T/ videnskad & kinik  kasuistik

ABSTRACT

BAGGRUND - Osteonekrose er en klinisk diagnose defi-
neret ved forekomst af eksponeret kaebeknogle i mere
end otte uger hos en patient, der er behandlet med
antiresorptiv medicin, og som ikke har modtaget stra-
lebehandling af hoved-hals-omradet. Osteonekrose
kan forekomme uden ovenfor naevnte kendte arsag,
hvilket betegnes som en idiopatisk osteonekrose.
PATIENTTILFZALDE - En 66-arig mand blev henvist
til Tand-, Mund- og Kaebekirurgisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital, grundet blotlagt knogle i venstre
side af overkaben. Patienten havde aldrig modtaget
antiresorptiv medicin eller stralebehandling, ej heller
kendt med knoglesygdom. Teenderne +3, 4, 5 var in-
takte, men med patologiske pocher og pus ved son-
dering. Klinisk og rgntgenologisk blev der registreret
sekvesterdannelse.

Der blev foretaget fjernelse af +3, 4, 5 med samtidig
sekvestrektomi, oprensning og primaer aflukning
med platelet-rich fibrin og blgddelslap under anti-
biotikadaekke. Den histologiske undersggelse viste
forandringerne forenelige med knoglesekvester. Ef-
terfglgende ukompliceret heling.

KONKLUSION - Idiopatisk osteonekrose er en sjeelden
tilstand, uden vaesentlig dokumentation i litteraturen.
Diagnosen idiopatisk osteonekrose stilles, nar der ikke
kan pavises lokale eller systemiske aetiologiske fakto-
rer som arsag til udviklingen af den blotlagte knogle.
Principperne i behandlingsproceduren er ens for alle
typer af blotlagt knogle og omfatter sanering af nekro-
tisk knogle og fijernelse af infektigse tilstande sammen
med primaer blgddelslukning.
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STEONEKROSE | KZBERNE (ONJ) er en
klinisk diagnose, defineret ved forekomst
af eksponeret kaeebeknogle i mere end ot-
te uger hos en patient, der er behandlet
med antiresorptiv medicin, og som ikke
har modtaget strilebehandling af hoved-
hals-omréadet. Hvis sidstnaevnte er tilfeel-
det, vil der veere tale om osteoradionekrose
(ORN) (1,2). Nér knoglen efterlades blot-
lagt, modtager den ikke blodforsyning fra det omkringliggende
stgttevaev og begynder at dg. ONJ udvikler sig ofte efter en
invasiv tandprocedure, sdsom tandekstraktion, men kan ogsé
forekomme spontant uden foregdende traume.

Bisfosfonater har veeret anvendt i Danmark siden 1995 mod
osteoporose og siden 2001 til begraensning af fglger efter knog-
lemetastaser. Der har gradvist vaeret en stigning i tilfeelde af
medicinsk relateret osteonekrose (Medication Related Osteo-
necrosis of the Jaws — MRONJ), som fgrste gang blev rappor-
teret i 2003 (1). Osteonekrose kan dog ogsa forekomme uden
kendt &rsag, hvilket betegnes som en idiopatisk osteonekrose,
og blev fgrste gang beskrevet i 1983 (3).

De fleste tilfaelde af idiopatisk osteonekrose formodes for-
arsaget af en kombination af mange faktorer og sjeeldent af et
enkeltstdende faanomen. Knoglemetabolismen &ndres grad-
vist, og forandringerne i cellerne intensiveres, efterhdnden som
den underliggende sygdom skrider frem, eller nar andre fak-
torer tilfgres (rygning, alkohol, binyrebarkhormon etc.). Dette
medfgrer, at det ikke leengere er muligt at opretholde cellulaer
ligeveegt. f\rsagerne til, at knogleceller i kaeberne og visse andre
anatomiske placeringer (I&rbenshovedet, kondyler og humoral-
hoved) er serligt modtagelige, forbliver uklare (3). En mulig
arsag kan veere vaskuler iskeemi.




Vaskulariseringen af den kortikale knogle i keeberne kom-
mer overvejende fra gingiva og parodontalligamentet, hvorfor
den kortikale knogle har gget risiko for at udvikle osteonekrose,
hvis denne bliver blotlagt i forbindelse med invasiv tandpro-
cedure sésom tandekstraktion. Den relative iskeemi, som fore-
kommer ved kirurgiske indgreb, kan veere med til at begraense
cellernes reparationsevne.

I litteraturen er der beskrevet @tiologiske faktorer sdsom:
traume, odontogen infektion, herpes zoster-infektion, HIV-as-
socieret, nekrotiserende ulcerativ parodontitis og koagulati-
onspatologi (4). Andre risikofaktorer, som dog heller ikke er
helt afklarede, omfatter alder, steroidbehandling og kemote-
rapi (5,6).

Den primare behandlingsmodalitet omfatter sanering af
nekrotisk knogle og infektigse tilstande sammen med primer
blpddelslukning, eventuelt suppleret med brug af platelet-rich
fibrin (PRF-membraner) (7).

T2 0040/002047/474,

~ FAKTABOKS

\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\
\

Osteonekrose kan opsta som fglge af medicinsk
behandling, straleterapi eller uden paviselig arsag,
idiopatisk osteonekrose. Osteonekrose i keeberne er
en alvorlig komplikation til antiresorptiv behandling
med bisfosfonat, denosumab samt visse kemotera-
peutika. Tilstanden defineres som osteoradionekrose,
nar keebeknoglen bliver blotlagt og nekrotiserer som
folge af straleterapi. Diagnosen idiopatisk osteonekrose
stilles, nar der ikke kan pavises lokale eller systemiske
atiologiske faktorer som arsag til udviklingen af den
blotlagte knogle.

Principperne i behandlingsprocedurerne er ens for alle
tilstandene og omfatter sanering af nekrotisk knogle
og infektigse tilstande sammen med primaer blgddels-
lukning.

7/

A T T TGN
A I I I I I AN

N\

Formalet med denne artikel er at beskrive et tilfeelde af idio-
patisk eksponeret knogle i overkaben hos en patient.

PATIENTTILFZALDE

En 66-drig mand, kendt med atrieflimmer og hyperkolestero-
leemi, blev henvist fra privatpraktiserende tandlaege til Tand-,
Mund- og Keebekirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetshospi-
tal, med henblik pé vurdering af blotlagt knogle i venstre side
af overkaben.

Patienten havde aldrig modtaget antiresorptiv eller strale-
handling, ej heller kendt med osteoporose eller anden knogle-
sygdom. Var aktuelt i behandling med marevan, spiron, bloxa-
zox (beta-blokker) og ramipril, havde aldrig rgget og var ej
heller kendt med et alkoholoverforbrug.
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Da patienten ikke oplevede symptomer fra omradet, fraset pe-
riodevis darlig smag, var det uvist, hvor leenge tilstanden havde
stdet pd, og patienten blev henvist fire uger efter, at tilstanden
var blevet konstateret ved den regelmaessige tandundersggelse.
Behandlingen blev foretaget otte uger efter, at der var blevet kon-
stateret blottet knogle iregio +3, 4, 5. Patienten havde halvandet
ar forinden faet foretaget ekstraktion af +6 uden komplikationer.

Klinisk undersggelse

Tandsaettet bar praeg af usurer og gingivale retraktioner, iser
bukkalt i overkaeben. I venstre side af overkeben, marginalt
regio +3, 4, 5 blev der konstateret blottet, nekrotisk knogle
pa 1,5 x 1,5 cm og mélt patologiske pocher péd +4 med tilhg-
rende pusflad, men ingen lgsning (Fig. 1). Teenderne var vitale,
malt elektrometrisk med B 1000 Pulppen. @vrige tandset el-
lers praeget af bruksisme, men velholdt uden tegn pa patologi.

Billeddiagnostisk undersggelse
Enoral rentgenbillede viste et marginalt feestetab pa +5 og pe-
riapikal radiolucens omkring +4, 5 (Fig. 2).

Medsendt reformation af Cone Beam Computer Tomografi
(CBCT) viste en stor radiolucens omkring +3, 4, 5 med sekve-
sterlignende radiopacitet centralt (Figs. 3 og 4). Defekten var
i teet relation til sinus maxillaris pa venstre side, hvor der ogsé
blev registreret en reaktiv slimhindefortykkelse (Fig. 5).

Tentativ diagnose

Pa baggrund af ovenstdende anamnese og klinisk samt rgntge-
nologisk undersggelse blev der stillet fplgende tentative diag-
nose: idiopatisk osteonekrose.

Behandling

Patienten blev tilbudt fjernelse af +3, 4, 5 med samtidig sekve-
strektomi, oprensning og primaer aflukning med PRF-membra-
ner i omradet under 2-stof antibiotikadzekke i form af Pancil- »

Praeoperativt foto

Fig. 1. Blotlagt knogle regio +3,4.
Fig. 1. Exposed bone in the 23, 24 region.
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Praeoperativt enoralt rgntgen

Fig. 2. Mistanke om knoglesygdom regio +4, 5. Endvidere ses atypisk rodmorfo-
logi med udtalt rodafbgjning +5. Radiolucent opklaring i relation til rodkomplek-
set af +4, 5 uden egentlig udvidet periodontalspalte.

Fig. 2. Suspicion of bone disease in the 24, 25 region. Furthermore, atypical root
morphology is seen with pronounced root deflection 25. Radiolucency in rela-
tion to the root complex of 24, 25 without actual enlarged periodontal ligament.

lin 1 MIE x 4 dagligt i kombination med metronidazol 500 mg
x 3 dagligti 10 dage.

I lokalbedgvelse under anvendelse af Xion 2% 5,4 ml blev
der foretaget randincision langs +3, 4, 5 med samtidig fjer-
nelse af det marginale vaev og aflastningsincision mesialt for
+3 (Fig. 6). Teenderne blev ekstraheret (Fig. 7), og der blev
udtaget nekrotisk knogle og granulationsvav, som blev sendt
til histopatologisk undersggelse. Skarpe knoglekanter blev af-
glattet (Fig. 8). Der blev konstateret en knogledefekt mod sinus
maxillaris, men med intakt slimhinde (Fig. 8). Den bukkale
lap blev mobiliseret, og der blev pélagt 4 A-PRF-membraner
uden forbehandling (Fig. 9) over knoglekaviteten (Fig. 10),
hvorefter der blev sutureret med Novosym 5-0 teet over alveo-
larprocessen (Fig. 11).

Patienten blev instrueret i sinusregime (undga nasepuds-
ning og nys i en uge) og mundskyl med 0,1 % klorhexidin og
fortsatte 2-stof antibiotika-behandling i 10 dage.

Histologisk undersggelse
Den histologiske undersggelse af to hardtveevsfragmenter mé-
lende 2 x 1 x 0,5 cm viste lamelleer knogle med filamentgse

Cone Beam CT

Fig. 3. Udsnit fra Cone Beam CT, som viser knoglesygdom +3, 4, 5.
Fig. 3. Excerpt from Cone Beam CT showing bone disease 23, 24, 25.

Cone Beam CT

Fig. 4. Udsnit fra Cone Beam CT, som viser knoglesygdom +3, 4, 5.
Fig. 4. Excerpt from Cone Beam CT showing bone disease 23, 24, 25.



Cone Beam CT

Fig. 5. Udsnit fra Cone Beam CT, som viser knoglesygdom +3, 4, 5 og kommuni-
kation til sinus maxillaris.

Fig. 5. Excerpt from Cone Beam CT showing bone disease 23, 24, 25 and com-
munication to the maxillary sinus.

Operation

Fig. 6. Operationsfeltet efter opklapning til knoglen. Nekrotisk knogle er
markeret.
Fig. 6. The operating field after exposure of the bone. Necrotic bone is marked.
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Kklinisk relevans

Hvis en patient ses med osteonekrose i kaeben, er det vig-
tigt at afklare den mulige tiologi, som kan vaere medicinsk
behandling, straleterapi eller lokale faktorer. Hvis der ikke
kan findes en arsag, betegnes tilstanden idiopatisk osteo-
nekrose, og behandlingen vil vaere en kirurgisk sanering i
kaebekirurgisk regi.

mikroorganismer, formentlig svampe pa overfladen. Osteocyt-
lakunerne fremstod altovervejende tomme, og i de interspon-
gigse rum sas bakteriehobe. Forandringerne var forenelige med
knoglesekvester. Intet malignt.

Blgdtvaevet malende henholdsvis 10 mm og 12 mm var be-
kleedt med non-keratiniseret flerlaget pladeepitel, der stedvist
fremstod hyperplastisk, stedvist mere udtyndet med forlen-
gede retetappe. Det underliggende stroma var dels myksoidt
praeget, dels i dybden mere fibroseret, og i omréder sés veludtalt
akut inflammation, der ligeledes infiltrerede overfladeepitelet
og med overgang i granulationsveav. Herforuden sés et stgrre
kalkholdigt fragment. Forandringerne var forenelige med gra-
nulationsvev. Intet malignt (Fig. 12).

Followup
Patienten blev set til kontrol og suturfjernelse to uger efter ope-
rationen, hvor der sds intakte suturrande, og patienten angav »

Operation

Fig. 7. Operationsfeltet efter opklapning til knoglen, hvor teenderne +3, 4, 5 er
fiernet.

Fig. 7. The operating field after exposure of the bone, where the teeth 23, 24, 25
have been removed.
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Operation

Operation

Fig. 8. Operationsfeltet efter opklapning til knoglen, hvor teenderne +3, 4, 5 er
fjernet, og granulationsvaevet er ekskokleeret. Pil markerer kommunikation til
sinus maxillaris.

Fig. 8. The operating field after exposure of the bone, where the teeth 23, 24,
25 have been removed and the granulation tissue has been excochleated. Arrow
marks communication to the maxillary sinus.

Operation
|

Fig. 9. PRF-membranerne.
Fig. 9. PRF membranes.

f& postoperative gener. Ved afsluttende kontrol otte uger efter
indgrebet observeredes et fortsat ukompliceret helingsforlgb
(Fig. 13).

DISKUSSION
Inaerverende artikel blev et tilfaelde af idiopatisk osteonekrose
ioverkeeben hos en 66-arig mand praesenteret. Patienten havde

Fig. 10. Operationsfeltet, hvor PRF-membranerne ses at deekke den ekspone-
rede knogle.

Fig. 10. The surgical field where the PRF membranes are seen to cover the
exposed bone.

Operation

Fig. 11. Operationsfeltet, efter der er foretaget primeer aflukning.
Fig. 11. The operating field after the primary closure.

ikke modtaget straleterapi eller antiresorptiv behandling og var
aktuelt ikke i behandling med medicin, som kunne inducere
knoglenekrose. Han var heller ikke kendt med osteoporose eller
anden knoglesygdom. Det histologiske billede var velforene-
ligt med den kliniske og rgntgenologiske prasentation, hvor
der var konstateret blottet, nekrotisk knogle med tilhgrende
granulationsveev.



Histologi

Avitalt knoglesekvester

Biofilm af bakterier

Fig. 12. Histologisk billede, som viser avital knoglesekvester, biofilm, fremmed-
legeme og neutrofile granulocytter foreneligt med osteonekrose.

Tak til Steen Baerentzen, overlaege, Patologisk Institut, for venligt udldn af de
histologiske billeder.

Fig. 12. Histological picture showing bone sequester, biofilm, foreign body and
neutrophil granulocytes compatible with osteonecrosis.

Thank you to Steen Bzerentzen, chief physician, Department of Pathology, for
kindly providing the histologic images

Patofysiologien for ONJ er kompleks og endnu ikke fuldt
beskrevet. Teorier i form af progressiv destruktion af osteocyt-
ter som et resultat af knogle- og knoglemarvsinfarkt sekundeert
til kompromitteret knoglevaskularitet kan veere med til at for-
klare, hvorfor underkeben er hyppigere pavirket end den mere
vaskulariserede overkabe (4,8).

Osteonekrose har ogsé veret forbundet med kortikostero-
idanvendelse, kemoterapi, alkoholmisbrug, infektioner, koagu-
lationsdefekter og nogle autoimmune sygdomme, heriblandt
reumatoid sygdom, diabetes samt andre lokale faktorer som
rygning, dérlig mundhygiejne, erneringstilstand og hej alder
3.4).

Det er afggrende for sdrhelingen, at blodtilfgrslen til sérom-
radet er god, sé der tilfgres nok ilt til séret. Blodforsyningen til
alveoleknoglen kommer overvejende fra gingiva og parodontal-
ligamentet, og kompromitteres denne balance ved medicinsk
behandling, straleterapi eller almen sygdom, sdsom &reforkalk-
ning, kan det heemme helingsprocessen.

Patogenesen ved idiopatisk osteonekrose synes at involvere
e@ndret vaskularitet, knogle- og celledgd eller a2ndret knogle-
metabolisme som den primere arsagsfaktor (9).

Kirurgisk intervention anbefales ikke, fgr tilstanden har
stdet pa i otte uger, da det pr. definition fgrst kan beskrives
som osteonekrose herefter (10). Dette pa grund af forsinket
heling, der i mange tilfeelde kan forekomme i op til seks uger,
specielt ved systemisk sygdom (diabetes) eller lokale fakto-
rer, fx rygning. Konservativ behandling, i form af afglatning
af skarpe knoglekanter og en reduktion af knogleniveauet til
under gingivalranden for at facilitere degranulering af tand-
kedet, antibiotikabehandling ved infektion samt at afvente na-
turlig afstgdning af sekvester, kan overvejes ved de idiopatiske
osteonekroser. Persisterer tilstanden efter otte uger med tilhg-
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Postoperativt foto

Fig. 13. 8 uger efter operation.
Fig. 13. Eight weeks after surgery.

rende infektion, smerteproblemer og foetor ex ore, bgr kirurgi
udfgres. Den primeere behandlingsmodalitet omfatter sanering
af nekrotisk knogle og infektigse tilstande sammen med primeer
blgddelslukning, eventuelt suppleret med brug af Platelet-Rich
Fibrin (PRF-membraner) (7). PRF-membraner faciliterer en
flerlaget primeer aflukning af knogledefekten, og metoden er
baseret pa centrifugering af fuldblod uden antikoagulantia. I
slutningen af centrifugeringen opnés en fibrin-koagel, der inde-
holder stgrstedelen af blodpladerne og de hvide blodlegemer.

Dette fibrinkoagel kaldet platelet rich fibrin eller PRF frigiver
gradvist vaekstfaktorer eller cytokiner til omgivelserne (VEGF,
PDGF, TGF beta, thrombospondin).

Det forventede mal med disse vaekstfaktorer er at fremskyn-
de helingen af blgdtvaev og knogler.

KONKLUSION

Behandlinger relateret til antiresorptiv behandling og stréle-
terapi er fortsat den hyppigste drsag til udviklingen af ONJ.
Kompromitteret vaskularisering kan vare en mulig rsag til
udviklingen af idiopatisk osteonekrose, men endnu er dette
ikke videnskabeligt afklaret.

TAK
Overleage Steen Baerentzen, Patologisk Institut, takkes for ven-
ligt udlan af histologisk billedmateriale. ¢ »
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ABSTRACT (ENGLISH)

IDIOPATHIC OSTEONECROSIS OF THE UPPER JAW

BACKGROUND - Osteonecrosis is a clinical diagnosis defined
by the presence of exposed jawbone for more than eight
weeks in a patient, who has been treated with antiresorptive
medicine with no prior radiotherapy of the head and neck
area. Osteonecrosis can occur without the above-mentioned
known cause, which is termed an idiopathic osteonecrosis.
CASE STUDIES - A 66-year-old man was referred to the De-
partment of Oral and Maxillofacial Surgery, Aarhus Univer-
sity Hospital, due to exposed bone on the left side of the
upper jaw. The patient had never received antiresorptive
medication nor radiation therapy and had no known bone
diseases. The teeth 23, 24, 25 were intact but with profound
periodontal pockets and pus. Clinically and radiographically
sequestration was noted. The teeth 23, 24, 25 were removed

with concomitant sequestrectomy, debridement, and pri-
mary closure with platelet-rich fibrin and a soft tissue flap
under antibiotic cover. The histological examination showed
changes compatible with bone sequestration. Subsequently,
the healing was uncomplicated.

CONCLUSION - Idiopathic osteonecrosis is a rare condition
infrequently referred to in the literature. The diagnosis of
idiopathic osteonecrosis is made when no local or systemic
etiological factors can be identified as the cause of the ex-
posed bone. The principles of treatment are identical for all
types of exposed bone and includes debridement of necrotic
bone and removal of infectious material along with primary
soft tissue closure.
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