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ABSTRACT

Non-steroide antinflam-
matoriske praparater
synes ikke at pavirke
knoglehelingen i det
orale omrade

Introduktion — Non-steroide antiinflammato-
riske preeparater (NSAID) anvendes hyppigt i
forbindelse med postoperativ smertekontrol
efter kirurgiske indgreb pa keeberne. Praspara-
ternes virkning beror pa hasmning af enzymet
cyclooxygenase, der bl.a. er en vigtig regula-
tor af den inflammatoriske proces. Formalet
med denne litteraturgennemgang er at vurdere
NSAID’s mulige pavirkning af knogleheling med
seerlig veegt pé implantatindsasttelse og rekon-
struktive procedurer i det orale omréade.
Metode — Der er gennemfort en litteraturseg-
ning i Medline/PubMed.

Resultater — To humane randomiserede kon-
trollerede studier, fire dyreeksperimentelle og to
laboratorieundersogelser blev identificeret. | ét
humant studie var der ingen signifikant forskel
i marginalt knogleniveau omkring implantater
pa patienter behandlet med NSAID sammen-
lignet med patienter behandlet med placebo
vurderet rentgenologisk 2 ar postoperativt.
Ligeledes kunne der i det andet humane studie
ikke péavises nogen effekt af NSAID-behandling
pa knogleniveauet i membranbehandlede paro-
dontale defekter. Tre ud af fire dyreforseg samt
to studier pa celleniveau gav mistanke om, at
NSAID pavirker knoglenydannelse ved regene-
rative procedurer. Det skal dog understreges,
at ingen af dyreforsegene involverede kasberne.
Konklusion — Der er ikke pavist en negativ
effekt pa knogleheling omkring implantater
ved samtidig smertebehandling med NSAID i
humane studier. Enkelte dyreeksperimentelle
undersoagelser og laboratorieundersogelser in-
dikerer, at NSAID kan have en negativ effekt pa
knogleheling. De dyreeksperimentelle underse-
gelser involverede imidlertid ikke keeberne.
Der er derfor behov for supplerende humane
randomiserede forseg til at af- eller bekreefte,
om NSAID pavirker knoglenydannelse inden for
det orale omréade.
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on-steroide antiinflammatoriske praeparater (NSAID) an-
Nvendes ofte i forbindelse med smertekontrol efter kirurgi-

ske indgreb pé kaberne, herunder implantatindsettelse,
autolog knogletransplantation og frakturbehandling (1,2). I det
ortopaedkirurgiske speciale, hvor NSAID hidtil ofte har veeret an-
vendt som analgetikum, pdgar en diskussion vedrgrende NSAID’s
hammende effekt pd knogledannelse og knogleheling (3,4). For-
sgg pa mus og rotter har vist nedsat eller forsinket heling af femur-
fraktur, safremt dyrene samtidig behandles med NSAID (5,6). Et
humant retrospektivt studie involverende 32 patienter med ikke-
heling efter femurfraktur og 67 aldersmatchede patienter med
samme frakturtype og behandling med normalt helingsforlgb.
Resultatet viste en forgget risiko (odds-ratio: 10) for manglende
heling af femurfraktur ved brug af NSAID sammenlignet med
patienter, som ikke fik NSAID. Desveerre blev dosis ikke angivet.
Samtidig er det alment accepteret, at NSAID ikke bgr anvendes
ved knoglerekonstruktiv kirurgi pé rygsejlen, da kliniske undersg-
gelser har vist gget resorption af knogletransplantatet, séfremt pa-
tienterne samtidig behandles med hgj dosis NSAID i mindre end
14 dage postoperativt (8,9). Hgj dosis blev defineret som mere
end 120 mg/dag ketorolac (fx Toradol) og henholdsvis 300 mg/
dag diclofenac (fx Voltaren). Dette har medfgrt en mere forsigtig
anvendelse af NSAID ved visse ortopaedkirurgiske procedurer. Det
er forméalet med denne artikel ved en systematisk litteraturgen-
nemgang at vurdere den aktuelle viden vedrgrende NSAID’s mu-
lige pavirkning af knogleheling med sezrlig veegt pd implantatind-
sattelse og rekonstruktive procedurer i det orale omréde.

Materiale og metode
En litteratursggning i Medline/Pubmed blev ud-
fort den 6.6.2011 efter nedenstdende retnings-
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1) Search "Bone Regeneration” [Mesh] 13.961 artikler
2) Search "Fracture Healing” [Mesh] 7141 artikler
3) Search ”Anti-inflammatory agents,

non-steroidal” [Mesh] 57.214 artikler
4) Search #1 OR #2 20.718 artikler
5) Search #4 AND #3 107 artikler

Hvis ovennavnte sggning blev kombineret med Mesh-sgge-
ordene »oral surgery« eller »maxillofacial surgery«, kunne der
ikke identificeres relevante artikler. Artiklernes abstracts er
indledningsvis gennemgdet. Herefter er relevante artikler pé
engelsk med fokus pé det orale omrdde gennemgéet. Der blev
identificeret to humane randomiserede kontrollerede studier,
fire dyreeksperimentelle undersggelser og to laboratorieun-
dersggelser.

Resultater
De vaesentligste resultater er anfgrt i Tabel 1.

Humane studier

Der blev identificeret to humane studier. Heling efter implantat-
indsettelse med og uden brug af NSAID er afprgvet i ét klinisk
kontrolleret og randomiseret forsgg (10). Dette studie inklu-
derede 61 patienter, som fik indsat i alt 132 implantater. Der
var ikke signifikant forskel pa det marginale knogleniveau efter
seks maneders heling, mélt pd periapikale rgntgenoptagelser
hos de 31 patienter, som blev behandlet med peroral ibuprofen
600 mg 4 x dagligt i 4%2 dag postoperativt, sammenlignet med
de 30 ikke-medicinerede kontrolpatienter. Det kunne herefter
konkluderes, at korttidsbrug af NSAID postoperativt i forbin-
delse med implantatindsattelse ikke synes at pavirke det mar-
ginale knogleniveau efter seks maneders heling.

Et andet humant randomiseret kontrolleret studie inklude-
rede 24 patienter med vertikale membranbehandlede parodon-
tale defekter (11). Efter ni méneder blev knogleniveauet eva-
lueret klinisk ved visuel inspektion efter opklapning. Der var
ikke signifikant forskel pa patienter i postoperativ behandling
med naproxen 500 mg x 2 dagligt i én uge sammenlignet med
kontrolpatienter.

Dyreeksperimentelle studier

Der blev identificeret fire studier pa rotter. De tre af studierne
omhandlede knogleimplantatkontakt efter implantatindseettelse
i tibia (12-14). I alle tre studier blev vavet undersggt histolo-
gisk. I ét studie blev der indsat ét implantat i tibia pa i alt 31 rot-
ter. I alt 17 rotter blev behandlet med meloxicam 3 mg/kg i 60
dage og 14 rotter med placebo (12). Der blev pavist signifikant
nedsat knogleimplantatkontakt i meloxicamgruppen. I et an-
det studie blev der inkluderet 30 rotter, som fik indsat et titan-
implantat i tibia (13). Af de 30 rotter fik 10 diclofenac 1,07 mg/
kg 2 x dagligt i 5 dage, 10 fik meloxicam 0,2 mg/kg 2 x dagligt
i5 dage, og 10 fik placebo. Der var signifikant forringet knogle-
implantatkontakt bedgmt histologisk i diclofenacgruppen sam-
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menlignet med placebogruppen, hvorimod der ikke var forskel
mellem kontrol- og meloxicamgruppen. I et tredje studie, som
involverede 30 rotter, blev der indsat to titanimplantater med
henholdsvis glat og sandbleast overfladetype i tibia (14). I alt 16
rotter blev behandlet med 3 mg/kg/dag meloxicam i 60 dage,
og 14 fik placebo. Der fandtes signifikant forringet knogle-
implantatkontakt bedgmt histologisk ved begge implantattyper
i meloxicamgruppen i forhold til kontrolgruppen.

Knoglenydannelse og genekspressionen af cyclooxygenase-2
(COX-2) samt effekten af COX-2-heemmer pa knogleregenera-
tion er ligeledes blevet undersggt (15). P4 rotter blev en knogle-
defekt pd 5x1,5 mm preepareret i femur og daekket med en titan-
membran. En gruppe fik 3 mg/kg/dag selektiv COX-2-hammer
injiceret intraperitonalt i 14 dage, mens den anden gruppe
fik injiceret saltvand. Forekomsten af COX-2, patelet-derived-
growth-factor (PDGF-B), bone morphogenic protein (BMP-6)
og insulin-like growth factor (IGF-I/II) blev undersggt med
PCR-analyse og undersggt immunhistokemisk. Der sés signifi-
kant forringet knoglenydannelse vurderet immunhistokemisk
samt signifikant nedsat genekspression af COX-2 ved RT-PCR-
analyse i COX-2-hammer-gruppen sammenlignet med place-
bogruppen.

In vitro-studier

To laboratoriestudier blev identificeret. I et studie blev effekten
af NSAID pa proliferationen af knoglemarvsderiverede osteo-
blaster undersggt (16). Knoglemarvsceller udtaget fra ilium
pé minigrise blev dyrket med osteogen vakstfaktor samt ibu-
profen i fplgende koncentrationer: 0,1, 1,0 og 3,0 mM/L. End-
videre blev der inkluderet kontroller. Osteoblaster eksponeret
for en koncentration af ibuprofen under 0,1 mmol/1 viste ingen
tegn pa pavirkning, hvorimod koncentrationer pa 1,0 mmol/1
eller derover pavirkede uddifferentiering og delingen af osteo-
blasterne. En anden undersggelse havde til formél at undersgge
NSAID’s pavirkning af fibroblaster (17). Fibroblaster blev dyr-
ket pa henholdsvis en resorberbar membran (Bio-Gide) og en
ikke-resorberbar membran (Gore-Tex) i 24 timer og udsat for
10 mM/L naproxen. Herefter blev cellerne fikseret, og der blev
udfert elektronmikroskopisk undersggelse. Der kunne pévises
en signifikant nedsat DNA-syntese, celledeling og cellevitalitet
i naproxengruppen pa begge membrantyper i forhold til de in-
kluderede kontroller.

Diskussion

Det var formalet med denne artikel ved en systematisk littera-
turgennemgang at vurdere den aktuelle viden vedrgrende
NSAID’s mulige pavirkning af knogleheling med serlig vaegt pd
implantatindsettelse og rekonstruktive procedurer i det orale
omrade. NSAID har i modsetning til andre bredt anvendte anal-
getika som fx paracetamol, codein, tramadol og dextropropo-
xyphen foruden analgetisk effekt ogsa en anti-inflammatorisk
virkning. Dermed er NSAID sarlig velegnet til smertelindring
ved inflammatoriske tilstande, inkl. til postoperativ smertekon-
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Problemstilling
HUMANE STUDIER

Knogleheling omkring
titanimplantater
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Materialer og metode

61 patienter fik indsat 132 implantater.
31 patienter behandlet med ibuprofen
600 mg 4 x dagligt én uge postoperativt.
30 patienter behandlet med placebo.

Resultater

Ingen signifikant forskel pa
knogleniveau vurderet pa
periapikale rontgenoptagelser
6 maneder postoperativt, hvor
der ogsa sas 100 %
implantatoverlevelse.

Reference

Alissa 2009
Reference 10

Heling af
membranbehandlede
parodontale defekter

24 patienter med membran behandlede
vertikale parodontale knogledefekter.
12 behandlet med naproxen 500 mg

2 x daglig. 12 behandlet med placebo.

DYREEKSPERIMENTELLE STUDIER

Knogleheling omkring
titanimplantater

31 rotter fik indsat 1 implantat i tibia.
17 behandlet med meloxicam 3 mg/kg/
dag i 60 dage. 14 behandlet med
placebo. Aflivet efter 60 dage.

Ingen signifikant forskel i
knogleniveau vurderet ved
visuel inspektion 9 maneder
postoperativt.

Signifikant forringet
knogle-implantat-kontakt i
meloxicamgruppen bedemt
histologisk sammenlignet
med kontrolgruppen.

Bichara 1999
Reference 11

Ribeiro 2006
Reference 12

Knogleheling omkring
titanimplantater

30 rotter fik indsat 1 titanimplantat i
tibia. 10 behandlet med diclofenac 1,07
mg/kg 2 x dagligt i 5 dage. 10 behandlet
med meloxicam 0,2 mg/kg dagligt i

5 dage. 10 behandlet med placebo.
Aflivet efter 28 dage.

Signifikant forringet knogle-
implantatkontakt bedemt
histologisk i diclofenacgrup-
pen sammenlignet med
kontrolgruppen. Ingen
signifikant forskel mellem
meloxicamgruppen og
kontrolgruppen.

Pablos 2008
Reference 13

Knogleheling omkring
titanimplantater

30 rotter fik indsat 2 titanimplantater
(glat og sandbleest implantat) i tibia.
16 rotter behandlet med 3mg/kg/dag
meloxicam i 60 dage. 14 behandlet
med placebo. Aflivet efter 60 dage.

Signifikant forringet knogle-
implantatkontakt bedemt
histologisk ved begge
implantattyper i meloxicam-
gruppen sammenlignet med
placebogruppen.

Ribeiro 2009
Reference 14

COX-2 ekspression i
nydannet knogle

IN VITRO-STUDIER

Osteoblasters
uddifferentiering

7 rotter fik praepareret knogledefekt
i tibia. 5 behandlet med selektiv
COX-2-haemmer (NS-398) 1,5 mg/kg/

dag i 14 dage. 2 behandlet med placebo.

Aflivet efter 14 dage.

Knoglemarvsceller udtaget fra minigrise
og dyrket med osteogen veekstfaktor
samt ibuprofen 0,1, 1,0 og 3,0 mM/L.
Endvidere placebo.

Signifikant forringet knogle-
nydannelse vurderet imun-
histokemisk samt signifikant
nedsat genekspression af
COX-2 ved RT-PCR-analyse i
COX-2-haemmer-gruppe
sammenlignet med placebo-
gruppen.

Ingen signifikant forskel pa
uddifferentiering af osteobla-
ster ved lavdosis ibuprofen
(0,1 mM/L). Signifikant
nedsat uddifferentiering af
osteoblaster ved hgjdosis
ibuprofen (1,0 mM/L).

Damrongsri 2006
Reference 15

Abukawa 2009
Reference 16

Fibroblaster pa
resorberbare kollagen-
membraner

Fibroblaster dyrket 24 timer pa
resorberbare membraner og naproxen
10 mM/L og herefter analyseret
elektronmikroskopisk.

Signifikant forskel i form af
nedsat celleantal, forringet
stimulation af DNA-syntese
samt nedsat overlevelsesevne
(viability).

Aybar 2004
Reference 17

Tabel 1. Oversigt over artikler efter systematisk sagning i Medline/PubMed i henhold til strategi beskrevet under Materiale og Metode.
Table 1. Review of articles found through systematic search in Medline/PubMed according to the strategy described under material
and method.
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trol. Den analgetiske og anti-inflammatoriske effekt beror pé
NSAID’s haemning af prostaglandin-E2 (PGE-2)-syntesen via
blokering af enzymet cyclooxygenase-2 (COX-2) (18). Prostag-
landin findes i to former, der dannes via enzymerne COX-1 og
COX-2. De non-selektive NSAID-preeparater heemmer begge
COX-enzymer, mens selektive preeparater udelukkende heem-
mer COX-2. De selektive COX-2-hammere kan vere fordelag-
tige pd grund af nedsat risiko for gastrointestinale blgdninger,
men har vist sig uegnede til leengere tids smertebehandling pé
grund af betydelig mistanke om gget risiko for kardiovaskulere
komplikationer, herunder forhgjet blodtryk og @get risiko for
trombedannelse (19). Derfor kan COX-2-he&mmere ikke an-
befales til postoperativ smertekontrol efter kirurgiske indgreb
i mundhulen. Idet et kirurgisk indgreb udlgser et aseptisk in-
flammatorisk respons, er det relevant at undersgge, hvorvidt
NSAID péavirker knogleheling.

En oversigtsartikel fra 2008 gennemgar potentielle risici og
fordele ved at anvende NSAID i klinisk odontologi (20). Kon-
klusionen er, at der mangler velgennemfgrte studier til at be-
lyse, hvorvidt NSAID har en negativ effekt pa knogleheling, og
henviser i gvrigt til den ortopaedkirurgiske litteratur. En anden
oversigtsartikel fra samme ar redegor for NSAID’s indflydelse
pé osseointegration (21). Konklusionen er, at de fleste studier
vedrgrende effekten af NSAID og osseointegration er udfert in
vitro, at studierne er vanskelige at sammenligne og ikke umid-
delbart mulige at overfgre til kliniske forhold. Derfor konklu-
deres ligesom i forrige artikel, at der mangler velgennemforte
humane studier.

Nearvearende litteraturgennemgang identificerede fa under-
spgelser, og kun to randomiserede kontrollerede humane
studier vedrgrende det orale omrade, heraf et omhandlende
implantatindseattelse (10,11). Det er beskrevet bade i dyreeks-
perimentelle og i in vitro-studier, at knoglenydannelse kan péa-
virkes af NSAID-preaparater (12-17). Det eneste velgennemfgrte
humane randomiserede kontrollerede studie kunne imidlertid
ikke pévise nogen signifikant forskel p& hverken implantato-
verlevelse eller det marginale knogleniveau Y2 r postopera-
tivt hos patienter behandlet med NSAID i forhold til kontrol-
patienter. Flere dyreeksperimentelle undersggelser har vist
nedsat knogleimplantatkontakt hos rotter, der blev behandlet
med NSAID. Dyreeksperimentelle studier pA COX-2- knockout
mus (genetisk manipulerede mus uden COX-2-enzym) har vist,
at COX-2-enzymet katalyserer osteogenese bdde under intra-
membrangs og enkondral knogleheling. Der var fibrgs heling af
frakturerne og manglende uddifferentiering af mesenchymale
celler til osteoklaster og osteoblaster hos COX-2-knockout mus
i forhold til raske kontroller (22). Der findes ingen humane un-
dersggelser med fokus pé en eventuel pavirkning ved knoglere-
generative procedurer.

Genopbygning af den atrofiske processus alveolaris med
autolog knogle for dental rehabilitering med implantater er en
velbeskrevet klinisk procedure (23). Under heling af knogle-
transplantatet sker en gradvis revaskularisering af det avitale
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knogletransplantat med ind-
veakst af kar, og efter seks ma-
neder ses resorption af onlay
bloktransplantater pd op til
30-50 % (24,25). Endvidere
udgeres halvdelen af det til-
bagevarende knogleveev af
avital knogleveev. Hvordan
disse processer evt. pavirkes
af den initiale inflammation,
er ukendt. I et nyligt littera-
turstudie vedrgrende knog-
lerekonstruktion  beskrives
anvendelse og holdbarhed af
(23).
For onlay knogletransplanta-

knogletransplantater

tion er den eksisterende litte-
ratur generelt praeget af déar-
lig metodologi med hensyn til
méling af den postoperative
knogleresorption. Saledes er
der udelukkende i to ud af

KLINISK
RELEVANS

NSAID virker smertestillende
og heemmer inflammationen.
Det inflammatoriske respons
udlost ved et kirurgisk indgreb
er starten pa& knoglehelingen.
NSAID synes ikke at pavirke
knoglehelingen omkring im-
plantater signifikant. Imidlertid
indikerer flere dyreforsog og
laboratorieundersogelser,  at
NSAID kan pavirke knogle-
helingen. Resultater fra dyre-
forsog kan imidlertid ikke
ukritisk overferes direkte il
mennesker, og de gennemfor-
te dyreeksperimentelle under-
sogelser involverede ikke kee-
berne.

26 publikationer rapporteret

data vedrgrende knoglere-
sorption, som i disse tilfeelde
varierede fra 10 til 50 % af
den transplanterede knogle. Det anvendte analgetikum var ikke
angivet i nogle af undersggelserne.

De i nervarende artikel inkluderede studier er sveere at
sammenligne. Der er anvendt forskellige NSAID-praeparater i
forskellige doser. Hos mennesker er den terapeutiske koncen-
tration i blodet af ibuprofen 0,1 mM/L. Ibuprofen absorberes
100 % fra mave-tarm-kanalen, og maksimal plasmakoncentra-
tion opnas efter fem timer (26). Terapeutisk plasmakoncentra-
tion for ibuprofen er beregnet til 0,1 mM/L ved en dggndosis
pé 1.200-2.400 mg, eller mellem 400 mg x 3 og 600 mg x 4
(27). Dette svarer til, at en person pd 70 kg behandles med en
dosis pd 23 mg/kg. Koncentrationen af NSAID lokalt i knogle-
veavet er ikke kendt. Et af de inkluderede in vitro-studier viste,
at osteoblaster ikke pévirkes ved koncentrationer under 0,1
mM/L, og et andet nyere in vivo-studie pa rotter indikerede lige-
ledes, at knogleheling ikke pévirkes pa langt sigt ved kortvarig
indtagelse af NSAID (16,28). Samtidig er der foretaget mange
undersggelser pd dyr, som har vist forsinket knogleheling ved
anvendelse af NSAID-praparater (5,12-15), mens andre studier
ikke fandt en pavirkning, nar praeparaterne blev givet i en kort
periode (16,29). Det er pa den anden side velkendt, at tidlig
indtagelse af NSAID-preeparater kan forebygge ektopisk ossifi-
kation (knoglenydannelse i blgdtveev) hos patienter, som har
féet indsat total hofteprotese (30). Endvidere blev proteselgs-
ning efter 10 &r neesten udelukkende observeret i den gruppe
af patienter, som havde fiet NSAID postoperativt. Endvidere

antyder en anden underspgelse pd mennesker, der har féet @
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foretaget regenerativ knoglekirurgi svarende til rygsgjlen, at
der kan veaere en dosisathaengighed (9). Ligeledes synes der at
veere forskel pd anvendelse af NSAID som kontinuerlig vanlig
medicin eller som kortvarig smerteprofylakse. Endelig har et
humant studie, som ovenfor anfgrt, indikeret en steerkt forgget
risiko (oddsratio: 10) for manglende heling af femurfraktur ved
brug af NSAID i forhold til patienter, som ikke blev behandlet
med NSAID (7). Dette synes ikke at vare tilfeeldet ved ansigts-
frakturer, hvor manglende heling er associeret til patientens
comorbiditet, fx darligt reguleret diabetes eller postoperativ
infektion og déarlig patientkooperation (31).

Forskel i bl.a. farmakokinetik hos mennesker og forsggsdyr
betyder, at resultater fra dyreeksperimentelle studier ikke kan
overfgres direkte til mennesker. Samtidig er evalueringspara-
metrene i den foreliggende litteratur uensartet. Séledes er der
anvendt bedgmmelse af knogleniveau pé rgntgen ved det hu-
mane studie, histologisk undersggelse af vaev i dyrestudier og
vurdering af cellemorfologi og biokemiske analyser i in vitro-
studierne. Resultaterne er modstridende, og emnet er pa ingen
made sufficient belyst.

Konklusion

Der er ikke pavist en negativ effekt pd knogleheling omkring
implantater ved samtidig smertebehandling med NSAID i hu-
mane studier. Enkelte dyreeksperimentelle undersggelser og
laboratorieundersggelser indikerer, at NSAID kan have en ne-
gativ effekt pd knogleheling. De dyreeksperimentelle under-
spgelser involverede imidlertid ikke kaberne. Der er derfor
behov for supplerende humane randomiserede forsgg til at af-
eller bekrefte, om NSAID pavirker knoglenydannelse inden for
det orale omrade.

ABSTRACT (ENGLISH)

Non-steroidal anti-inflammatory agents influence on bone healing
Introduction — Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)
are often used for postoperative pain control after surgical pro-
cedures in the oral and maxillofacial area. Their anti-inflammatory
effect is due to regulation of the enzyme COX-2, a catalyst for
the production of prostaglandin-2, which is known to be a key
regulator of inflammation. The aim of this article is through a sy-
stematic search of the literature to reveal current knowledge as to
whether NSAID is affecting bone healing in the craniofacial area.
Material and method — A search in electronic database (Medline/
PubMed) with the following key-words (Mesh-terms):”bone rege-
neration” OR fracture healing” AND “anti-inflammatory agents,
non-steroidal” was conducted. The articles in English concerning
the maxillofacial area were selected and described systematically.
Results — Two minor randomised human studies, four animal stu
dies and two laboratory studies were identified. One human study
could not find a significant difference on bone level six month
after implant insertion, evaluated radiographically in patients re-
ceiving NSAID, compared to the control group. Another human
study found no significant difference in bone level in membrane
treated parodontal defects. Three of four animal studies and the
two laboratory studies showed a significant reduction in bone
implant contact and in osteoklast differentiation. None of these
studies were conducted in jawbone.

Conclusion — Two human randomised clinical studies could not
find a significant difference on bone healing around implants in
patients receiving NSAID compared to controls. Animal and labo-
ratory studies have indicated a negative effect on bone healing.
As results from animal and laboratory studies are not directly re-
ferable to a human setting, further investigations are needed to
disclose whether NSAID affects bone healing after reconstructive
procedures.
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