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ABSTRACT

Reducer risikoen for
osteonekrose i keeberne

Osteonekrose i kasberne (Eng. “osteonecrosis
of the jaws”, forkortet ONJ) ses i stigende grad
verden over. ONJ er en alvorlig komplikation til
antiresorptiv behandling med bisfosfonat, den-
osumab samt visse kemoterapeutika. ONJ kan
medfore tab af teender og keebedele og inva-
lidere tyggefunktionen. Den antiresorptive be-
handling anvendes mod knoglemetastaser fra
en reekke maligne tilstande samt mod osteo-
porose. | den senere tid anvendes antiresorptiv
behandling ogsa som adjudant behandling hos
postmenopausale kvinder med brystcancer for
at reducere risiko for tilbagefald af sygdommen.
| artiklen gives en oversigt over osteonekroser-
nes epidemiologi, symptomer, diagnostik, kli-
nik og behandling. Endelig gives retningslinjer
for, hvordan man skal forholde sig vedrerende
tandbehandling, oral kirurgi og henvisning af
patienter i antiresorptiv behandling.
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steonekrose i kaberne (Osteonecrosis of the Jaws

(ONJ)) blev fgrste gang rapporteret i 2003 fra USA

(1). Marx og medarbejdere havde fundet, hvad de

kaldte avaskuler nekrose, i kaeberne hos en rakke
patienter, der var behandlet med pamidronat (Aredia®) og zole-
dronsyre (Zometa®). Herved startede pd mange mader en epide-
mi, som har ramt verden over, hvor man har brugt antiresorptiv
medicin. Bisfosfonater (fx zoledronsyre, pamidronat, bondronat
eller alendronat) anvendes til at styrke knoglerne, idet de haam-
mer osteoklasterne, som er de celler, der nedbryder knoglevavet
som led i den fysiologiske ombygning. Bisfosfonater har derimod
meget lille effekt pd de knoglenydannende celler, osteoblasterne,
som stadig kan fa lov at danne ny knogle som led i den normale
ombygning af knoglen. Herved gger bisfosfonaterne mineralind-
holdet i knoglerne. Bisfosfonater har en signifikant god effekt
mod smerter og spontanfrakturer (fx sammenfald i ryggen) hos
patienter med metastaser i knoglerne og patienter i behandling

mod osteoporose.

EMNEORD Bisfosfonater har vaeret anvendt i Danmark
msis; siden 1995 mod osteoporose og siden 2001 mod
jaws; knoglemetastaser (2). Bisfosfonater anvendes
antiresorptive § hgi dosis ved maligne tilstande, iser patienter

treatment;

cancer: med brystcancer, prostatacancer og myelomatose,

osteoporosis mens man anvender lavdosis ved osteoporose.
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En ny indikation for bisfosfonatbehandling er intravengs zole-
dronsyre adjudant til systemisk behandling af postmenopausale
brystcancerpatienter for at reducere risikoen for tilbagefald af
sygdommen (3). En ny type anti-resorptiv medicin, denosumab,
blev indfgrt i 2010. Denosumab er et monoklonalt antistof, der er
rettet mod RANKL-receptoren pé osteoklasten, der herved inakti-
veres, og knoglenedbrydningen reduceres ligesom ved bisfosfo-
natbehandling. Mens bisfosfonater indbygges i knoglerne og har
en halveringstid pé flere &r, halveres denosumab pa 25-28 dage
og er formentlig helt udskilt efter seks méneder (4). Denosumab
markedsfgres dels som Prolia® (60 mg) til lavdosisbrug halvarligt
ved osteoporose, dels som XGEVAR (120 mg) til hgjdosisbrug ma-
nedligt ved cancer. Savel bisfosfonater som denosumab kan med-
fore ONJ.

Faktaboks 1

Medicinrelateret osteonekrose i kasberne kan opstéa efter
behandling med antiresorptiv medicin som bisfosfonater
0g denosumab samt tyrosinkinasehaemmere, der er nye
kemoterapeutika virksomme mod en reekke cancer typer.

Epidemiologi

Siden de fgrste rapporter i 2003-04 (1,5) er der rapporteret tu-
sindvis af tilfeelde over det meste af verden med stigende hyp-
pighed. En raekke oversigtsarbejder har beskrevet epidemio-
logien af ONJ, som bedst kan opsummeres som fplger: ONJ er
generelt meget sjeelden hos osteoporosepatienter, i gennemsnit
ca. 0,12 %, hvor hyppigheden i forskellige studier varierer fra
0,0 til 4,3 % (6). I Danmark er 92.000 personer med osteopo-
rose i behandling med bisfosfonat (alendronat, Fosamax®) eller
denosumab (Prolia®).

Praevalensen af ONJ hos patienter i hgjdosisbehandling med
bisfosfonat eller denosumab (XGEVA®) er derimod betragtelig,
varierende fra 0 % op til 27,5 % (6-9). Det er hovedsagelig pa-
tienter med brystcancer, prostatacancer og myelomatose, som
behandles med hgjdosis. Hyppigheden af ONJ ligger oftest pé
5-10 %idenne gruppe. I Danmark antages 6.000-8.000 patienter
at veere i hgjdosisbehandling pa et givet tidspunkt (2014). Hertil
kommer, at ONJ nu er rapporteret i forbindelse med nogle nye ty-
per kemoterapeutika, de sékaldte tyrosinkinaseheemmere (10).
Disse anvendes desuden til en reekke andre cancertyper, ogsé
uden knoglemetastaser, fx nyrecancer, lungecancer og mave-
tarm-cancer. ONJ i forbindelse med tyrosinkinasehammere er
endnu sjelden, men er konstateret hos flere danske patienter.
ONJ er rapporteret bdde i forbindelse med bevacizumab alene
med en hyppighed pa 0,2 %, og i kombination med zoledronsyre
med veesentlig hgjere hyppighed (0,9 %) (10).

Antiresorptive medikamenter

De antiresorptive medikamenter omfatter bisfosfonater og den-
osumab. I Tabel 1 vises bisfosfonater og denosumabpraeparater
og i Tabel 2 de vigtigste tyrosinkinasehe&mmere (11-13).
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Bisfosfonater

De mest potente er zoledronsyre (Zometa®) og pamidronat
(Aredia®), mens fx alendronat (Fosamax®) er mindre potent.
De to forste anvendes til hgjdosisbehandling af cancerpatienter
med metastaser og cancerpatienter med tumorinduceret hy-
percalceemi og administreres intravengst, mens alendronat an-
vendes til osteoporosepatienter og er lavdosisbehandling, som
gives peroralt i tabletform (4). Supplerende skal det oplyses, at
zoledronsyre i form af Alcasta® nu ogsd kan gives i lavdosis til
osteoporosepatienter og administreres én gang arligt intrave-
ngst til osteoporosepatienter.

Denosumab

Denosumab er markedsfert siden 2010 og anvendes i form af
XGEVAF (hgjdosis) til cancerpatienter, mens det i form af Pro-
lia® (lavdosis) hovedsageligt anvendes til osteoporosepatienter.
Béde XGEVAR og Prolia® gives som subkutan injektion.

Hvad er henholdsvis hgj- og lavdosisbehandling?

Det fremgér af ovennaevnte, at de fleste preeparater kan gives bade
i hejdosis til cancerpatienter med knoglemetastaser og i lavdosis
til osteoporosepatienter. Da praeparaterne administreres intrave-
ngst, subkutant og peroralt i bdde hgj- og lavdosis, kan admini-
strationsméden ikke anvendes til at skelne. Den letteste made at
skelne mellem hgj- og lavdosis er, at som hovedregel gives hgjdo-
sis til cancerpatienter og lavdosis til osteoporosepatienter.

Det skal imidlertid understreges, at nogle cancerpatienter,
fx patienter med brystcancer og prostatacancer, tilbydes lavdo-
sisbehandling i forebyggende gjemed, uden at der er metasta-
ser. Tabel 1 viser oversigt over grupperne samt almindelig dosis
af praeparaterne.

Faktaboks 2

Antiresorptiv behandling deles overordnet i to
grupper:

e Hpjdosis, som ordineres til en reekke cancersygdom-
me med malignitet i knoglerne. Der er skensmaessigt
6-8.000 personer i hgjdosisantiresorptiv behandling

i Danmark. Alle i moderat til hgj risiko for at udvikle
osteonekrose.

Lavdosis, ordineres mod osteoporose og er forbundet
med meget lavere risiko for osteonekrose. Selv om
risikoen for ONJ er meget lav (ca. 0,1 %) for osteopo-
rosepatienter, udger osteoporosepatienter alligevel en
veesentlig andel af det samlede antal ONJ-patienter

i Danmark. Dette skyldes det store antal (92.000)
personer med osteoporose, der er i antiresorptiv
behandling i Danmark.
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Antiresorptive medikamenter

Generisk navn
(handelsnavn)

Cancer-behandling

Behandlings-
indikation

Administrations-

méade

Interval mellem
hver dosis

Zoledronsyre
(Zometa®)

Pamidronsyre
(Pamidronat-dinatrium
Hospira®)

Ibandronsyre tabl.
(Bondronat®)
Ibandronsyre inf.

(Bondronat®)

Clodronat
(Bonefos®)

Denosumab
(XGEVA®)

Generisk navn

Forebygger knoglerelaterede haendelser hos
patienter med malignitet i knoglerne.
Reducerer risikoen for yderligere spredning af
cancersygdom samt @ger overlevelsen hos
patienter med visse typer af cancersygdom

Myelomatose
Tumorinduceret hypercalcaemi

— Tumorinduceret hypercalcesmi
— Forebyggelse af komplikationer ved osteolytiske
knoglemetastaser

— Se ovenfor

— Tumorinduceret hypercalcaemi
— Osteolyse pga. maligne processer

— Forebygger knoglerelaterede haendelser hos
voksne med knoglemetastaser fra solide
tumorer

— @ger overlevelsen hos patienter med visse typer
cancersygdom

Intravenast

Intravenast

Tabletter

Intravengst

Tabletter

Subkutant

Osteoporose-behandling

Behandlings-

Administrations-

4 uger

4 uger

Daglig

4 uger

Daglig

4 uger

Interval mellem

4 mg

90 mg

50 mg

6 mg

1.600 mg

120 mg

(handelsnavn)

Zoledronsyre
(Aclasta®)

Pamidronsyre
(Pamidronat-dinatrium
Hospira®)

Ibandronsyre tabl.
(Bonviva®)

Ibandronsyre inf.
(Bonviva®)

Alendronat

(Alendronat®, Bonasol®,

Fosamax®)

Alendronat +
Cholecalciferol
(Fosavance®)

Risedronat
(Optinate Septimum®)
(Riseostad®)

Denosumab (Prolia®)

indikation

— Osteoporose hos voksne meend og
postmenopausale kvinder

— Se tabel ovenfor, anvendes desuden til langtids-
behandling af osteoporose

Behandling af postmenopausal osteoporose

— Se ovenfor

Behandling af postmenopausal osteoporose

Behandling og forebyggelse af postmenopausal
osteoporose samt til meend mhp at nedsastte
risikoen for vertebrale frakturer

Se ovenfor

Behandling af osteoporose hos kvinder og
meend, samt forebyggende ved prostatacancer
patienter med forhgjet risiko for fraktur.

made

Intravengst

Intravengst

Tabletter

Intravenast

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Subkutant

hver dosis

Arlig

Arlig

Ménedlig
Ménedlig

Daglig

Ugentlig

Ugentlig

Halvarlig

5mg

5mg

150 mg

1 mg/ ml

1.600 mg

70 mg

35 mg

60 mg

Tabel 1. Oversigt over bisfosfonat- og denosumabpraeparater markedsfert i Danmark, som ordineres ved behandling af cancermetasta-

ser i knoglerne og osteoporose.

Table 1. Overview of bisphosphonates and denosumab marketed in Denmark, used for treatment of cancer metastases in the bones

and osteoporosis.
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Tyrosinkinaseheemmere

Tyrosinkinaseheemmere er antiangiogenetiske stoffer, der vir-
ker som kemoterapeutika og heemmer en raekke cancerformer
(10,14-16). Generiske navne og registrerede navne er angivet
iTabel 2.

De mange antiresorptive stoffer og tyrosinkinasehemmere
med komplicerede navne er vanskelige at huske for de fleste pa-
tienter og er ogsa en udfordring for tandleegen og leegen, nar der
skal optages en relevant medicinanamnese. Spgrg patienten, om
han/hun far knoglestyrkende behandling, og anmod om en de-
taljeret medicinliste. Det kan veere en hjalp at anvende "www.
medicin.dk” som hjeelp til forklaring af ukendte praeparater.

Hvor hurtigt opstar ONJ efter start af antiresorptiv behandling?
Blandt de patienter, der udvikler ONJ, er varigheden af bisfos-
fonatbehandling atheengig af typen af bisfosfonat, idet de mest
potente, fx zolendronat (Zometa®, Aclasta® ) og pamidronat
(Aredia®) hurtigere kan medfgre ONJ end de mindre potente,
fx alendronat. De potente bruges isar til cancerpatienter og i

Tyrokinasehaemmere

Osteonekrose i keeberne | VIDENSKAB & KLINIK IS

KLINISK RELEVANS

Osteonekrose i keeberne
(ONJ) efter antiresorptiv me-
dicinsk behandling er en ny
global epidemi, som har ud-
viklet sig til en sterre odonto-
logisk-medicinsk udfordring.
ONJ rammer en reekke can-
cerpatienter og osteoporose-
patienter med stigende antal
over hele verden. Tandleeger
i privat praksis vil formentlig
alle have en eller flere patien-
ter, der er i risiko for at ud-

vikle ONJ. Tandleegerne ber
derfor veere opmaerksomme
pé at fa alle deres patienters
medicinliste, da ikke alle pa-
tienter kender navnet pa de-
res antiresorptive medicin.
Endvidere er ikke alle patien-
ter klar over risikoen for ONJ
0og sammenhangen med fx
tandekstraktioner.  Artiklen
giver vejledning til tandlee-
gerne for at reducere denne
risiko.

Generisk navn (handelsnavn)*

Sunitinib (Sutent®) — Bugspytkirtelcancer

— Nyrecancer

— Mave-tarm cancer

Sorafenib (Nexavar®) — Nyrecancer
— Levercancer
— Thyroideacancer

Behandlingsindikation

Virkningsmekanisme

Heemmer en raekke tyrosinkinase-receptorer

Multikinasehaemmer, som haemmer proliferation
af cancerceller in vitro

Bevacizumab (Avastin®) — Nyrecancer

Imatinib (Glivec®)

Gefitinib (Iressa®)

Erlotinib hydroklorid (Tarceva®)

Cabozantinib (Cometrig®)

- Ikke-smacellet lungecancer
— Cancer i tyktarmen
— Ovariecancer

— Kronisk myeloid leukaemi
— Akut lymfoid leukaemi

— Kronisk eosinofil leukaemi
— Mave-tarm cancer

- Ikke-smacellet lungecancer

— |kke-smécellet lungecancer
— Pancreas cancer

Thyroideacancer

Haemmer binding af vaskuleer endotelial
vaekstfaktor (VEGF) til sine receptorer

Haemmer tyrosinkinase-receptorer

Heemmer tyrosinkinasedomeenet af den
epidermale vaekstfaktorreceptor, EGFR

Type 1-tyrosinkinase-haemmer, potent haemmer
af den intracelluleere fosforyl-ering af EGFR som
findes pa celleoverfladen af normale celler og
cancerceller

Heemmer en raekke tyrosinkinaser, som er
impliceret i tumorveekst og angiogenese

Tabel 2. Nye kemoterapeutika: Tyrosinkinaseheemmere med anti-angiogenetisk effekt, som anvendes mod en raekke cancersygdomme
0g menes at kunne medvirke til udvikling af osteonekrose i keeberne.

Table 2. New chemotherapeutics: Tyrosinkinase inhibitors with anti-angiogenetic effect, which may contribute to the development of

osteonecrosis of the jaws.

* Referencer: Guarni et al. 2010 (13), Brunello et al. 2009 (14), Hopp et al. 2012 (15), Marino et al. 2014 (16).
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Osteonekrose stadier

ONJ stadie Beskrivelse

Ingen synlig nekrotisk knogle hos patienter som har veeret i behandling med antiresorptiv

Ingen klinisk evidens for nekrotisk knogle, men non-specifikke kliniske fund, rentgenforandringer

Eksponeret og nekrotisk knogle, eller fistel, hvor igennem knogle kan sonderes, hos patienter

som er asymptomatiske og ikke har tegn pa infektion

Eksponeret og nekrotisk knogle, eller fistel hvor igennem knogle kan sonderes, associeret med

infektion, kendetegnet ved smerter og radme, omkring eksponeret knogle, og/eller pusdannelse

I risiko

medicin
Stadie 0

0g symptomer
Stadie 1
Stadie 2
Stadie 3

Som stadie 2 samt en eller flere af folgende: eksponeret og nekrotisk knogle udover processus

alveolaris, dvs. inferiore graense af canalis mandibulae, ramus mandibulae, sinus maxillaris og
zygoma, og/eller patologisk fraktur, ekstra-oral fistel, oro-antral/oro-nasal kommunikation

Tabel 3. Stadieinddeling af Medicin-relateret ONJ (MRONJ).*

Table 3. Staging of Medication-related ONJ (MRONJ).*

* Referencer: efter AAOMS Consensus paper 2014. Medication-related Osteonecrosis of the Jaw- 2014 Update. (Ruggerio et al. 2014 (ref.4)).
* after AAOMS Consensus paper 2014: Medication-related Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update. (Ruggerio et al. 2014 (ref.4)).

hgjere doser, end hvad osteoporosepatienter behandles med.
”Copenhagen ONJ Cohort” er en kohorte af alle patienter med
ONJ modtaget pa Rigshospitalet siden den fgrste patient i 2004.
Der er foretaget systematisk dataindsamling pé disse patienter si-
den 2004, og kohorten omfatter nu 215 patienter. Den gennem-
snitlige behandlingstid for hgjdosisbehandling for patienterne
i ”Copenhagen ONJ Cohort” (n = 215, august 2015) er 24-30
maneder for bisfosfonatbehandling (kortere for zoledronsyre og
leengere for pamidronat og ibandronat) (variation 1-114 méne-
der), mens gennemsnittet er 15 maneder for hgjdosisdenosumab
(XGEVAR). Behandlingstiden for lavdosis (osteoporose)-behand-
ling til udvikling af ONJ er veesentlig l&engere. For alendronat er
behandlingstiden til udbrud af ONJ 86 maneder (variation 13-
142 maneder), mens tiden for denosumab i lavdosis (Prolia®)
er 39 maneder (variation 12-16 méneder) (Upublicerede data,
Morten Schigdt). Da denosumab har veeret kort tid p& markedet,
er erfaringerne mindre for dette end for bisfosfonaterne.

Terminologi

Siden de fgrste tilfeelde forarsaget af bisfosfonat i 2003 er der
rapporteret denosumabinducerede osteonekroser efter 2010,
og de sidste par ar er der endvidere rapporteret osteonekro-
ser i forbindelse med tyrosinkinaseh&mmere. Benavnelserne
har derfor @ndret sig fra “bisfosfonat-relateret osteonekrose”
og lign. til “medicinrelateret osteonekrose” (eng. Medication-
related osteonecrosis), som tager hgjde for de forskellige typer
af medikamenter (4).

Definition af ONJ

ONJ defineres initialt (13,17,18) ved synlig eksponeret knogle
eller knogle, som kan sonderes igennem en fistel, tilstedevee-
rende i mindst otte uger hos en patient, som er i behandling
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med bisfosfonat, og som ikke har féet strdlebehandling for ho-
ved-hals-cancer (13,17-20). Patienter behandlet med denosu-
mab og andre antiresorptiva inkluderes i definitionen (4). Ud-
over ovennevnte patienter forekommer der en reekke patienter,
som har "dgd” kaebe, men ikke eksponeret knogle visuelt eller
gennem en fistel. Denne gruppe kaldes “non-exposed” ONJ og
adskiller sig ikke biologisk fra de kendte “exposed” ONJ (21).
Der er gget opmerksomhed pd denne gruppe, som i dag ud-
gor op til 25 % af alle ONJ-patienter (22). Der er serlige udfor-
dringer i at stille diagnosen pa non-exposed ONJ. Derfor er der
fremsat forslag til kriterier for non-exposed ONJ, som kraever
histologisk pavisning af nekrotisk knogle (21). Non-exposed
ONJ kan formentlig stilles i mange tilfaelde ud fra klinik og bil-
leddiagnostik, men der er endnu ikke global konsensus om de
diagnostiske kriterier.

Klassifikation

ONJ inddeles i 3 stadier, stadie 1 er uden symptomer, stadie
2 med symptomer og/eller infektion, mens stadie 3 udger de
avancerede stadier (Tabel 3). Fordelingen af ONJ-stadier domi-
neres af stadie 1 (13-45 % af tilfeeldene) og stadie 2 (hyppigst
med 41-60 % af tilfeeldene), mens stadie 3 er mindre almin-
deligt (8-13 %) (21,23). Man har i 2009 tilfgjet et ekstra sta-
die: Stadie 0, som omfatter non-specifikke symptomer, og som
forfatterne finder er usikkert at bruge og usikkert defineret. I
daglig praksis fungerer stadieinddelingen i 3 stadier (1-3) glim-
rende. Se endvidere Tabel 3.

Demografi og klinik

ONJ forekommer hyppigst hos kvinder, som udggr to tredje-
dele. Aldersgruppen varierer fra 35 ar til 95 &r med en gen-
nemsnitsalder pd 65-68 ér i de fleste undersggelser (6,21,22).
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Almensygdomme i Copenhagen ONJ Cohort

Antal patienter Almendiagnose

205 (april 2015) Osteoporose

Cancer-alle typer

Brystcancer
Prostata cancer
Myelomatose

Andre cancere

Osteonekrose i keeberne | VIDENSKAB & KLINIK IS

Antal (%)

75 (37 %)

131 (64 %):

69  (33%)
31 (15%)
25 (12%)
6  (3%)

Tabel 4. Fordeling af aimensygdomme blandt 205 konsekutive patienter med osteonekrose i kesberne, som indgér i Copenhagen ONJ

Cohort. En patient havde bé&de osteoporose og brystcancer.

Osteonekrose, multiple omrader

Fig. 1. Osteonekrose med multiple omrader af ekspone-
ret knogle i mandiblen hos 82-&rig kvinde med brystcancer
og knoglemetastaser. Zolendronsyre (Zometa®)-behandling
gennem 30 méaneder. Bemaerk pusdannelse fortil. Patienten
havde udfaldssymptomer fra hgjre n. mentalis region. Osteo-
nekrose stadie 3.

Fig. 1. Osteonecrosis showing multiple areas of exposed
bone in the mandible of a 82-year-old woman with breast
cancer and bone metastases. Treated with zolendroic acid
(ZometaR) through 30 months. Note pus formation in the
frontal area. The patient had impaired sensibility of the right
mental region. Osteonecrosis stage 3.

De yngste individer, der rammes af ONJ, er yngre kvinder med
brystcancer, som tidligt har udviklet metastaser og dermed ble-
vet behandlet med antiresorptive stoffer, som giver risiko for
ONJ. Hovedparten af ONJ-patienter er i aldersgruppen 60 til
85 &r og omfatter bide brystcancer, prostatacancer, myeloma-
tose og (sjeeldent) andre cancertyper (lungecancer, nyrecancer,
mave-tarm-cancet, thyroideacancer) (4).

Fordelingen af almensygdomme blandt 205 konsekutive
ONJ-patienter i Copenhagen ONJ Cohort fremgér af Tabel 4.
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Blottet knogle ved eksostoser

¥ - i
Fig. 2. Osteonekrose med blottet knogle sv.t. torus mandibu-
laris hos 58-arig kvinde med brystcancer og metastaser be-
handlet med zolendronsyre (Zometa®) og ibandronat (Bond-
ronat®) gennem 35 maneder.

Fig. 2. Exposed bone corresponding to exostosis in mandible
(mandibular torus) in 58-year-old woman with breast cancer
and metastases treated with zolendroic acid and ibandronate
for 35 months.

Mens myelomatose i starten udgjorde stgrsteparten, er det
nu brystcancerpatienter, der er hyppigst blandt cancerpatien-
terne (Tabel 4).

Kliniske manifestationer

Osteonekrose i kaeberne viser sig klinisk ved eksponeret knogle,
ofte svarende til en ikke-helet ekstraktionsalveole eller ekspo-
neret knogle via en intra- eller ekstraoral fistel. Fig. 1-7 viser en
reekke typiske manifestationer.

Anatomisk er ONJ hyppigst i underkaeben (2/3), i ca. 8-10 %
er bdde over- og underkeaben afficeret samtidig (21). Fordelin-
gen adskiller sig fra osteoradionekrose, som nasten udeluk-
kende forekommer i underkaben.
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Osteonekrose og absces

Fig. 3. Osteonekrose og absces hos 72-arig kvinde med
myelomatose behandlet med pamidronat (Aredia®) i 114 ma-
neder. A. Intraoralt ses eksponeret knogle i mandiblen. B. Sub-
mandibuleer absces.

Fig. 3. Osteonecrosis and abscess in a 72-year-old woman
with multiple myeloma treated with pamidronate (Aredia®) for
114 months. A. Intraoral exposed bone of the mandible is
seen. B. Submandibular abscess.

Patienter med torus mandibularis, torus palatinus og andre
eksostoser er sarlig udsat for at udvikle ONJ (Fig. 2). Eksosto-
serne bestér ofte af kompakt knogleveev med lille blodforsyning
og er dakket af en tynd slimhinde. ONJ pa eksostoseomrader
kan dels optraede spontant, dels veere traumatisk induceret.
Traumerne kan vere leesion af slimhinden fra en protese, fra
en aftryksske i forbindelse med aftrykstagning, subgingival
currettage eller en intubationsskade fra laryngoskopet i forbin-
delse med generel anestesi (24).

De fleste patienter udviser kun et fokus med blottet knogle,
mens enkelte udvikler store og mutiple udbredte omréder med
nekrotisk knogle i bide maksil og mandibel (Fig. 1). Ved nogle
osteonekrosetilfaelde ses blot en fistel, som kan vare nasten
usynlig, men kun erkendes ved palpation, hvor der somme ti-
der kan udpresses en drébe pus (Fig. 6A).

I andre tilfeelde er det kun haevelse og smerter, men ingen fi-
steldannelse, der afslgrer osteonekrosen. Disse tilfeelde er non-
exposed ONJ og kan kun diagnosticeres pd en kombination
af symptomer og billeddiagnostisk pavisning af osteonekrose.
Non-exposed ONJ er en diagnostisk udfordring (se Definition
af ONJ). Differentialdiagnosen overfor en periapikal eller pa-
rodontal infektion er somme tider vanskelig og mé baseres pé
billeddiagnostik (Fig. 6B, C) og helst pavisning af nekrose ved
histologisk undersggelse af afficeret knogle.

Faktaboks 3

Kliniske manifestationer pa osteonekrose i keeberne (ONJ)
er blottet knogle og/eller fistel, hvorigennem knoglen kan
sonderes persisterende mere end otte uger.
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Radiologi

Osteonekrose kan vise sig radiologisk ved sekvesterdannnelse,
dvs. et radiopakt omréde omgivet af en radiolucent zone (Fig.
4B, 7C). I andre tilfeelde viser rgntgenbilledet eller scanning en
ikke-helet ekstraktionsalveole (Fig. 4B, 5B). Ofte er de radiolo-
giske forandringer svagt udtalte eller ikke specifikke trods stgr-
re klinisk eksponeret knogle. Der kan ses sével omrader med
pget radiopacitet som omrader med radiolucens (osteolyse).
Radiologiske tegn pa langvarig antiresorptiv behandling er ud-
videt lamina dura omkring teenderne og generel gget sklerose
i kaeberne.

CT/CBCT scanning

ONJ viser sig pd CT-scanning som sekvesterdannelse, radiopake
eller radiolucente strukturer som ved konventionel rgntgen.
Ofte kan CT-scanningen vise afgraensningen af en given osteo-
nekroselesion. Det har serlig betydning i maksillen, at evt. in-
volvering af sinus maxillaris identificeres. En rakke patienter
med ONJ i den posteriore del af maksillen har ledsagende sinu-
sitis med pus i sinus eller reaktivt fortykket sinusslimhinde, li-
gesom bagvag og den ossgse bund af sinus maxillaris kan veere
nekrotisk (Fig. 6C).

I mandiblen bag foramen mentale er det af seerlig betydning
at kunne identificere evt. involvering af canalis mandibulae
(Fig. 7C). Omkring 8 % af ONJ-patienter har udfaldssympto-
mer fra n. alveolaris inferior som udtryk for nekrose i keeben
omkring kanalen (21).

SPECT/CT-scanning og skintigrafi

Ved knogleskintigrafi indgives i blodbanen en radioaktiv isotop,
som viser signal i knogleveev, hvor der foregdr ombygning. Det-
te signal er uspecifikt og forekommer ved sdvel osteonekrose
som metastaser. Dette kan vare en diagnostisk udfordring, da
2/3 af ONJ-patienterne er cancerpatienter med knoglemeta-
staser. Imidlertid er der sjeldent tvivl om, om det er ONJ eller
en metastase ud fra den kliniske og radiologiske undersggelse.
Arsagen til det kraftige signal ved skintigrafi er formentlig, at
den reaktive periostale reaktion med nydannet knogle omkring
den nekrotiske knogle giver signalet (Fig. 5D). Den nekrotiske
knogle giver ikke skintigrafisignal i sig selv.

Ved SPECT/CT-scanning kombineres en lavdosis CT-scan-
ning med skintigrafi, og man far et 3-d-billede af ONJ-leesionens
udbredning. Der er ofte sammenheng mellem det kliniske, ra-
diologiske og skintigrafiske billede, men i en reekke tilfaelde ses
meget storre udbredning pa skintigrafien end radiologisk (Fig.
5D). Disse forhold, inklusive muligheden for 3-d-rekonstrukti-
on og snit gennem kaben med vurdering af involvering af sinus,
nervekanal mv. har stor betydning for operationsplanlaegning.

Behandling

Behandlingen atheenger bl.a. af symptomer og sveerhedsgraden
af osteonekrosen. Stadie 1, som er uden symptomer, behandles
som hovedregel konservativt med klorheksidinmundskylning,
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Eksponeret knogle i maksil

Fig. 4. Eksponeret knogle regio +4,5,6 hos 62-arig kvinde med osteoporose, behandlet med alendronat (Fosamax®) i 84 mane-
der efterfulgt af denosumab (Prolia®) i 18 maneder, i alt 102 maneders antiresorptiv behandling. Patienten havde faet ekstraheret
+5 13 maneder tidligere. Der var lgsning af +4 og +6. Osteonekrose stadie 2. A. Klinisk eksponeret knogle. B. Radiologiske
fund. Udsnit af panoramaoptagelse, som viser ikke helet alveole +5 samt radiolucent proces (osteolyse) regio +4,5,6,7 (pile) med
centralt sekvester. C. CBCT. Der ses stort sekvester sv.t. processus alveolaris i venstre overkaebe (pil). D. Peroperativt. Efter
opklapning ses demarkeret sekvester. Bemeerk den gra-grenne farve af den nekrotiske knogle. E. Der er fiernet granulationsvesy,
involverede teender og nekrotisk knogle indtil klinisk vital knogle. Der er forbindelse til sinus maxillaris (pil). Bemeerk ganeslim-
hindens periost er eksponeret over et sterre omrade. F. Primaer suturering. Patienten blev behandlet med antibiotika i 10 dage
postoperativt. G. Postoperativt kontrolrentgen. H. Histologisk undersagelse viste nekrotisk knogle med tomme osteocytlakuner
og ansamling af bakterier pa overfladen. Billede stillet til radighed af prof. Jesper Reibel, Tandlaegeskolen, Kebenhavns Univer-
sitet. I. Tilstand en maned postoperativt viser heling. Patienten er nu symptomfri og betragtes som helbredt for osteonekrosen.
Patientens tandtab og tyggefunktion er genoprettet med en delprotese.

Fig. 4. Exposed bone of region 24 to 26 in a patient with osteoporosis treated with alendronate (Fosamax®) for 84 months
followed by 18 months of Denosumab (Prolia®), a total of 102 months of antiresorptive treatment. The patient had tooth 25 ex-
tracted 13 month before this picture. Tooth 24 and 26 were mobile. Stage2. A. Clinically exposed bone. B. Radiologic findings.
Section of panoramic radiograph of the patient showing non-healed alveolus 25,and radiolucent process involving the alveolar
process of region 24 to 27 (arrows) with central sequester. C. CBCT. A large sequestrum is seen corresponding to the upper left
alveolar process (arrow). D. Peroperative. Exploration showing demarcation of sequester. Note the grayish-green color of the ne-
crotic bone. E. Perioperative condition after removal of granulation tissue, involved teeth and necrotic bone until level of clinically
vital bone. There is communication to the maxillary sinus (arrow). Note that the palatinal mucosa is exposed over a large area. F.
Primary suture. The patient was treated with antibiotics for 10 days postoperatively. G. Postoperative radiograph. H. Histology
showing empty osteocyte lacunae and accumulation of bacteria on the surface. Courtesy of Prof. Jesper Reibel, Department
of Odontology, University of Copenhagen. I. The condition 1 month postoperatively showing complete healing. The patient is
now free of symptoms and is considered cured from the osteonecrosis. The missing teeth are replaced by a removable denture.
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Eksponeret knogle hos 53-arig kvinde med lungecancer og knoglemetastaser

Fig. 5. Eksponeret knogle hos 53-arig kvinde med lungecancer og knoglemetastaser behandlet med zolendronsyre (Zometa®)
i 16 maneder og efterfelgende med denosumab (XGEVAR) i 15 maneder, i alt 31 maneders antiresorptiv behandling. Patienten
fik endvidere en tyrosinkinasehsemmer: asatinib. A. Patienten havde faet ekstraheret +1 fire maneder tidligere. B. Udsnit af
panoramaoptagelse viser ikke helet alveole +1 samt radices relictae. C. CBCT viser tom alveole +1 samt osteolyse palatinalt
for 1+ (pil). D. SPECT-CT scanning, som viser @get signal i den anteriore del af maksillen, som tyder pé involvering af hele den
anteriore del af maksillen. E. Peroperativt billede viser ekstensiv nekrose omfattende processus alveolaris regio 2+ til +3, som
matte reseceres (pile). Bemaerk den manglende blodforsyning. F. Primaer suturering efter resektion af nekrotisk alveoleere pro-
ces regio 2,1+1,2.

Fig. 5. Exposed bone in 53-year-old woman with lung cancer and bone metastases treated with zolendroic acid (ZometaF)
for 16 months followed by Denosumab (XGEVAF) for 15 months, a total of 31 months of anti-resorptive treatment. The patient
also was teated with a tyrosine kinase inhibitor: asatinib. A. The patient had tooth 21 extracted 4 months earlier. B. Section
of panoramic radiograph showing non-healed alveolus and retained roots. C. CBCT showing empty alveolus regio 21 and
osteolysis palatinally for tooth 11 (arrow). D. SPECT-CT scan showing signal in upper anterior maxilla with involvement of the
entire anterior part of the maxilla. E. Peroperative view showing extensive osteonecrosis involving the alveolar process of the
maxilla regio 12 to 22, which had to be resected (arrows). Note the missing blood supply. F. Primary suture after resection of
the necrotic alveolar proces regio 12 to 22.

etablering af god mundhygiejne og jeevnlig klinisk kontrol (Fig.
2). Hvis eksponeret knogle generer og giver anledning til tryk-
sér, kan knogleoverfladen med fordel afglattes. Enkelte stadie
1-patienter bliver opereret, men det er ikke hovedreglen. Nogle
fé stadie 1-patienter heler af sig selv med spontan afstpdning af
sekvestre, mens de fleste forbliver uaendret med blottet knogle,
eller udvikler infektionssymptomer i form af heevelse og smerte
og/eller pusdannelse og dermed overgar til stadie 2. Disse kree-
ver altid behandling, dels med antibiotikum, dels med operati-
on. Ofte virker almindelig penicillin udmerket, i nogle tilfeelde
suppleres med metronidazol i 1-2 uger, hvorunder infektions-
symptomerne som regel mindskes. Ubehandlet recidiverer in-
fektionen ofte, og ikke sjaeldent ses yderligere progression, iseer
hos cancerpatienter i hgjdosisbehandling.
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Hos patienter med ONJ-stadie 2 har det vist sig, at kirurgisk
fjernelse af nekrotisk knogle ved blokresektion og sekvestrek-
tomi med primeer lukning har fort til heling i over 85 % af tilfael-
dene (Fig. 4). (25). Stadie 3-patienter, som udger ca. 10 % af
patienterne med ONJ, omfatter de mest alvorlige tilfeelde med
bl.a. kutan fisteldannelse (Fig. 7), spontan fraktur (Fig. 7) eller
infektion i sinus maxillaris (Fig. 6). Behandling af disse patien-
ter kreever naesten altid en kombination af langvarig antibioti-
kumbehandling og kirurgi (24-26).

Kirurgisk behandling ved stadie 3-patienter med affektion
af mandiblen kraever ikke sjeldent kontinuitetsresektion og
indseettelse af rekonstruktionsskinne. Det er ikke muligt at
transplantere knogle til resektionsomrédet uden brug af mi-
krokirurgisk teknik mhp. sikring af blodtilfersel til knoglen. I
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alvorlige, heldigvis sjeldne, tilfeelde, hvor mandiblen ikke kan
rekonstrueres med en rekonstruktionsskinne, kan der anven-
des fibulatransplantat med sikring af blodforsyningen med mi-
krovaskuleer kirurgisk teknik.

Nogle patienter med ONJ presenterer sig forste gang med
en submandibuler eller intraoral absces som tegn pa akut in-
fektion, som er kombineret med blottet knogle intraoralt (Fig.
3). Herudover kan abscesdannelse opsté pé et hvilket som helst
tidspunkt under sygdomsforlgbet. Over tid optrader absces-
dannelse i 30 % af tilfeeldene og er dermed ret almindeligt.
Abscesdannelse er alt andet lige forbundet med hgjere ONJ-
stadie, men operationsresultaterne af ONJ-leesionerne er lige
sé gode som for de patienter, der ikke har abscesdannelse (27).

Faktaboks 4

Osteonekrose i keeberne behandles konservativt eller
kirurgisk. Alle patienter med osteonekrose ber sikre god
mundhygiejne og anbefales supplerende mundskylning
med klorheksidin 0,1 % 2 x dagligt. Over 85 % af de
danske patienter, der er opereret, er blevet raske.

Generelle retningslinjer vedrgrende ONJ i litteraturen

Der er opsamlet betydelig viden om ONJ siden de fgrste tilfaelde
i 2003. En reekke organisationer har offentliggjort consensus-
papers vedr. diagnostik, behandling og forebyggelse (4,13,17-
20). Der er global enighed om behov for forskning i ONJ.
Forskningen foregér aktuelt med stor aktivitet i sdvel Danmark,
Norge og Sverige som resten af verden. Der udfgres forskning
i epidemiologi, klassifikation, kliniske manifestationer, billed-
diagnostik samt behandling og eksperimentelle studier med
dyremodeller og cellekulturer (4,21,24, 32-36).

Retningslinjer for tandlager og leeger

I det fglgende afsnit er de generelle retningslinjer fra litteratu-
ren omsat til specifikke retningslinjer for forholdsregler fgr og
under antiresorptiv behandling samt retningslinjer, nr ONJ er
udviklet.

Retningslinjer for start af antiresorptiv behandling
Patienter, der skal starte bisfosfonat- eller denosumab-behand-
ling ber informeres om risiko for at udvikle osteonekrose. Ri-
sikoen er iser betragtelig for cancerpatienter med metastaser,
der skal i hgjdosisbehandling, mens den er lille for osteoporo-
sepatienter (4). Risikoen for osteonekrose kan reduceres bety-
deligt ved at fjerne odontogene infektionsfoci fgr start af den
antiresorptive behandling (6,3,17,19,20,28).

Alle patienter anbefales séledes at konsultere deres egen
tandleege med henblik p& underspgelse og behandling af even-
tuelle tandfoci. Patienterne bgr ideelt set ikke have behov for
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Ikke-eksponeret osteonekrose i maksillen hos 69-arig
mand med prostatacancer og metastaser

Fig. 6. Ikke-eksponeret osteonekrose i maksillen hos 69-
arig mand med prostatacancer og metastaser behandlet
med Denosumab (XGEVAR) gennem 19 maneder. Patien-
ten har smerter i venstre overkeebe. Det kliniske billede
viser tilsyneladende normal tandles processus alveolaris.
A. Klinisk ses tilsyneladende normal tandles keebe, men
ved palpation og sondering kan eksprimeres pus gennem
lile, neesten usynlig fistel, som kan sonderes til knoglen. B.
CBCT viser sekvester regio +4,5 (pil). C. Infektionen omfat-
tede ogsé venstre sinus maxillaris. D. Peroperativt billede
viser osteonekrose, som er optegnet pa overfladen. Pro-
cessen involverede sinus maxillaris, som blev renset for pus
0g granulationsvaey, og hullet blev lukket med stilket lap af
corpus adiposum buccae, efterfulgt af mundslimhindeluk-
ning. Ukompliceret heling.

Fig. 6. Non-exposed osteonecrosis of the maxilla of
69-year-old man with prostate cancer and metastases
treated with Denosumab (XGEVAF) for 19 months. The pa-
tient has pain in the left upper jaw. The clinical view shows
apparently normal edentulous upper jaw. A. There is no vis-
ible bone, but on palpation and probing a small droplet of
pus can be expelled through a nearly invisible fistula, where
the bone can be probed. B. CBCT shows sequestrum at
region 24 and 25 (arrow). C. The infection involved also the
left maxillary sinus. D. Peroperative view showing osteone-
crosis outlined on the bone surface. The process involved
the maxillary sinus, which was debrided, and granulations
tissue removed and the wound closed with a flap of buccal
fat pad, with mucosal closure on top. Uneventful healing
was accomplished.

tandekstraktioner eller anden dento-alveolar kirurgi, nar den
antiresorptive behandling startes. Det er meget vigtigt, at blgdt-
vaevshelingen efter eventuelle tandekstraktioner er komplet fgr
opstart af antiresorptiv behandling. Regelmeessig tandlaegekon-
trol ber veere livslang, idet risikoen for udvikling af ONJ gges
med varigheden af antiresorptiv behandling (4). Der findes ak-
tuelt i Danmark ikke lovmaessigt tilskud til sanering eller tand-
behandling hos denne gruppe patienter.
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Osteonekrose i hgjre mandibel hos 67-arig kvinde med
osteoporose

Fig. 7. Osteonekrose i hejre mandibel hos 67-arig kvinde
med osteoporose behandlet med alendronat gennem 60
maneder. A. Patienten havde faet indsat to implantater to ar
tidligere og har siden udviklet aktuelle tilstand. B. Ekstraoral
fistel, hvorfra der siver pus. Betydelig smerte og nedsat
sensibilitet af hejre mentalis region. Osteonekrosestadie 3.
C. Udsnit af panoramaoptagelse af patienten i Fig. 7A viser
sekvester sv.t. hgjre side af mandiblen involverende de to
implantater og omgivet af radiolucent zone. Der er endvi-
dere spontan fraktur af mandiblen. D. CBCT viser udbredt
osteonekrose i hgjre side af mandibel inklusive spontan
fraktur. Patienten blev behandlet med kontinuitetsresektion
0g indseettelse af rekonstruktionsskinne.

Fig. 7 . Osteonecrosis in right mandible of 67-year-old
woman with osteoporosis treated with alendronate for 60
months. A.The patient had 2 dental implants inserted 2
year previously and developed the present condition. B.
Extraoral fistula with pus formation. Significant pain andde-
creased sensibility of right mentalis region. Osteonecrosis
stage 3. C. Panoramic radiograph of the patient in Fig. 7A
showing sequester formation of right mandible. D. CBCT
showing extensive osteonecrosis of the right side of the
mandibel including fracture. The patient was treated with a
continuity resection and reconstruction plate.

Retningslinjer for patienter under igangvarende

antiresorptiv behandling

Risikoen for at udvikle ONJ efter tandekstraktion hos en pa-
tient, som har veeret behandlet i en periode med bisfosfonat, er
meget hgjere for cancerpatienter i hgjdosisbehandling end for
osteoporosepatienter i lavdosisbehandling (29). Risikoen for,
at osteoporosepatienter udvikler ONJ, er meget lav, og tand-
ekstraktioner kan sadvanligvis udfgres uden problemer i pri-
marsektoren, dvs. hos privat tandleege. Osteoporosepatienter,
som fér zoledronsyre arligt eller denosumab to gange arligt, bor
ikke f8 udfert kirurgisk indgreb eller tandekstraktioner, lige ef-
ter at disse medikamenter er givet. Om muligt bgr patienterne
vente, til de naermer sig neste antiresorptive behandling. Der
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foreligger ikke evidens for eller imod antibiotikumbehandling
efter tandekstraktion hos osteoporosepatienter. Hver patient bgr
vurderes individuelt, men forfatterne finder det ofte rimeligt at
give antibiotikum, fx almindelig penicillin 1 mill i.e. x 3 dgl. fra
praeoperativt til 7 dage postoperativt. Tandekstraktion pa osteo-
porosepatienter kan foregd som simpel ekstraktion uden primeer
kirurgisk lukning, men tandleegen bgr sikre heling af alveolen
og henvise patienter til en kabekirurgisk afdeling, hvis der ikke
er sket heling efter fire uger (29). Der anbefales mundskylning
med 0,1 % klorheksidin i helingsperioden, indtil tandbgrstning
af resttandseettet kan foregd sufficient. Patienter i antiresorptiv
behandling er vist at have en forleenget alveoler helingstid sam-
menlignet med patienter, som ikke far denne behandling (30).
Tandekstraktion pa patienter i hgjdosisbehandling, fx XGEVA®,
bgr henvises til en kaebekirurgisk afdeling, mens tandekstraktion
pé lavdosispatienter som udgangspunkt kan foretages i primeer-
sektoren. Kirurgi af anden art inklusive parodontalkirurgi og
fjernelse af retinerede teender pd lavdosispatienter kan foregé
efter ovenstiende retningslinjer i primeersektoren.

Implantatbehandling

Indsattelse af tandimplantater er en rapporteret risikofaktor.
Imidlertid synes risikoen for ONJ lav hos osteoporosepatienter
pé perorale antiresorptiva. Det anbefales specielt at falge op pé
disse patienter, da implantatproblemer kan opsta leenge efter
indseettelse. Der fandtes ingen tilfeelde af ONJ blandt 82 osteo-
porosepatienter med tandimplantater (31). Tandimplantater
synes saledes at kunne indsattes hos osteoporosepatienter un-
der forudseetning af individuel risikovurdering, dvs. hensynta-
gen til knoglekvalitet og kvantitet samt andre generelle risiko-
faktorer som tobak, diabetes og komorbiditeter. Alle patienter
bgr informeres om, at der eksisterer en risiko for udvikling af
ONJ og dermed tab af implantater mv. Risikoen er betydeligt
stgrre for cancerpatienter i hgjdosisbisfosfonatbehandling, og
for disse er implantatbehandling som udgangspunkt kontrain-
diceret. Nér det geelder brystcancerpatienter, som far adjuvant
hejpotent bisfosfonat (Zometa®) to gange om aret i fem &r, har
man aktuelt ingen serlig viden, da sddan behandling kun har
foregdet i den senere tid. Opfelgning er vigtigt, og udover de
medicinrelaterede risici bgr man altid ved en aktuel risikovur-
dering ogsa vaere opmeerksom pa gvrige risikofaktorer som to-
baksrygning, steroidbehandling og diabetes. Der er endnu ikke
systematiske data om tandimplantater pa patienter i denosu-
mabbehandling. Der henvises i gvrigt til afsnittet ovenfor om
bisfosfonatbehandlede, indtil vi har undersoggelser, der fokuse-
rer pd denosumabbehandlede patienter.

Retningslinjer for tandbehandling og oral kirurgi,

inkl. tandekstraktioner hos patienter med diagnosticeret
osteonekrose i kaeberne

Patienter med diagnosticeret ONJ kan fa almindelig tandbe-
handling i primeersektoren, inkl. tandrensning, fyldningsterapi,
kronebehandling, rodbehandlinger og lign. som ikke inklude-
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rer kirurgi. Patienter, der har behov for tandekstraktion eller
anden kirurgi, bgr henvises til en keebekirurgisk afdeling.

Tandekstraktion bgr udfgres under antibiotikumbehandling,
fx penicillin 1 mli.e. x 3 i 7 dage og sa atraumatisk som muligt.
Ekstraktionen inkluderer alveolektomi og primeer lukning af den
orale mucosa for ikke at efterlade eksponeret knogle. Der afven-
tes data fra en reekke studier som er i gang og skal belyse risikoen
for udvikling af ONJ efter tandekstraktion med primeer lukning
pa patienter i hgjdosisantiresorptiv behandling.

Faktaboks 5

Tandekstraktion pa patienter i lavdosisantiresorptiv
behandling kan foregé i primeersektoren, under forudsest-
ning af at patienterne kontrolleres, indtil heling er opnéet.
Tandekstraktion pa patienter i hejdosisantiresorptiv
behandling ber henvises til neermeste keebekirurgisk
hospitalsafdeling.

ABSTRACT (ENGLISH)

Osteonekrose i keeberne | VIDENSKAB & KLINIK IS

Retningslinjer for patienter, hvor der mistaenkes ONJ
Patienter med nyopdaget ONJ eller mistanke om ONJ bgr hen-
vises til en keebekirurgisk afdeling pé hospital. Er der ekspone-
ret knogle, vil man neeppe veere i tvivl, men ved fistel og non-ex-
posed ONJ kan diagnostikken vere vanskelig. Det bgr primeert
sikres, at der ikke er tale om apikal eller marginal parodontitis,
som kan behandles i primersektoren.
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Medication-related osteonecrosis - review and guidelines

Osteonecrosis of the jaws (ONJ) is an increasing problem all over
the word. ONJ is a severe complication to antiresorptive treat-
ment with bisphosphonate, denosumab, and certain chemother-
apeutic drugs. ONJ can lead to loss of teeth and parts of the
Jaw, and incapacitate the masticatory function. The antiresorptive
treatment is used towards metastases from certain malignant

conditions and osteoporosis. Lately, the antiresorptive treatment
is also used as an adjuvant treatment in postmenopausal women
with breast cancer to reduce risk of recurrence. In this paper the
epidemiology, symptoms, diagnostic features, clinical findings,
and treatment are reviewed. Finally, guidelines are given for den-
tal treatment, oral surgery, and referral of patients on antiresorp-
tive treatment in the primary health care sector.
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