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ABSTRACT

INTRODUKTION OGFORMAL - Medicinrelateret osteo-
nekrose i kaeberne (MRONJ) er en alvorlig bivirk-
ning hos patienter i antiresorptiv behandling (AR).
I marts 2021 udgav Styrelsen for Patientsikkerhed
(STPS) et informationsmateriale om handtering og
henvisning af patienter i AR. Studiets formal er at
undersgge informationsmaterialets effekt pa tiden
fra tandfjernelse til henvisning til hospitalsregi,
samt om forudgaende tandfjernelse var udfgrt af
tandlaege eller specialtandlzaege i tand-, mund- og
kaebekirurgi. Sekundaert belyses faktorer, der pavir-
ker behandlingsforlgbet og helingen hos patienter
med MRONJ.

MATERIALE OG METODE - Studiet er et retrospektivt
kohortestudie, baseret pa longitudinelle register-
oplysninger pa patienter henvist med MRONJ til Af-
deling for Kebekirurgi, Rigshospitalet, i perioden
1. september 2018 til 31. august 2023. Inklusions-
perioden omfatter 2,5 ar fgr og efter udgivelsen af
informationsmaterialet.

RESULTATER - Der var ingen signifikante forskelle
mht. henvisningstid, eller hvem der havde udfgrt
tandfjernelsen, henholdsvis fgr og efter marts 2021.
Kirurgisk behandling af MRONJ medfgrte hgj he-
lingsrate (87,1 %). Faktorer med signifikant indfly-
delse pa helingen var steroidbehandling og typen
af udfgrt kirurgi.

KONKLUSION - Der ses stigende antal af patienter
henvist med MRONJ og dermed behov for skaerpet
opmarksomhed pa patienter i AR. Informations-
materialet fra STPS har ikke haft effekt pa hen-
visningsmgnsteret af patienter med MRONJ efter
tandfjernelse.
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osteonecrosis of the jaw | oral surgical procedures |
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NTIRESORPTIV BEHANDLING (AR) anvendes
iforskellige doser og intervaller til patien-
ter med osteoporose og cancer (oftest my-
elomatose, bryst- og prostatacancer). AR
har en knoglestyrkende effekt, hvorved ri-
sikoen for patologiske frakturer reduceres
hos patienter med osteoporose, og risikoen
for skeletale komplikationer reduceres hos
patienter med cancer (1-3).

Medicinrelateret osteonekrose i keeberne (MRONJ) er en
velbeskrevet og alvorlig komplikation hos patienter i AR, fgr-
ste gang beskrevet i litteraturen af Robert E. Marx i 2003 (4).
Definition og stadieinddeling ses i Faktaboks 1 (3).

Antallet af patienter med osteoporose i AR har vaeret stigende.
Opggrelser fra 2008-2023 viser, at praevalensen af patienter i AR




grundet osteoporose er steget fra 76.830 til 123.765 (5). Parallelt
hermed er forekomsten af patienter diagnosticeret med MRONJ
steget (6). I samme periode ses et stigende antal patienter, der le-
ver med cancer (7). Dette tilskrives et gget antal diagnosticerede
cancertilfeelde samt forbedret overlevelse. De hyppigste cancerty-
peri2020 var hos kvinder og meend hhv. bryst- og prostatacancer
med en praevalens pa 73.926 og 45.600, til sammenligning var
pravalensen i 2011 henholdsvis 56.752 og 27.032 (7).
Bisfosfonater og denosumab er antiresorptive praparater,
som kan benyttes som lavdosis AR (LDAR) til behandling af
osteoporose og som hgjdosis AR (HDAR) til patienter med

Faktaboks 1. Definition og osteonekrosestadier

Definition af MRONJ:
Blottet eller sonderbar knogle, der har persisteret i mere end otte uger, hos patienter i nuvaerende eller tidligere antiresorptiv behandling
(AR) uden historik med straleterapi eller metastaser i keeberne. Sveerhedsgraden af MRONJ inddeles i stadie 0-3 ud fra subjektive

symptomer, kliniske samt radiologiske fund.

cancer. Praparaterne anvendes ogsa forebyggende mod knog-
lemetastaser i intermediare doser — oftest til patienter med
brystcancer — og benavnes adjuverende AR (ADAR) (2,6,8).
Risikoen for udvikling af MRONJ er ikke entydigt fastlagt, da
den ofte er beregnet pd baggrund af sm4, heterogene patient-
materialer (1,9). Imidlertid betragtes risikoen for patienter,
som modtager LDAR generelt som lav, 0,001-0,01 % (1), mens
den for patienter i hhv. ADAR og HDAR er 0-5 % og 1-20 % (9).

Der er international konsensus om, at risikoen for udvik-
ling af MRONJ afhaenger af dosis, behandlingsintervaller og
-periode samt tilstedeveerelsen af systemiske og lokale risi- »

w Beskrivelse

Irisiko Ingen tegn pa nekrotisk knogle hos patienter, som modtager eller har modtaget AR.
0 (ikkeeks- Patienter uden klinisk nekrotisk knogle, men med tilstedevzerelse af nonspecifikke symptomer eller kliniske og radiologiske
poneret fund som:
MRONJ) Symptomer:
- Tandpine uden odontogen arsag
+ Smerter i kaeben, der kan strale mod kaebeledsregionen
« Symptomer fra sinus maxillaris
« /ndret neurosensorisk funktion
Kliniske fund:
 Lgsning af teender uden tilstedevaerelse af parodontal sygdom
« Intra- eller ekstraoral haevelse
Radiologiske fund:
» Accentueret lamina dura og/eller formindsket parodontalspalte
» Manglende heling af ekstraktionsalveole
« Skleroseret omrade i processus alveolaris
« Osteolyse i processus alveolaris, som ikke er relateret til parodontal sygdom
= Fortykket sinusmembran
1 Ingen subjektive symptomer, men med eksponeret nekrotisk knogle eller fistel, med sonderbar knogle, uden tegn pa
infektion/inflammation.
@vrige kliniske og radiologiske fund som ved stadie 0. Udbredelsen er begraenset til processus alveolaris.
2 Subjektive symptomer som ved stadie 0, men med eksponeret nekrotisk knogle eller fistel, med sonderbar knogle, med tegn
pa infektion/inflammation.
@vrige kliniske og radiologiske fund identisk med stadie 0. Udbredelsen er begranset til processus alveolaris.
3 Subjektive symptomer som ved stadie 0, men med eksponeret nekrotisk knogle eller fistel, med sonderbar knogle, med tegn

pa infektion/inflammation samt et eller flere af fglgende kliniske og/eller radiologiske tegn:
» Eksponeret nekrotisk knogle straekkende sig udover regionen af processus alveolaris

- Patologisk fraktur
« Ekstraoral fistel
= Oroantral eller oronasal kommunikation

+ Radiologiske tegn pa osteolyse til basis mandibulae eller med kommunikation til sinus maxillaris
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kofaktorer (1,9,10). Systemiske risikofaktorer omfatter bl.a.
rygning, alkoholforbrug, systemisk kortikosteroidbehandling,
kemoterapi og diabetes. Lokale risikofaktorer omfatter traume
mod knogle- og blpdtveev, tryksar fra darligt tilpassede prote-
ser, kirurgiske indgreb og tori. Andre lokale risikofaktorer er
parodontal, periimplantaer og periapikal infektion og/eller in-
flammation (9-12). Den mest rapporterede preedisponerende
arsag til MRONJ er tandfjernelse med en hyppighed pa 62-82
% (3). Grundet risikoen for MRONJ anbefales det, at patienter,
der skal opstarte AR, fér foretaget en odontologisk undersggel-
se med henblik pé identificering af potentielle infektigse foci.
Infektionsfoci behandles relevant, og ikke-bevaringsverdige
teender anbefales fjernet (9,13).

Antallet af patienter henvist med MRONJ til de kaebekirur-
giske afdelinger har veeret stigende siden 2005 (2,6), hvorfor
Styrelsen for Patientsikkerhed (STPS) i marts 2021 udgav et
informationsmateriale til tandlaeger, leeger og tandfagligt per-
sonale om forebyggelse af MRONJ, herunder hvilke forholds-
regler fagpersonalet bgr tage i forbindelse med tandbehandling
og operationer i mundhulen. Informationsmaterialet er siden
opdatereti2022. I informationsmaterialet bringes en skematisk
oversigt over, hvilke behandlinger privatpraktiserende tand-
leeger kan foretage, og hvilke der bgr henvises, pa patienter
i henholdsvis LDAR under fire &r, LDAR over fire &r, ADAR og
HDAR (Faktaboks 2). Grundet den dosisrelaterede ggede ri-
siko for udvikling af MRONJ anbefales det derfor, at patienter

Faktaboks 2. Informationsmateriale fra Styrelsen for Patientsikkerhed

Patienter i hgjdosis behandling
eller

Patienter i adjuverende behandling

Patienter i lavdosis behandling i op til fire
ar

patienter i lavdosis behandling i
mere end fire ar

For start af Der er som udgangspunkt ikke nogen behandlinger, der ikke kan foretages hos patienter fgr opstart af

antiresorptiv antiresorptiv behandling.

behandling

Under Der kan foretages Der kan foretages Der kan foretages

0g + Undersggelse + Undersggelse « Undersggelse

Efter  Tandbevarende behandling, « Tandbevarende behandling, fx » Tandbevarende behandling, fx

antiresorptiv fx almindelig tandrensning, almindelig tandrensning, udvidet almindelig tandrensning, udvidet
behandling udvidet tandrensning, tandrensning, tandrodsrensning, tandrensning, tandrodsrensning, fyldning,

tandrodsrensning,
fyldning, kronebehandling,
rodbehandling, rodkapper,
proteser og broer

« Tilpasning af tandproteser

og broer

fyldning, kronebehandling,
rodbehandling, rodkapper, proteser

kronebehandling, rodbehandling, rodkapper,
proteser og broer
« Tilpasning af tandproteser

« Tilpasning af tandproteser - Implantatindsaettelse, tandekstraktion og

anden oral kirurgi

Der bgr ikke foretages

Der bgr ikke foretages

- Implantatindszettelse,
tandekstraktion eller anden
oral kirurgi

kirurgi

Bliver implantatindszttelse,
tandekstraktion eller anden oral
kirurgi ngdvendig, bar der foretages
en individuel sundhedsfaglig
vurdering af, om behandlingen kan
foretages af en specialtandl=ge i
primzrsektoren, eller om patienten
skal henvises til en tand-, mund-

og kabekirurgisk afdeling pa et

Bliver implantatindsattelse,
tandekstraktion eller anden
oral kirurgi ngdvendig, skal
patienten henvises til en
tand-, mund- og kaebekirurgisk
afdeling pa et sygehus.

sygehus*.

*) Begraensningen af de naevnte kirurgiske behandlinger pa disse patientgrupper fglger en udmeld-

+ Implantatindsattelse,
tandekstraktion eller anden oral

Vaer opmaerksom pa patienter i lavdosis
injektionsbehandling

Hos patienter, der far lavdosis
injektionshbehandling, bgr tandekstraktion,
implantatindszettelse eller anden oral kirurgi
ikke ske teet pa administrationsstidspunktet og
helst midt i perioden mellem to injektioner.

Hvis heling efter tandekstraktion,
implantatindsaettelse eller anden oral
kirurgi ikke er komplet efter fire uger, kan
der vaere tegn pa osteonekrose i keberne,
og patienten skal henvises til en tand-,
mund- og kaebekirurgisk afdeling pa et
sygehus.

Styrelsen for Patientsikkerhed

ing i autorisationslovens § 17 om omhu og samvittighedsfuldhed. Der skal dog ikke lzegges vaesen-
tlige sundhedsfaglige overvejelser til grund for, at tandlaeger uden speciale udfgrer implantatind-

sattelse, tandekstraktion eller anden oral kirurgi pa patienter, der er i lavdosis behandling i mindre

end fire ar.

Islands Brygge 67 - 2300 Kgbhenhavn S
E-mail: stps@stps.dk - TIf.: +45 7228 6600



i stgrst risiko behandles af specialtandleeger i tand-, mund- og
keebekirurgi, for at reducere risikoen for udvikling af MRONJ
i forbindelse med kirurgiske procedurer (13).

Behandling af MRONJ kan enten veere konservativ eller ki-
rurgisk. Konservativ behandling inkluderer bl.a. klorhexidin-
mundskyl og antibiotikum ved akutte infektioner. Den kirur-
giske behandling afheenger af omfanget af MRONJ. Det er i
litteraturen omdiskuteret, hvilke patienter der bgr behandles
konservativt og kirurgisk (1,3,9). P& Afdeling for Keebekirurgi,
Rigshospitalet, er behandlingen af patienterne med MRONJ
overvejende kirurgisk (Fig. 1).

Formaélet med dette studie er at afdaekke forskelle i henvis-
ningsmgnsteret for patienter diagnosticeret med MRONJ hen-
vist til Afdeling for Kaebekirurgi, Rigshospitalet, henholdsvis fgr
og efter udgivelsen af informationsmaterialet fra STPS. Nul- »

Flowchart over udvalgt kohorte

|
Kklinisk relevans

Medicinrelateret osteonekrose i kaeberne (VIRONJ) er en alvor-
lig komplikation hos patienter i antiresorptiv behandling (AR)
og ngdvendigggr oftest omfattende kirurgiske indgreb med ef-
terfglgende dental rehabilitering. Styrelsen for Patientsikker-
hed udgav i marts 2021 et informationsmateriale til tandlaeger
om en raekke forebyggende tiltag mhp. at reducere forekom-
sten af MRONVJ. En af anbefalingerne er, at patienter med behov
for dentoalveolzer kirurgi, som har modtaget AR i lavdosis i over
fire ar, adjuverende eller hgjdosis, bgr henvises til en special-
tandlzege i tand-, mund- og kaebekirurgi i enten primaersektor
eller hospitalsregi. Endvidere skal der henvises hurtigst muligt
til kaebekirurgisk hospitalsafdeling ved tegn pa MRONJ.

Patienter registreret i Copenhagen ONJ Cohort i
perioden 1. september 2018 til 31. august 2023

n=411
|

Eksklusionn =13
Rrsager: Straleterapi eller

v

Tandfjernelse som udlgsende

ingen AR

Patienter modtagende LDAR under 4 ar,

Eksklusionn =52

faktor for MRONJ LDAR over 4 ar, ADAR eller HDAR
n=219 < n=398
(Se Tahel 2) (Se Tahel 1)

\

Arsager:
Konservativ behandling: n = 32
Fravalg af kirurgi: n = 9

\

Spontan heling:n =6
Mors:n =5

Kirurgisk behandling for MRONJ

n=346

\

Eksklusionn =1

Arsag: Straleterapi efter
kirurgisk behandling for

\

\ J

MRONJ

\

Behandlingsudfald ved opfglgende undersggelse

Fig. 1. Oversigt over udvaelgelse af studiets kohorte.

\/

Eksklusion n = 26

Arsag: Manglende

opfglgende undersggelse
n=319

(Se Tabel 3)

Forkortelser: Antiresorptiv behandling (AR), Lavdosis antiresorptiv behandling (LDAR), Adjuverende antiresorptiv behandling (ADAR), Hgjdosis antiresorptiv behandling

(HDAR), Medicinrelateret osteonekrose i kaeberne (MRONJ).
Fig. 1. Overview of the study cohort selection.

Abbreviations: Antiresorptive therapy (AR), Low-dose antiresorptive therapy (LDAR), Adjuvant antiresorptive therapy (ADAR), High-dose antiresorptive therapy (HDAR),

Drug-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ).
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hypotesen er, at der ikke er forskel i henvisningstiden for patien-
ter, hvor tandfjernelse tolkes som arsag til udvikling af MRONJ,
henholdsvis for og efter informationsmaterialet blev udgivet.
Det belyses endvidere, om der er sket en endring i, hvorvidt
tandfjernelse er foretaget af tandleege eller specialtandlaege i
tand-, mund- og keebekirurgi (TMK) i perioden. Derudover vil
patient-, sygdoms- og behandlingsfaktorers betydning for be-
handlingsforlgbet og -udfaldet blive undersggt.

MATERIALE OG METODE

Alle patienter henvist til Afdeling for Keebekirurgi, Rigshospi-
talet, med MRONUJ er siden 2005 blevet registreret i Copen-
hagen ONJ Cohort. Patienter henvist i perioden 1. september
2018 til 31. august 2023 kunne potentielt inkluderes i studiet
for at deekke en identisk periode pa hver side af udgivelsen af
informationsmaterialet fra STPS (marts 2021). Inklusionskri-
terier: Patienter med MRONJ i LDAR, ADAR eller HDAR. Eks-
klusionskriterier: Patienter i nuveerende eller tidligere stréle-
behandling mod hoved-hals-regionen og patienter, som ikke
har modtaget AR, men antiangiogen eller immunmodulerende
behandling (Fig. 1).

Alle patienter er registreret i databasen Research Electronic
Data Capture (REDCap) ud fra journaloplysninger. Fglgende
patientrelaterede og demografiske data blev ekstraheret: Kgn,
alder, grundmorbus, komorbiditeter, medicin (herunder AR;
type, dosis og varighed), rygning, alkoholforbrug, formodet
arsag til MRONJ, MRONJ-lokalisation, MRONJ-stadie samt Nu-
meric Rating Scale (NRS) for smerte ved fgrste undersggelse.
Patienter registreret med flere forskellige doser AR blev katego-
riseret under patientens hgjeste modtagne dosis. Ved MRONJ,
hvor tandfjernelse var den formodede udlgsende rsag, blev
folgende registreret: Periode fra tandfjernelse til henvisning i
dage, hvorvidt tandfjernelse er foretaget af tandlege eller spe-
cialtandlaege i TMK, samt om tandfjernelse blev foretaget for
eller efter opstart af AR. Vedrgrende behandling af MRONJ ud-
fort pa Afdeling for Kaebekirurgi, Rigshospitalet, blev folgende
registreret: Type af udfert kirurgi samt heling ved en, tre eller
seks maneders postoperativ kontrol. Uanset det oprindelige
MRONJ-stadie blev ethvert MRONJ-stadie ved opfglgning be-
tragtet som manglende heling.

Alle patienter har underskrevet en samtykkeerklaering til an-
vendelse af data. Der foreligger godkendelse fra Videnscenter
for Dataanmeldelser, journal-nr.: P-2022-856.

Statistisk analyse

Alle data blev beskrevet ved deskriptiv statistik. Kategoriske
variable blev beregnet som frekvenser (%), mens kontinuerte
variable blev beregnet som gennemsnit med standardafvigel-
ser (SD). Sammenligninger mellem grupper blev foretaget vha.
tosidet t-test og x*-test ved henholdsvis kontinuerte og katego-
riske data med et 5 % signifikansniveau ved brug af Microsoft
Excel version 2016.

RESULTATER
I alt kunne 398 patienter med MRONJ inkluderes. Heraf blev
167 henvist i perioden fgr marts 2021 og 231 efter. Det samlede

antal patienter i LDAR under fire ar, LDAR over fire ar, ADAR
og HDAR var hhv. 54, 113, 40 og 191.

Demografiske data fremgéar af Tabel 1. Kohorterne var sam-
menlignelige fgr og efter marts 2021 for de respektive grupper.
Dog sas forskel i fordelingen af MRONJ-stadie ved indledende
undersggelse for patienterne i LDAR under fire ar henholds-
vis for og efter marts 2021 (P = 0,04), hvor patienterne ef-
ter marts 2021 havde et lavere stadie ved indledende under-
spgelse. Denne tendens sds ogsa ved LDAR over fire ar (P >
0,05). Desuden var der forskel mellem ADAR-grupperne mht.
fordelingen af ugentligt alkoholindtag og typen af antiresorptiv
medicin (henholdsvis P = 0,004 og P = 0,04). Stgrstedelen af
patienterne i ADAR fgr marts 2021 indtog ikke alkohol (53,8
%), mens stgrstedelen af patienterne i ADAR efter marts 2021
havde et ugentligt alkoholindtag pa 1-7 genstande (64 %). I
kohorten var andelen af rygere 49 % LDAR under 4 ar, 43 %
i LDAR over 4 ér, 41 % i ADAR og 16,1 % i HDAR. Andelen af
patienter med diabetes var henholdsvis 7,4 %, 8 %, 15 % og
16,8 % for grupperne. Mht. typen af AR modtog patienterne i
ADAR for marts 2021 enten bisfosfonat eller denosumab, mens
patienterne i ADAR efter marts 2021 udelukkende modtog bis-
fosfonat. Der var flere HDAR-patienter, som var i behandling
med systemisk kortikosteroid forud for udvikling af MRONJ i
perioden efter marts 2021 (P = 0,0003), mens der var flere,
der modtog systemisk kortikosteroid samtidig med udviklingen
af MRONJ i gruppen fgr marts 2021 (P = 0,03).

Henvisningshistorik

I Tabel 2 ses en oversigt over patienter, hvor tandfjernelse var
den formodede udlgsende arsag til MRONJ. I den femarige pe-
riode var derialt 219 patienter, der fik foretaget tandfjernelse,
fordelt med henholdsvis 33 patienter i LDAR under fire ar, 79 i
LDAR over fire ar, 25 i ADAR og 82 i HDAR.

Tabellen viser ingen forskel i grupperne for og efter marts
2021 i forhold til perioden fra tandfjernelse til henvisning grun-
det MRONJ, samt hvem der havde udfgrt tandfjernelse (P >
0,05). Der sas tendens til kortere henvisningstid for LDAR un-
der fire ar efter udgivelsen af informationsmaterialet fra STPS
(P > 0,05). Henvisningsperioden for de gvrige grupper var
uendret eller leengere (P > 0,05).

Enkelte patienter fik foretaget tandfjernelse fgr opstart af
AR, men stgrstedelen fik foretaget tandfjernelse efter AR-op-
start. Patienterne, der fik foretaget tandfjernelse fgr opstart af
AR, var i enten ADAR og HDAR, fordelingen kan ses i Tabel 2.

Heling efter kirurgisk behandling af MRONJ

I alt gennemgik 346 patienter kirurgisk behandling af MRONJ,
hvoraf 319 blev kontrolleret postoperativt. Behandlingsresul-
tatet for de 319 patienter kan ses i Tabel 3. Ved de opfelgende
postoperative kontroller opnaede 278 (87,1 %) komplet heling.
De resterende 41 havde persisterende MRONJ i varierende sta-
dier. Blandt patienterne, der ikke helede, modtog flere samtidig
behandling med systemisk kortikosteroid sammenlignet med
de patienter, der helede (P = 0,003). Der var forskel mellem
grupperne i forhold til typen af kirurgisk intervention (P =
0,03). Blokresektion og lukning med corpus adiposum buc- »



Demografiske data
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10 6 10 24 7 27 26
Intet 2 (8,
€ (40,0) (23,1) (27,0) (35,8) (53,8) 8.0) (32,9) (27,7)
17 senstande 7 17 22 32 2 16 37 35
Ugent- g (28,00  (65,4) (59,5)  (47.8) (15,4) (64,0 (45,1) (37,2
ligt
5 7 4 5 0,0 15 21
alkohol-  8-14 genstande 2(7,7) 0,06 2(5,4 0,56 0,13
. . (20,0) @.7) (5:4) (10,4) (30,8) (20,0) 04 (18,3) (22,3)
indtagn
(%) 15-21+ 3 12
1 1 4 (6, - 2 (8, 7
genstande (12,0) (3,8 3(8,1) (6,0) (8,0) 3(3,7) (12.8)
Ikke registreret - 3 1 8 - 2 9 6
3 4 2 4 18 14
Di n 1 (4, ; 7 4 9 ,29
L e @O o3 %® oy O7 04 oh was %% woe s °
4 5 11 63 68
Kemoterapin (% 1(4,3 0,25 3(7,9 6(8,0 0,99 0,82 0,59
Al @3 138 R GICR (385  (42,3) (71,6) (68,0
Syste- Ja, forud for 3 5 12 2 8 30 0,00
0,59 3(7,9 0,23 0,34 8(8,8
misk MRONJ (12,0) (17,2) 7.9) (16,0) (15,4) (29,6) (8:8) (30,0) 03
kortiko-
. , samtidi 4 7 9 2 4
steroid L 0,47 2(5,3) 0,26 3 0,7 >8 8 0,03
1 (%) med MRONJ (16,0) (24,1) (12,0) (15,4) (11,1) (63,7) (48,0)

Tabel 1 fortsattes naeste side
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Demografiske data
LDAR under 4 ar LDAR over 4 ar
For Efter For Efter
= n= = n=
Bisfosfonater 20 21 27 51 11 27 30 33
Antire- (80,0) (72,4) (71,1) (68,0) (84,6) (100,0) (33,0) (33,0
sorptiv 5 8 2 49 57
2 , ! g 4 b
medicin Denosumab 1(4,0) (17.2) 0,28 2(5,3) (10,7) 0,63 (15.4) 0,04 (53.8) (57.0) 0,78
"o Kombination 4 3 ° 16 - - 12 10
(16,0) (10,3) (23,7) (21,3) (13,2) (10,0)
Tandfiernelse 15 18 27 52 10 15 40 42
Formo- L (60,0) (62,1) (73,0) (69,3) (76,9) (55,6) (44,9) (42,0)
detud Protese 3 > 8 13 2 1(3,7) 7(7,9) 8(8,0)
lgsende (12,0 (17,2) (21,6) (17,3) (15,4) ’ ' '
faktor 0,15 0,88 0,1 0,68
3 6 4 10 23 35
for Spontant 17,7 137
won 1200 207) (108) (3.3 ey 258 (350
n (%) 8 4 11 2 16 24 24
Andet*** 2 (6,9
nee @20 269 (10,8) (147 (154)  (593) 27,00 (24,0)
Maksil 5 8 13 23 7 7 24 27
(20,00  (27,6) (34,2) (30,7) (53,8)  (25,9) (26,4) (27,0
Lokali- 18 16 25 46 5 20 0,0 65 63
ti Mandibel 0,4 2 ’ K
5?0/";" andibe 72,00 (55,2) 658 (613 % (385 (41 55 (1,4 (630 08
0
Begge 2 (8,0) > - 6 (8,0) 1(7,7) o 2(2,2) 10
& P 17,2 ’ ’ < 100
Gennemsnit-NRS ved fgrste 1,2 2,1 2,5 2,5 2,1 1,8 2,2 2,2
0,33 0,95 0,8 i)
US (SD) **** (2,7) (3,3) (3,1) (3,3) (2,8) (2,6) (3,1) (3,2) Sk
Stadie 0 - 1(3,4) 1(2,6) - 1(7,7) 1(3,7) 2(2,2) 2(2,0)
MRONJ- stadie 1 10 21 13 39 6 11 38 49
stadie (40,0) (72,4) (34,2) (52,0) (46,2) (40,7) (41,8) (49,0)
ved _— 10 3 0,04 13 14 0,1 3 9 0,88 33 21 0,12
farste (40,00  (10,3) (34,2 (18,7) (23,1)  (33,3) (36,3) (21,0
us (%)
. 5 4 11 22 3 6 18 28
Stadie 3
(20,0) (13,8) (28,9) (29,3) (23,1) (22,2) (19,8) (28,0)

Tabel 1. Patientrelaterede og demografiske karakteristika for patienter registreret i Copenhagen ONJ Cohort i perioden 1. september 2018 til 31. august 2023 inddelt i hhv.
lavdosis under 4 ar, lavdosis over 4 ar, adjuverende og hgjdosis antiresorptiv behandling.

Forkortelser: LDAR: Lavdosis antiresorptiv behandling, ADAR: Adjuverende antiresorptiv behandling, HDAR: Hgjdosis antiresorptiv behandling, MRONJ: Medicinrelateret
osteonekrose i kaeberne, US: Undersggelse, SD: Standardafvigelse, NRS: Numeric Rating Scale. Fgr: Henvist september 2018 til marts 2021, Efter: Henvist marts 2021 til
september 2023.

*En patient kan veere registreret under flere, **Andre maligne sygdomme daekker bl.a. over nyre-, lunge-, gastrointestinal cancer og leukami, *** Andet daekker over
parodontitis, apikal parodontitis, spontant tandtab, kirurgisk endodontisk behandling, retineret tand, ortograd endodontisk behandling, implantatassocieret og andet, ****
Manglende data for 32 patienter.

Table 1. Patient-related and demographic characteristics of patients registered in the Copenhagen ONJ Cohort from September 1, 2018, to August 31, 2023, divided into low
dose for less than 4 years, low dose for more than 4 years, adjuvant, and high dose antiresorptive treatment.

Abbreviations: LDAR: Low-dose antiresorptive therapy, ADAR: Adjuvant antiresorptive therapy, HDAR: High-dose antiresorptive therapy, MRONJ: Drug-related osteonecrosis
of the jaw, US: Examination, SD: Standard deviation, NRS: Numeric Rating Scale. Before: Referred September 2018 to March 2021, After: Referred March 2021 to September
2023.

*A patient may be registered under more than one, **Other malignant diseases include kidney, lung, gastrointestinal cancer and leukaemia, ***Other includes periodontitis,
apical periodontitis, spontaneous tooth loss, surgical endodontic treatment, retained tooth, orthograde endodontic treatment, implant-associated and other, **** Missing
data for 32 patients.
|



Henvisningshistorik

LDAR under 4 ar LDAR over 4 ar
For Efter - For Efter
= n= = n=
Periode fra tandfjernelse til 183,1 102,2 0.12 289,4 287,8 0.98 135,3 361,3 0.12 270,7 263,8 0.94
henvisning i dage (SD) (166,5) (123,7) (248,9) (326,2) (91,2)  (434,4) (368,1) (439,5)
12 2 1
Privatpraktise- 15 15 27 50 8 (80.0) (6560) (7?;) 8)
rende tandlzge  (100,0)  (83,3) (100,00  (96,2) (80,0) ' . '
*1 *4 *5
Tand-
fier- Specialtand- ,5 5 5 13 9
nelse legei TMK i - 0,25 - 1(1,9) 0,59 0,66 (32,5) (21,4) 0,48
11,1 20,0 13,3
udfart hospitalsregi ( ) ( ) ( ) *1 “
C) Specialtand- 2(4.8)
lege i TMKi - 1(5,6) - 1(1,9) - 1(6,7) 1(2,5) 1
privat praksis

Tabel 2. Henvisningshistorik for patienter med MRONJ efter tandfjernelse, registreret i Copenhagen ONJ Cohort i perioden 1. september 2018 til 31. august 2023, inddelt i
hhv. lavdosis under 4 ar, lavdosis over 4 ar, adjuverende og hgjdosis antiresorptiv behandling.

Forkortelser: LDAR: Lavdosis antiresorptiv behandling, ADAR: Adjuverende antiresorptiv behandling, HDAR: Hgjdosis antiresorptiv behandling (HDAR), MRONJ: Medicinrela-
teret osteonekrose i kaeberne, SD: Standardafvigelse, TMK: Tand-, mund- og kaebekirurgi.

*Antal tandfijernelser fgr opstart pa AR.

Table 2. Referral history for patients with MRONJ following tooth removal, registered in the Copenhagen ONJ Cohort in the period from September 1, 2018, to August 31,
2023, divided into low-dose for less than 4 years, low-dose for more than 4 years, adjuvant, and high-dose antiresorptive treatment.
Abbreviations: LDAR: Low-dose antiresorptive therapy, ADAR: Adjuvant antiresorptive therapy, HDAR: High-dose antiresorptive therapy (HDAR), MRONJ: Drug-related osteo-

necrosis of the jaws, SD: Standard deviation, TMK: Oral and maxillofacial surgery.
*Number of tooth extractions before starting AR.

cae havde succesrater pd henholdsvis 88,5 % og 95,3 %, mens
resektion med indsattelse af et patientspecifikt implantat (PSI)
og kontinuitetsresektion med PSI havde succesrater pa hen-
holdsvis 75,6 % og 71,4 %.

Studiet viste ingen signifikant association mellem heling og
kegn, alder, grundmorbus, rygning, alkoholindtag, diabetes, ke-
moterapi, type og dosis af AR, formodet udlgsende érsag til
MRONJ, lokalisation af MRONJ, smerte-NRS og MRONJ-stadie
ved indledende undersggelse eller leengden af henvisningspe-
rioden efter tandfjernelse.

DISKUSSION

Der var ingen signifikant forskel i henvisningstid efter tandfjer-
nelse, eller hvem der havde udfgrt tandfjernelsen henholdsvis
for og efter marts 2021. Mellem grupperne, der helede og ikke
helede, sés signifikant forskel i typen af udfert kirurgi og be-
handling med systemisk kortikosteroid.

Det er kendt, at bl.a. rygning og diabetes er risikofaktorer
for udvikling af MRONJ (9). Andelen af rygere i dette studie
er hgjere end den generelle danske befolkning, hvor 12 % i
2023 oplyste, at de var daglige rygere (14). Ligeledes er an-
delen af patienter med diabetes i kohorten hgjere end den
danske voksne befolkning, hvor deri 2021 var 5,8 % diagno-
sticeret med diabetes (15). Ud fra studiet kan det ikke kon-
kluderes, om rygning og diabetes disponerer for udvikling af
MRONUJ. Dette kan skyldes, at patienter diagnosticeret med
MRONJ ofte har gvrige komorbiditeter og bagvedliggende
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risikofaktorer, der ligeledes kan gge risikoen for udvikling
af MRONJ.

Umiddelbart har STPS’ informationsmateriale hverken haft
effekt pa antallet af patienter, som udvikler MRONJ eller antal-
let af patienter i LDAR over fire &r, som fik foretaget tandfjer-
nelse hos privatpraktiserende tandleege og udviklede MRONJ.
Generelt ses lang henvisningstid for patienter, der har fet fjer-
net teender forud for MRONJ. Det kan diskuteres, om patienter,
som er i omfattende behandlingsforlgb, nedprioriterer regel-
massige tandleegebespg, hvilket kan vaere en forklaring pa den
lange periode fra tandfjernelse til henvisning. Kun for patienter
i LDAR under fire ar er denne periode blevet kortere efter ud-
givelse af informationsmaterialet. Dette er dog ikke statistisk
signifikant, formentlig grundet fa observationer og stor varia-
tion i henvisningstiden.

For gruppen LDAR under fire ar (Tabel 1) ses det, at patien-
terne diagnosticeres med et signifikant lavere MRONJ-stadie
ved henvisning, efter informationsmaterialet udkom. Data ved-
rgrende tid fra udvikling af MRONJ til henvisningstidspunkt
eksisterer kun for patienter, der har faet ekstraheret teender,
og ikke for patienter med andre udlgsende arsager. Derfor kan
det ikke med sikkerhed konkluderes, at det netop er kortere
henvisningstid, der medfgrer lavere MRONJ-stadie. En sam-
menheang mellem henvisningstid og progressionen af MRONJ
vil dog veere logisk (3).

Ved patienter henvist til Afdeling for Kaebekirurgi, Rigsho-
spitalet, med MRONJ kunne der ikke identificeres endring »



T/ videnska & klinik / oricinalarike)

Heling efter kirurgi

Komplet heling | Ikke komplet Rate for komplet
n=278 helingn=41 heling 87,1 %

Mznd 91 (32,7) 15 (36,6) 10 85,8%
Ken n (%) 0,63
Kvinder 187 (67,1) 26(63,4) 213 87,8%
Alder ved fgrste US, gennemsnit ar (SD) 72,4 (9,5) 73,0(8,9) - - 0,70
Osteoporose 121 (43,5) 16 (39,0) 137 88,3%
Brystcancer 85 (30,6) 12 (29,3) 97 87,6%
Grundmorbus* n (%
(%) Myelomatose 40(14,4) 7(17,1) 47 85,1% 0,97
Prostatacancer 44 (15,8) 7(17,1) 51 86,3%
Andre maligne sygdomme** 23(8,3) 4(9,8) 27 85,2%
Ja 79 (29,6) 14 (34,1) 93 84,9%
Rygning n (%) 0,56
Nej 187 (70,4) 27 (65,9) 214 87,4%
Intet 76(29,3) 9(23,7) 85 89,4%
1-7 genstande 122 (47,1) 16 (42,1) 138 88,4%
Ugentligt
8-14 genstande 41 (15,8 10 (26,3 51 80,4% 0,45
alkoholindtag n (%) g ( ) ( ) ?
15-21+ genstande 20(7,7) 3(7,9) 23 87,0%
Ikke registreret 19 3 22
Diabetes n (%): 32(11,6) 4(9,8) 36 88,9% 0,74
Kemoterapi n (%): 108 (39,7) 20 (48,8) 128 84,4% 0,27
systemisk Ja, forud for MRONJ 57 (20,5) 5(12,2) 62 91,9% 0,21
kortikosteroidn (%) ja i relation til udvikling af MRONJ 78(28,1) 21(51,2) 99 78,8% 0,003
Bisfosfonater 155 (55,8) 17 (41,5) 172 90,1%
Antiresorptiv medicin
n (%) Denosumab 84 (30,2) 17 (41,5) 101 83,2% 0,22
Kombination 39 (14,0) 7(17,1) 46 84,8%
LDAR < 4 AR 37(13,3) 4(9,8) 41 90,2%
LDAR > 4 AR 81(29,1) 10(24,4) 91 89,0%
Dosis n (%) 0,64
ADAR 27 (9,7) 3(7,3) 30 90,0%
HDAR 133 (47,8) 24 (58,5) 157 84,7%
Tandfjernelse 161 (57,9) 17 (41,5) 178 90,4%
Formodet udigsende Protese 35(12,6) 2(4,9) 37 94,6%
faktor for MRONJ* . 0,08
(%) Spontant opstaet 55(19,8) 10 (24,4) 65 84,6%
Andet*** 59(21,2) 14 (34,1) 73 80,8%
Maksil 81(29,1) 13(31,7) 94 86,2%
Lokalisation n (%) Mandibel 180 (64,7) 26 (63,4) 206 87,4% 0,91
Begge 17 (6,1) 2(4,9) 19 89,5%
NRS ved fgrste US, gennemsnit (SD) 2,1(3,1) 2,9 (3,4) - - 0,16

Tabel 3 fortszattes naste side



Heling efter kirurgi

Komplet heling | lkke komplet
n=278 helingn=41
6(2,2) - 6

Rate for komplet
heling 87,1 %

Stadie 0 100,0%

MRONJ-stadie ved stadie 1 128 (46,0) 18(43,9) 146 87,7%
forste Us n (%) stadie 2 79 (28,4) 11(26,8) 90 87,8% .69

Stadie 3 65 (23,4) 12(29,3) 77 84,4%

Sekvestrektomi 7(2,5) 2(4,9) 9 77,8%

Blokresektion 261(93,9) 34(82,9) 295 88,5%

Corpus adiposum buccae 41 (14,7) 2(4,9) 43 95,3%

Type kirurgi* n (%) PSI 34(12,2) 11(26,8) 45 75,6% 0,03
— a3
Kontinuitetsresektion 10 (3,6) 4(9,8) 14 71,4%

Periode fra tandfjernelse til henvisning i dage (SD) 235,4(279,6) (4312213) - - 0,18

Tabel 3. Sammenligning mellem patienter, der opnar heling, kontra patienter, der ikke opnar heling ved enten 1, 3 eller 6 maneders kontrol efter kirurgisk intervention.
Forkortelser: LDAR: Lavdosis antiresorptiv behandling, ADAR: Adjuverende antiresorptiv behandling, HDAR: Hgjdosis antiresorptiv behandling, MRONJ: Medicinrelateret
osteonekrose i kaeberne, US: Undersggelse, SD: Standardafvigelse, NRS: Numeric Rating Scale, PSI: Patientspecifik implantat.

*En patient kan vaere registreret under flere, **Andre maligne sygdomme daekker over nyre-, lunge-, gastrointestinal cancer, leukaemi og andre, ***Andet daekker over
apikal parodontitis, parodontitis, spontant tandtab, kirurgisk endodontisk behandling, retineret tand, ortograd endodontisk behandling, implantatassocieret og andet.
Table 3. Comparison of patients achieving complete healing versus patients not achieving complete healing at either 1, 3 or 6 months follow-up after surgical intervention.
Abbreviations: LDAR: Low-dose antiresorptive therapy, ADAR: Adjuvant antiresorptive therapy, HDAR: High-dose antiresorptive therapy, MRONJ: Drug-related osteonecrosis
of the jaws, US: Examination, SD: Standard deviation, NRS: Numeric Rating Scale, PSI: Patient-specific implant.

*A patient may be registered under more than one, **Other malignant diseases include renal, lung, gastrointestinal cancer, leukemia and others, ***Other includes apical
periodontitis, periodontitis, spontaneous tooth loss, surgical endodontic treatment, retained tooth, orthograde endodontic treatment, implant-associated and others.
______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

i fordelingen af, om tandfjernelsen var udfgrt hos tandlege
eller specialtandlaege i TMK. Der kan veere forskellige mulige
forklaringer herpé: I: Der er ikke sket en &ndring i de prakti-
serende tandleegers adfaerd i forhold til at henvise patienter i
LDAR over fire r, ADAR og HDAR med behov for tandfjernelse
til specialtandleege i TMK i privat praksis eller hospitalsregi.
II: Patienterne er ikke tilstrazkkeligt orienterede i deres egen
medicinering, komplekse medicineringer/behandlingsforlgb,
eller patienterne er ikke klar over, at den pdgaeldende medicin
er vigtig information for tandlegen. III: Tandleeger har ikke
mulighed for at orientere sig om AR ordineret i hospitalsregi
i det Faelles Medicinkort. Dette understreger vigtigheden af at
optage en grundig anamnese med et punkt i anamneseskemaet
omhandlende AR. Uanset hvor tandfjernelsen foretages, anbe-
fales det at fglge op med systematiske kontrolbesgg og at hen-
vise til den regionale kabekirurgiske afdeling ved manglende
mukosal heling efter fire uger (16).

Succesraten for heling efter kirurgi hos patienter med
MRONUJ i kohorten var 87,1%. I andre studier har man fundet
succesrater pa henholdsvis 84 % (17) og > 80 % (18) efter
kirurgi. Heling blev i dette studie defineret ved, at patienten
ved opfglgende kontrolbesgg var symptomfri og uden klini-
ske og radiologiske tegn pd MRONJ. Hvis patienten opndede
et lavere stadie efter kirurgisk behandling, blev det defineret
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som ikke helet. Succesraterne for heling efter kirurgi varierer
ilitteraturen, til dels grundet forskellige helingskriterier, typer
af udfert kirurgi, patienternes grundmorbus og intervaller for
opfelgende kontrolbesgg. Der er ikke konsensus om, hvilke kri-
terier der skal opfyldes, for kirurgisk behandling opfattes som
succesfuld. Defineres en behandling som succesfuld ved symp-
tomfrihed og dermed lavere MRONJ-stadie, vil det resultere i
en hgjere succesrate (9,19).

Det ville veere forventeligt at se en sammenhang mellem
henholdsvis rygning, kemoterapi, diabetes og manglende he-
ling (20), men i dette studie kunne en sddan sammenheng
ikke bekreeftes.

Det er kendt, at langvarig behandling med systemisk kor-
tikosteroid kan kompromittere heling efter kirurgi (21), og i
kombination med AR er der rapporteret gget risiko for udvik-
ling af MRONJ (3). I dette studie kunne der dokumenteres sig-
nifikant flere tilfeelde af manglende heling pa patienter i kom-
binationsbehandling med AR og systemisk kortikosteroid (P
= 0,003). Derfor er der behov for ekstra opmearksomhed pa
rettidig diagnostik og behandling af denne patientgruppe.

Omtrent samme andel af patienter i de respektive dosis-
grupper opnaede komplet heling efter kirurgisk behandling af
MRONUJ. Man kunne forvente, at patienter i LDAR helede bedre
end patienter i HDAR, da de onkologiske HDAR-patienter »
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generelt er mere alment kompromitterede end patienter med
osteoporose i LDAR. En mulig forklaring pd manglende heling
i LDAR-grupperne kan vere den hgje andel af rygere, serligt i
gruppen LDAR under fire &r.

En systematisk oversigtsartikel rapporterede hgjere helings-
rate efter kirurgisk behandling af MRONJ pa patienter med
myelomatose i HDAR og osteoporose i LDAR sammenlignet
med patienter med metastaser fra solide tumorer som bryst-
og prostatacancer (11). Dette studie kunne ikke demonstrere
lignende sammenheng, da der ikke kunne identificeres forskel
pa heling efter kirurgisk behandling af MRONJ afhengigt af
grundmorbus.

Der blev fundet signifikant forskel i fordelingen af den ud-
forte kirurgitype og helingen efter indgrebet. Fa patienter fik
foretaget sekvestrektomi, hemimaksillektomi og maksillekto-
mi, hvorfor succesraterne for disse indgreb er forbundet med
usikkerhed. Patienterne, der fik udfgrt henholdsvis blokresek-
tion og lukning med corpus adiposum buccae, helede bedre end
patienterne, der fik udfgrt resektion kombineret med indsaet-
telse af PSI og kontinuitetsresektion med PSI. Det reducerede
helingspotentiale ved sidstnavnte kan forklares ved, at dette
er betydeligt mere omfangsrig kirurgi. Det kan derfor undre,
at stgrre udbredelse af MRONJ (hgjere stadie) ikke overordnet
havde indflydelse pé helingsraten efter kirurgi.

En vaesentlig begreensning for studiet var inddelingen af pa-
tienterne for og efter marts 2021. Inddelingen foregik pa bag-
grund af henvisningsdatoen fremfor dato for tandfjernelse. Ind-
delingen blev foretaget, da henvisningstidspunktet kendtes ek-
sakt, mens datoen for tandfjernelse i enkelte tilfaelde var et esti-
mat givet af patienten. Omkring 30 patienter (14 patienter med
osteoporose; én patient i LDAR under fire ar, 13 patienter i LDAR
over fire ar. 16 patienter med cancer; syv patienter i ADAR og ni
patienter i HDAR) kan saledes have faet foretaget tandfjernelse
for udgivelse af informationsmaterialet fra STPS. Den aktuelle
inddeling af patienterne viser imidlertid stadig generelt en lang
observationstid efter tandfjernelse og for henvisning.

En anden begransning for studiet er den heterogene pa-
tientpopulation. Trods en relativt stor inkluderet kohorte var
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underinddeling ngdvendig for at foretage sammenligninger.
Copenhagen ONJ Cohort blev etableret i 2005, hvorfor den
samlede kohorte kunne have veret stgrre, men for bedre sam-
menlignelighed blev der inkluderet 2,5 ar fgr og efter marts
2021. Heterogeniteten medfgrer tillige risiko for, at andre fak-
torer end AR pavirker udvikling af MRONJ og deraf udfaldet
af kirurgisk behandling. Der kan saledes ikke pavises kausale
sammenhenge, men kun beskrives tendenser og associationer.
Endelig kan det ikke undgés, at manglende data ved enkelte
variable kan pavirke resultaterne. I studiet er inkluderet op-
folgning ved henholdsvis en, tre og seks maneder efter kirurgi.
Grundet afbud og udeblivelser er et stort speend af opfelgende
kontrolbesgg inddraget, da data ellers ville vaere mangelfulde.
Man kunne have inkluderet et ars opfelgning, da der er risiko
for recidiv af nekrose (9). Det kan taenkes, at nogle patienter
ikke gnsker opfplgende kontroller, da de i forvejen er i behand-
lingsforlgb pé andre afdelinger.

Studiet kan ikke belyse, hvorvidt MRONJ induceres hyp-
pigst af privatpraktiserende tandleeger eller specialtandleger
i TMK. Dette ville kreeve data pé antallet af tandfjernelser, der
udfgres pé patienter i AR i béde primer og sekunder sektor.

KONKLUSION

Antallet af patienter henvist med MRONJ er stigende i takt
med, at flere patienter modtager AR. Henvisningsmgnsteret
er uendret efter udgivelsen af informationsmaterialet fra ST-
PS med hensyn til henvisningstid. Ligeledes ses det ueendret,
om tandfjernelse er udfgrt af tandleege eller specialtandlaege
i TMK. Der er séledes fortsat behov for formidling af retti-
dig henvisning til specialtandlaege i TMK og til kaebekirurgisk
hospitalsafdeling, henholdsvis ved behov for dentoalveoler
kirurgi eller ved mistanke om MRONJ. Omhyggelig og syste-
matisk postoperativ kontrol er afggrende for, at patienter, der
udvikler MRONJ, kan henvises hurtigt og dermed behandles.
Helingsraten efter kirurgi pa patienter med MRONJ er gene-
relt hgj, men pévirkes af en reekke patient-, sygdoms- og be-
handlingsrelaterede faktorer, hvilket komplicerer udledning
af kausale sammenhange. ¢



ABSTRACT (ENGLISH)

MEDICATION-RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAWS
- DEVELOPMENT IN THE REFERRAL PATTERN
INTRODUCTION AND AIM - Medication-related osteonecrosis
of the jaws (MRONJ) is a serious complication for patients
in antiresorptive treatment (AR). In March 2021, the Danish
Patient Safety Authority (DPSA) published information ma-
terial regarding the management and referral of patients in
AR. This study aims to investigate whether the information
material has affected the time from tooth removal to refer-
ral to a hospital setting, as well as whether the removal was
performed by a dentist or an oral and maxillofacial surgeon.
Secondarily, factors influencing the course of treatment and
healing in patients with MRONJ are examined.

MATERIAL AND METHODS - The study is a retrospective cohort
study based on longitudinal registry data of patients with

MRON!J referred to Department of Oral and Maxillofacial Sur-
gery, Copenhagen University Hospital, from 1st September,
2018 to 31st August, 2023. The period comprises 2.5 years
before and after the publication of the information material.
RESULTS - No significant differences were found regarding re-
ferral time or the type of professional who performed the to-
oth removal before and after March 2021. Surgical treatment
of MRONJ resulted in a high healing rate (87.1%). Factors
with a significant impact on healing were steroid treatment
and the type of surgery performed. An increasing number
of patients are being referred with MRONJ, highlighting the
need for increased awareness of patients in AR.
CONCLUSION - The information material from DPSA has not
affected the referral pattern of patients with MRONJ following
tooth removal.
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