed bone (arrows). B. Osteolytic
and sclerotic bone. €. After conservative treatment, partially mucosal healing, exposed bone (arrows). D. Sequestre. E=F. 1-year postoperative control.

Anamnestiske oplysninger
Angiver ingen smerter fra omradet og ingen problemer efter
udlevering af protese.

Objektiv underspgelse

Nekrotisk knogle svarende til tori mandibularis venstre side
regio 3-. Ligeledes nekrotisk knogle lingvalt regio 8,7- samt
facialt regio 3- svarende til tryksar fra protesen. Ingen tegn pa
akut infektion.

146

Rgntgenundersggelse

Initiale rgntgen viste osteolytisk og skleroseret knogle, for-
eneligt med osteonekrose, regio 6,5,4,3-. Ligeledes sklerose-
ret knogle svarende til tori mandibularis bilateralt.

Behandlin
Ved initial undersggelse og diagnosticering blev protesen se-

poneret. Initialt gnskede patienten ikke operation, men da der
ved fire maneders kontrol fortsat fandtes nekrotisk knogle re-



Femarige behandlinger Aclasta 5 mg/ar

Fig. 4. 63-arig kvinde, 20 cigaretter dagligt. Darlig tandstatus, ingen forudgaende tandbehandling. MRONJ, stadie 2 ved henvisning. Ukompliceret heling efter blokre-
sektion svarende til processus alveolaris. Peroperativt anvendes resektionsguide, samt der iseettes patientspecifikt implantat for at minimere risiko for fraktur. A. Blottet
knogle (pil). B. Sekvester. €. Nekrotisk knogle, sekvestre og granulationsveev. D. Resektionsguide. E. Blokresektion. F. Patientspecifikt fremstillet osteosyntese. G-H. Etars
postoperativ kontrol.

Fig. 4. Woman 63-year-old, 20 cigarettes per day, poor dental status, no former dental treatment. A. Exposed bone (arrow). B. Sequester. €. Necrotic bone, sequestre
and granulation tissue. D. Resection guide. E. Resection of the alveolar process. F. Patient specific titanium osteosyntheses. G=H. 1-year postoperative control.

>
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gio 8,7,6,5-, var patienten motiveret for behandling. Der blev
planlagt blokresektion 7- ad 2- samt fjernelse af tori bilateralt.
Ved etérs afsluttende kontrol fortsat heling i regionen uden
nytilkommet osteonekrose, og patienten havde en velfunge-
rende protese.

Patienttilfaelde 4

Fig. 4 viser en 63-arig kvinde behandlet med Aclasta 5 mg/ar
i fem ar. Kendt med dérlig tandstatus gennem mange ar, der
blev ikke foretaget forudgdende behandling ved egen tandlee-
ge. MRONJ stadie 2 ved henvisning. Der ses bort fra forhold i
overkaben, da patienten frabad sig behandling i dette omréde.

Anamnestiske oplysninger

Patienten ryger 20 cigaretter dagligt. Angav ingen smerter.
Havde undgéet tandlage grundet odontofobi og kunne ikke
huske, hvornér hun sidst havde veeret ved tandlaege. @nskede
behandling grundet darlig smag og ubehag fra underkeaben.

Objektiv undersggelse

Initial undersggelse viste blottet knogle regio 5,4-. Ingen pusaf-
lgb eller haevelse, hverken intraoralt eller ekstraoralt. Elendig
tandstatus, inklusive patologiske pocher, mobilitet samt pro-
fund caries.

Rgntgenundersggelse
Sekvester regio 6,5,4,3,2,1-1,2,3,4,5. Nekrose omkring fora-
men mentale i hgjre side.

Behandling
Der blev planlagt blokresektion med fjernelse af processsus al-

veolaris mandibulae regio 8- ad -7, og dette under anvendelse
af virtuelt fremstillet patientspecifik guide fremstillet pé bag-
grund af CT-scanning. Ligeledes indsettelse af patientspecifikt
implantat (PSI) for at minimere risiko for efterfplgende fraktur
af mandiblen. Behandling blev foretaget i generel anzstesi.
Ved afsluttende etdrs postoperativ kontrol fortsat tilfredsstil-
lende heling.

DISKUSSION

Antallet af patienter i Danmark kendt med osteoporose er kraf-
tigt stigende ifplge Sundhedsdatastyrelsen, seneste rapport fra
2018.12009 var 90.100 patienter diagnosticeret med osteopo-
rose, dette tal er steget til 172.400 patienteri2017 (1).IFig.5
ses et uddybende skema opdelt pa kgn. Ligeledes er patienter,
som er i knoglestyrkende behandling, stigende, hvilket er illu-
streret i Fig. 6 (20). Over den seneste 10-arige periode er der
sket en stigning i antallet af patienter, som modtager medicinsk
behandling. I 2009 modtog 87.465 patienter behandling, og
12019 modtog 111.780 patienter behandling; dette giver en
stigning pa 24.315 patienter (21,75 %) (20). P4 nuverende
tidspunkt er der henvist 169 patienter over en 15-arig periode,
alle henvist med MRONJ grundet LKB. Til sammenligning er
358 patienter henvist med MRONJ grundet hgjdosis eller adju-
verende behandling, hvilket vil sige, at patienter med MRONJ
grundet LKB udggr 31,1 % af de henviste patienter. Denne an-
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Fig. 5. Praevalens af osteoporose fordelt pa kgn (2009-2017) (1).
Fig. 5. Prevalence of osteoporosis distributed on gender (2009-2017) (1).

Osteoporosepatienter i knoglestyrkende behandling
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Fig. 6. Antal patienter i knoglestyrkende behandling grundet osteoporose i Danmark
i perioden 2009-2019 (20).

Fig. 6. Number of patients treated with medication due to osteoporosis, in Denmark
in the period 2009-2019 (20).

del findes svarende til tidligere publicerede data, hvor andelen
af patienter henvist med MRONJ grundet LKB beskrives som
vaerende 32,1 % (21). Halveringstiderne pé bisfosfonat er i lit-
teraturen estimeret til op mod 10-12 &r og muligvis livslangt
(13-16), halveringstiden for Denosumab er 25,4 dage (14), og
stoffet er formentlig helt udskilt efter seks maneder (22). Dette



har stor betydning for behandlingsplanlagningen pa denne
patientgruppe pé trods af, at der er tale om patienter i LKB.
Sammenlignet kan det dog ses af Tabel 2, at patienter i Deno-
sumab-behandling efter kortere tids behandling, gennemsnit-
ligt 44,7 maneder, udvikler MRONJ hurtigere sammenlignet
med Alendronat, hvor patienterne er i behandling gennem-
snitligt 90,7 maneder. Vurderes hele gruppen af bisfosfonater
(Alendronat, Zolendronat og Ibandronat) sammenlignet med
Denosumab, ses stadig en gennemsnitlig behandlingsperiode
med bisfosfonat pd 55,4 maneder inden udvikling af MRONJ.
Nogle patienter, som modtager Teriparatid-behandling, har
tidligere modtaget bisfosfonat eller Denosumab-behandling,
hvorfor man skal vaere opmaerksom. Information om tidligere
behandling star ikke npdvendigvis oplyst i patientens Falles
Medicin Kort (FMK). Teriparatid alene er ikke beskrevet som
veerende arsag til udvikling af MRONJ; et studie paviser tveerti-
mod, at Teriparatid kan have positiv indvirkning p& behand-
ling af MRONJ (23). The American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons (AAOMS) position paper (24) finder, at
risikoen for bisfosfonat-relateret osteonekrose stiger efter tre
ars behandling. Et japansk studie (25) finder en gennemsnit-
lig behandlingsperiode pa 33,2 méneder (0,2-135 méneder)
for udvikling af MRONJ. Barasch et al. (26) har rapporteret,
at bisfosfonat-relateret osteonekrose kan initiere indenfor to
ar. Et andet studie angiver, at risikoen for bisfosfonat-relateret
osteonekrose stiger markant efter fem ars behandling (7). Den
gennemsnitlige behandlingsperiode for osteoporosepatienter

Osteonekrosestadier

I risiko Ingen synlig nekrotisk knogle hos patienter, som
har varet i behandling med antiresorptiv medicin

Stadie 0 Ingen klinisk evidens for nekrotisk knogle, men
non-specifikke kliniske fund, rgntgenforandringer

0g symptomer

Stadie 1 Eksponeret og nekrotisk knogle eller fistel, hvori-
gennem knogle kan sonderes, hos patienter, som

er asymptomatiske og ikke har tegn pa infektion

Stadie 2 Eksponeret og nekrotisk knogle eller fistel,
hvorigennem knogle kan sonderes, associeret med
infektion, kendetegnet ved smerter og rgdme,

omkring eksponeret knogle, og/eller pusdannelse

Stadie 3 Som stadie 2 samt en eller flere af fglgende:
eksponeret og nekrotisk knogle udover proces-
sus alveolaris, dvs. inferiore graense af canalis
mandibulae, ramus mandibulae, sinus maxillaris
0g zygoma, og/eller patologisk fraktur, ekstra-oral
fistel, oro-antral/oro-nasal kommunikation

Tabel 3. Stadieinddeling af Medicinsk induceret osteonekrose i kaeberne

(MRONJ) (30).
Table 3. Staging of Medical related osteonecrosis of the jaws (MRONJ) (30).
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behandlet for MRONJ i "Copenhagen ONJ Cohort” er 91 mé-
neder for Alendronat/Fosamax, 39 maneder for Aclasta, 37
maneder for Bonviva og 45 maneder for Prolia. Ofte beskri-
ves det oralt administrerede bisfosfonat, Alendronat, at veere
arsagen til udvikling af MRONJ (9,27), hvilket ogsé viser sig
i ”Copenhagen ONJ Cohort”, hvor patienter behandlet med
Alendronat udggr 75,1 % af den samlede gruppe patienter,
der har udviklet MRONJ grundet LKB. I Danmark er osteo-
porosepatienter i 2019 langt overvejende i behandling med
bisfosfonat (87,9 %, 98.225 ud af 111.780 patienter). Heraf
udggr Alendronat 95,3 % (93.650 ud af 98.225 patienter).
Ud af den samlede gruppe behandlede patienter behandles
10,3 % (11.530 ud af 111.780 patienter) med Denosumab.
I en international oversigtsartikel angives patienter, som har
modtaget antiresorptiv behandling over tre ar at vaere i hgjri-
siko for udvikling af MRONJ (28), og forfatterne anbefaler, at
patienter, der skal have foretaget tandekstraktion eller andre
kirurgiske indgreb, skal henvises til specialtandlaeger i kaebeki-
rurgi. German Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
anbefaler, at patienter henvises, safremt patienten far knog-
lestyrkende medicin (29). MRONJ inddeles i fire stadier, O,
1,2 0og 3 (30,31) (Tabel 3). Ud fra stadieinddelingen findes
guidelines for behandling (17,30). Patienter skal henvises til
en keebekirurgisk hospitalsafdeling ved manglende heling ef-
ter kirurgi eller manglende heling af spontant eller trauma-
tisk opstdet blottet knogle. Vi anbefaler, at patienter henvises,
séfremt der efter fire uger fortsat ikke kan konstateres heling
(30,32). Patienterne skal henvises for at minimere risiko for
forvaerring af gener, udvikling af infektion og progression af
osteonekrose. I "Copenhagen ONJ Cohort” var gennemsnittet
forud for henvisning efter manglende heling ved tandekstrak-
tion 7,8 méneder. Hvis patienter henvises tidligere, bliver de
tidligere symptom- og infektionsfrie og kan derved pébegynde
rehabiliterende behandling hurtigere. Da patienter, der er i be-
handling med LKB, har en lang forventet restlevetid, er det vig-
tigt, at der foretages omhyggelig og omsorgsfuld behandling,
da det ellers kan have store konsekvenser for livskvaliteten.
Forud for kirurgi pd osteoporosepatienter, som har modtaget
LKB mindre end fire &r, skal risikofaktorer vurderes. Det anbe-
fales, at varighed og dosis klarlaegges, samt at der foretages en
vurdering af lokale og generelle risikofaktorer. Vurderes der
pget risiko ved kirurgi, bgr det overvejes, om patienten skal
henvises til privatpraktiserende kabekirurg. Ved behandling
af patienter uden gget risiko anbefales der ikke primeer lukning
efter simpel ekstraktion, men efterfglgende kontrol af heling.
Ved manglende heling efter fire uger skal patienten henvises
til keebekirurgisk hospitalsafdeling (30). Der foreligger hver-
ken evidens for eller imod brug af antibiotika, hver enkelt pa-
tient skal vurderes individuelt med udgangspunkt i de Natio-
nale Kliniske Retningslinjer. Der mangler generelt evidens for
pausering af knoglemodulerende medicin forud for kirurgiske
indgreb i mundhulen (28). Dog viser et studie, at pausering
af oral bisfosfonat forud for tandekstraktion ikke reducerede
risiko for MRONJ (33). Det anbefales, at patienter, som mod-
tager intravengs LKB, ikke bgr fa foretaget tandekstraktion
lige efter injektion, samt at helingen skal sikres inden neeste »
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injektion (30). Pausering af LKB skal altid foretages i samrad
med patientens egen lage.

KONKLUSION

Antallet af patienter i behandling med LKB samt patienter med
MRONJ er et stigende problem og udfordrer ikke alene den
alment praktiserende tandleege, men ogsé hospitalerne, der
oplever et stigende antal behandlingskraevende patienter med
MRONJ. Det er afggrende, at patienter i LKB behandles vel-
overvejet og omhyggeligt, sé risikoen for udvikling af MRONJ
nedsettes. Efter behandling med LKB mere end fire ar stiger

risikoen antageligt for udvikling af MRONJ, risikoen er dog
endnu ukendt. Styrelsen for Patientsikkerhed anbefaler, at der
laves en individuel sundhedsfaglig vurdering af om patienter,
som har modtaget LKB i over fire ar, kan fa foretaget behand-
ling af en specialtandlage i primaersektoren, eller om patien-
ten skal henvises til en tand-, mund og keebekirurgist afdeling
pa et sygehus, séfremt der skal foretages tandekstraktion eller
anden kirurgi. Dette for at minimere risikoen for udvikling af
MRONJ pé patienter i LKB. Generelt anbefales, at der sikres
heling efter kirurgi ved alle patienter, der modtager LKB, uaf-
heengigt af behandlingsvarighed. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

INTRODUCTION AND AIM - Medical related osteonecrosis of
the jaws (MRONJ) due to low dose antiresorptive treatment
(LDAT) is a well-known complication in the primary and sec-
ondary sector. The risk of developing MRONJ is related to
dose, treatment period, medication, and local and general
risk factors. The aim of the study is to inform about risks and
treatment of MRONJ, and how to minimize the risk of MRONJ
in patients receiving LDAT. A cohort of patients treated at Co-
penhagen University Hospital, Rigshospitalet over a 15-year
period is presented, including four case stories.

MIATERIAL AND METHODS - Retrospective data from Copenha-
gen ONJ Cohort was analysed and compared. Inclusion criteria,

patients with MRONJ due to LDAT. Demographic data, general
condition, medication and treatment of MRONJ were noted.
RESULTS - The number of patients with osteoporosis treated
with LDAT is increasing. Tooth extractions is the most fre-
quent cause to MRONJ (53,2%), mean follow-up period before
referral, 7.8 months. 71% of all patients underwent surgical
treatment at Rigshospitalet.

CONCLUSION - The increasing number of patients in LDAT due
to osteoporosis challenges the dentist in private practice as
well in the Oral and Maxillofacial departments at the hospi-
tals. Vigilance is essential when treating patients receiving
LDAT, to reduce the risk of MRONJ.
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