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Osteonekrose af kæberne (ONJ) er en alvorlig 
bivirkning til antiresorptiv behandling, og det 
har vist sig udfordrende at overvåge forekom-
sten af ONJ i Skandinavien.
Formålet med denne artikel er at beskrive 
etableringen af en skandinavisk ONJ-kohorte 
omfattende alle patienter med osteonekrose 
relateret til antiresorptiv behandling i Danmark, 
Norge og Sverige mellem 2011 og 2019. Ud-
gangspunktet for studiet er at understøtte et 
igangværende overvågningsstudie af sikker-
heden ved brug af denosumab (XGEVA®) og 
zoledronsyre (Zometa®) i klinisk behandling af 
cancermetastaser. Med brug af den etablerede 
infrastruktur til dette studie etablerede vi en 
skandinavisk ONJ-kohorte, som omfatter alle 
patienter med ONJ relateret til enhver form for 
antiresorptiv behandling i Danmark, Norge og 
Sverige.
I de tre lande er der i alt 199 kæbekirurgiske 
klinikker, afdelinger eller enheder relaterede til 
hospitaler eller tandlægepraksis, og disse vari-
erer noget i behandling og henvisning af ONJ-
patienter. Der er i hvert land publiceret en hjem-
meside, og dataindsamlingen er i gang.
Det forventes, at denne omfattende, systema-
tiske indsamling af ensartede data om ONJ-
patienter fra et befolkningsgrundlag på mere 
end 20 millioner mennesker kan være basis 
for en række forskningsprojekter og dermed 
vil hjælpe til en større forståelse af denne ud-
fordrende lidelse og i sidste ende føre til bedre 
patientbehandling.

Etablering af en skandina-
visk database over patienter 
med osteonekrose i kæberne

ABSTRACT Skandinavisk 
kohorte af 
patienter med 
osteonekrose  
af kæberne 

Osteonekrose af kæberne (Osteonecrosis of the Jaw 
– ONJ) er en alvorlig bivirkning til antiresorptiv 
behandling (1-4). I epidemiologiske studier har 
det været vanskeligt at identificere ONJ udenfor 

kliniske forsøg, da det er svært retrospektivt at påvise patien-
terne ud fra diagnosekoder (5-7), og der ikke er foretaget en 
klinisk bekræftelse af diagnosen (8,9). Endvidere mangler 
der stadig meget viden om epidemiologi, patogenese, risi-
kofaktorer, behandling og prognose for ONJ (10-13). Der er 
således behov for at foretage en ensartet, populationsbaseret, 
prospektiv og systematisk opfølgning af alle klinisk bekræf-
tede ONJ-tilfælde. Dette vil hjælpe til at opnå øget viden om 
sygdommen og til at forbedre behandlingen af patienterne. I 

denne artikel beskriver vi et internationalt 
tiltag for at etablere en skandinavisk ONJ-
kohorte med inklusion af alle ONJ-tilfælde 
i Danmark, Norge og Sverige mellem 2011 
og 2019. Brugen af data skal omfatte kli-
nisk forskning, overvågning og lægemid-
delsikkerhed.
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Osteonekrose af kæberne: definition, epidemiologi og 
risikofaktorer
ONJ er en klinisk diagnose defineret ved forekomst af ekspo-
neret kæbeknogle i mere end otte uger hos en patient, der er 
behandlet med antiresorptiv medicin og ikke har fået foreta-
get strålebehandling af hoved-hals-området (14). Sværheds-
graden af ONJ inddeles i stadier (0 til 3). Oprindeligt var 
kun stadie 1-3 beskrevet, og stadium 0 er tilføjet senere for at 
beskrive en tilstand med uspecifikke symptomer uden blottet 
knogle (15). Terminologien ændres gradvist som et udtryk for 
større forståelse af sygdomsbilledet, og særligt tilfælde uden 
eksponeret knogle (”non-exposed ONJ”) (16-18) udgør op til 
29-45 % i nogle studier (17,19). Da varianterne uden synlig 
knogle kan have forskellig sværhedsgrad, anvendes nu en an-
givelse af stadium, og hvorvidt der er eksponeret knogle eller 
ej (18,20). 

De første publikationer med beskrivelse af ONJ fra 2003 
(1) og 2004 (3) omfattede henholdsvis 119 og 63 patienter be-
handlet med bisphosphonater. ONJ er primært forbundet med 
antiresorptiv terapi omfattende bisphosphonater (21) og deno-
sumab (22), som begge, ved en hæmning af osteoklastfunktio-
nen, bruges til behandling af tumorassocieret knoglesygdom 
(23,24), postmenopausal osteoporose (25), Pagets sygdom 
(26) og hyperkalcæmi (27). Derudover har man også fundet, 
at ONJ kan være bivirkning til cancerbehandling med sunitinib 
(antineoplastisk) (25,29) og bevacizumab (antiangionetisk) 
(30,31).

Risikoen for at udvikle ONJ øges med den kumulative do-
sis og varigheden af antiresorptiv behandling (32,33). Den 
estimerede risiko for osteoporosepatienter varierer fra 0,01-
0,4 % (7,9,33) og hos cancerpatienter mellem 0,2 % og 20 % 
(32-36). De store variationer kan tilskrives forskelle i krite-
rier, og at ikke alle er klinisk verificerede ONJ-tilfælde. Risi-
koen for ONJ afhænger især af typen af medicin (større ved 
nitrogenholdige end ikke-nitrogenholdige bisphosphonater) 
og dosis (33). Risikoen er størst ved højdosisbehandling, som 
gives til cancerpatienter og mindre ved lavdosis, som gives til 
osteoporosepatienter. Varigheden af behandling er ligeledes 
en betydelig risikofaktor, både for lavdosis- og for højdosis-
behandling (36). Andre risikofaktorer, som dog ikke er helt 
afklarede, omfatter alder, steroidbehandling og kemoterapi 
(35,37,38).

Eksisterende rapportering af ONJ i Danmark, Norge og Sverige
Overvågning af ONJ i Skandinavien har hidtil kun fundet sted 
via indberetning til de offentlige institutioner, som indsamler 
indrapportering af lægemiddelbivirkninger (i Danmark: www.
sundhedsstyrelsen.dk). Der vil let ske en underrapportering af 
ONJ, hvis ikke alle i sundhedsvæsenet anmelder bivirkninger 
(39,40). Dette har hidtil været tilfældet, da der pr. 28. novem-
ber 2013 var anmeldt 95 ONJ-tilfælde i Danmark, mens en tele-
fonisk rundspørge til alle kæbekirurgiske afdelinger angav over 
300 ONJ-tilfælde (forfatternes upublicerede data).

Metoder
Den skandinaviske ONJ-kohorte blev, på foranledning af EU’s 
medicinalmyndigheder, etableret for at sikre gennemførelse 
af et post-autorisationssikkerhedsstudie (PASS) af denosumab 
(XGEVA®), doseret 120 mg hver 4. uge, i Danmark, Norge og 
Sverige med klinisk verificeret ONJ som primære sikkerheds-
parameter. Studiet omfatter tre behandlingsgrupper; 1) deno-
sumab som første behandling, 2) zoledronsyre (Zometa® – 
bisphosphonat) som første behandling 3) skift fra zoledronsyre 
til denosumab. Da der ikke kunne opnås pålidelige tal ud fra 
diagnosesøgning (5,7) eller indrapportering af  ONJ som bi-
virkning, blev det fundet påkrævet at identificere ONJ-patien-
ter ved deres kontakt med de behandlende kæbekirurger og 
tandlæger. Ved at etablere et finmasket net, der opfanger alle 
patienter med ONJ, sikres det bedst muligt, at alle patienter i 
sikkerhedsstudiet registreres. 

På længere sigt strækker formålet med kohorten sig ud over 
at samle data til et enkelt studie, idet visionen er, at den bli-
ver et forskningsredskab til at identificere risikofaktorer, be-
handlingsresultater og prognose for ONJ. Missionen med den 
skandinaviske ONJ-kohorte er således at kunne muliggøre en 
evidensbaseret praksis for bedste behandling af ONJ-patienter 
i Skandinavien og på verdensplan.

Organisering
Det beskrevne denosumab sikkerhedsstudie varetages af Kli-
nisk Epidemiologisk afdeling, Aarhus Universitet, Danmark, i 
samarbejde med Cancer-Registeret i Norge, Oslo Universitets-
hospital, Norge og Karolinska Universitetshospital, Stockholm, 
Sverige. Der er i forbindelse med studiet etableret et ONJ-
forskningsteam af kæbekirurger med særlig interesse i ONJ; 
dette består af tre landekoordinatorer og en overordnet skan-
dinavisk koordinator (alle medforfattere af denne artikel: SEN, 
CLW, BBH, MS). ONJ-teamet har i de respektive lande etableret 
netværk via de eksisterende nationale og skandinaviske Tand-, 
Mund- og Kæbekirurgiske (TMK) specialeforeninger for at sik-
re det bedst mulige grundlag for at få alle relevante patienter 
registreret i kohorten.

Skandinaviske forhold: population og sundhedssystem
Danmark, Norge og Sverige har en samlet befolkning på mere 
end 20 millioner mennesker. Henvisnings- og behandlings-
mønstre for ONJ er til en vis grad bestemt af geografi, hvor 
Danmark har behandling centraliseret på seks kæbekirurgiske 
hospitalsafdelinger, mens Norge og Sverige er karakteriseret 
af en større andel af lokale og ikke-hospitalsbaserede klinikker 
pga. landenes store geografiske udstrækning. 

Der er i de enkelte lande foretaget en nøje gennemgang af 
alle klinikker, afdelinger og enheder, som varetager diagnostik 
og behandling af ONJ, og der er etableret kontakter med aftale 
af arbejdsgange i forbindelse med registrering af patienter.

Den geografiske fordeling af afdelinger og klinikker er illu-
streret i Fig. 1.
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Danmark
Danmark er inddelt i fem regioner, som hver er ansvarlig for 
sundhedsydelser til dens indbyggere. Diagnostik og behandling 
af ONJ er centraliseret på i alt seks kæbekirurgiske hospitals-
afdelinger; i de fire af regionerne er der én afdeling (Aalborg, 
Aarhus, Næstved/Køge, København), mens der i Region Syd 
er to (Esbjerg, Odense). Mange af ONJ-patienterne vil i første 
omgang blive set i privat praksis, men videre udredning og be-
handling foretages på hospitalsafdelinger. På hver afdeling er 
der allokeret en kontaktperson, som sikrer registrering af de 
relevante data og indrapporterer til den nationale koordinator.

Norge og Sverige
For Norge og Sverige er der etableret arbejdsgange, der tager 
hensyn til de særlige forhold, der gør sig gældende i hvert land. 
Dette beskrives i artikler svarende til denne i de pågældende 
landes tandlægetidsskrifter.

Patientflow og dataindsamling til de nationale ONJ-databaser.
Alle afdelinger og klinikker i de tre lande er inviteret til at del-
tage i ONJ-forskningsdatabasen og udpege en kontaktperson. 
Procedurerne for dataindsamling varierer mellem lande og 
klinikker som følge af forskellig organisering af kæbekirurgien. 
På hver klinik tager en kontaktperson sig af at indhente infor-
mationer om ONJ og sende oplysninger til koordinatoren for at 
få data registreret i databasen. Data kan enten lokalt indtastes 
online via hjemmeside eller centralt ud fra udfyldt skema.

Registrering af data vedrørende ONJ er relativt omfattende 
med omkring 60 variable til beskrivelse af karakteristika for 
medicinering og sygdomsforløb, almene og specifikke kliniske 
fund, røntgen, behandlingsdata og opfølgning.

Kommunikation
I arbejdet med at etablere ONJ-forskningsdatabasen blev der 
iværksat en målrettet information om projektet med udarbej-
delse af informationsmateriale og indlæg på årsmøder i de fag-
lige TMK-specialeforeninger i 2012, 2013 og 2014, på den skan-
dinaviske kæbekirurgiske kongres i 2013 og på andre møder 
involverende relevante medicinske specialer. I Danmark blev 
der udsendt information om projektet til alle kæbekirurgiske 
afdelinger, og dette blev fulgt op af et besøg af en projektkoor-
dinator med gennemgang af studiet og procedurer forbundet 
hermed. I Norge og Sverige er der gennemført introduktion af 
projektet afstemt de respektive forhold i landene. 

Databeskyttelse 
Vedligeholdelse af forskningsdatabaserne hos værtsinstitu-
tionerne (i Danmark: Klinisk Epidemiologisk afdeling, Aarhus 
Universitet) sker i overensstemmelse med de pågældende lan-
des lovgivning om databeskyttelse og godkendelser. Etablering 
af databasen i Danmark er godkendt af Datatilsynet og Sund-
hedsstyrelsen. I Norge og Sverige er der opnået godkendelser af 
tilsvarende myndigheder.

Diskussion
Det skandinaviske samarbejde om en osteonekrosedatabase ny-
der godt af et eksisterende sikkerhedsstudie af denosumab ved 
at dele den nødvendige infrastruktur til registrering af ramte 
patienter. Vi forventer, at den skandinaviske ONJ-database kan 
opfange næsten alle ONJ-tilfælde relateret til antiresorptiv be-
handling i studieperioden. Ved at have en kontinuerlig dataind-
samling kan der sikres opdateret information om det kliniske 
forløb, risikofaktorer og effekt af forskellige behandlingsmoda-
liteter. Yderligere styrkes samarbejdet mellem kæbekirurgiske 
afdelinger både i de enkelte lande og på tværs af grænserne, 
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Skandinaviske kæbekirurgiske afdelinger

Fig. 1. Fordeling af kæbekirurgiske afdelinger og klinikker i 
Danmark, Norge og Sverige.

�Tand-, mund- og kæbekirurgisk afdeling (Danmark  
og Sverige) 
Tand-, mund- og kæbekirurgisk afdeling eller afsnit (Norge)
Privat klinik for oral kirurgi og oral medicin (Norge)
�Hospitalsafdeling for hospitalsodontologi/oral medicin 
(Sverige)

Fig. 1. Distribution of departments and clinics for oral and maxil-
lofacial surgery in Denmark, Norway and Sweden.
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hvilket kan føre til større indsamling og udveksling af viden og 
dermed bedre patientbehandling. 

En vigtig udfordring i at sikre den bedste behandling af disse 
svært ramte patienter, er at sikre en kontinuerlig opdatering af 
viden blandt alle de sundhedsfaglige personer, som kan være 
involverede i behandlingerne. Derfor er kommunikation mel-
lem de kæbekirurgiske afdelinger, hvor patienterne er koncen-
trerede, og onkologer, hæmatologer, urologer, endokrinologer 
og ikke mindst praktiserende tandlæger af stor betydning, så 
der kan gøres mest muligt for enten at forebygge eller tidligt 
opdage forekomsten af osteonekrose.

De kæbekirurgiske specialtandlæger har derfor et betydeligt 
ansvar for at være opdaterede om nye antiresorptive præpara-
ter og andre lægemidler, der kan give osteonekrose, ligesom 
retningslinjer for forebyggelse, diagnostik og behandling skal 
være ajourført med nyeste viden og gøres tilgængelig for øvrigt 
sundhedspersonale (40).

Konklusion
Vi har etableret et skandinavisk samarbejde for at muliggøre 
identifikation af individer med en klinisk verificeret ONJ relate-
ret til antiresorptiv behandling for inklusion i en skandinavisk 
ONJ-kohorte. Vi forventer, at der kan opnås forskningsresulta-
ter, som kan hjælpe til at forstå denne invaliderende tilstand, 
hvilket i sidste ende kan være til gavn for behandling af patien-
ter med ONJ. Derudover vil studiet øge den generelle opmærk-
somhed blandt sundhedspersonale på ONJ-risikofaktorer og 
dermed hjælpe til at undgå underdiagnosticering og underbe-
handling. Da der er tale om en tilstand, som er forbundet med 
betydelige smerter og ubehag, er det vigtigt at få udfyldt huller 
i vores viden om dens behandling og prognose. Organiseringen 
af sundhedssystemerne i de skandinaviske lande med universal 
dækning, en relativt centraliseret behandling af ONJ, veletable-
ret kommunikation mellem behandlere og mulighed for lang-

tidsopfølgning udgør ideelle forudsætninger for at etablere en 
sådan infrastruktur.
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Osteonekrose i kæberne op-
træder som følge af antire-
sorptiv behandling af patienter 
med kræftspredning til knog-
ler eller med osteoporose. Der 
er stadig mange uafklarede 
spørgsmål om lidelsen, og 
det er derfor vigtigt at fore-
tage systematisk indsamling 
af data på patienter med ONJ, 
således at viden om ætiologi, 

diagnostik, behandling og pro-
gnose øges. Etablering af en 
skandinavisk database over 
alle disse patienter vil kunne 
være en værdifuld hjælp til at 
opnå dette. Derfor er det en 
vigtig forudsætning, at alle 
tandlæger er bekendte med 
sygdommen og kan medvirke 
til, at patienterne registreres i 
databasen.
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ABSTRACT (ENGLISH)

Scandinavian cohort of patients for osteonecrosis of  

the jaw

Osteonecrosis of the jaws (ONJ) is a serious complication to 

antiresorptive treatment, and it has proven difficult to obtain ex-

act information about the occurrence of ONJ in Scandinavia.

The aim of this paper is to describe the establishment of a Scan-

dinavian cohort of all new patients with ONJ related to antiresorp-

tive treatment in Denmark, Norway and Sweden between 2011 

and 2019. The starting point for the study was to support an 

ongoing drug safety study of denosumab (XGEVA®) and zole-

dronate (Zometa®) in the clinical treatment of cancer metasta-

ses. By the use of this established infrastructure we developed a 

Scandinavian ONJ cohort including patients with ONJ related to 

any type of antiresorptive treatment.

The total number of departments or clinics for oraI and maxil-

lofacial surgery in Denmark, Norway and Sweden is 199, and the 

pattern of treatment and referral of ONJ patients differs some-

what in the three countries. In each country efforts have been 

made to provide information to the dental society including web 

pages. The data collection is ongoing.

It is expected that this comprehensive, systematic collection of 

data on ONJ patients from a population exceeding 20 millions 

can form the basis of research leading to a greater understanding 

of the disease and to a better treatment of the patients.
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