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Der har i de seneste ar pa internationalt plan varet
et stigende antal af indrapporteringer af keebebens-
nekroser hos patienter som er i bisphosphonat-be-
handling. Selv om dette antal stadig er lavt i forhold
til antallet af patienter som modtager bisphosphonat,
er der alligevel grund til bekymring, ikke mindst fordi
der ikke findes nogen effektiv behandling af en bis-
phosphonat-induceret osteonekrose.

Bisphosphonat er et relativt nyt medikament, som
anvendes i behandlingen af stadig flere patientgrup-
per. Isar patienter med cancer og knoglemetastaser
synes at have god gavn af dette praeparat. Der er
endnu ikke faste retningslinjer for hvad man kan ggre
for disse patienter i privat praksis, og hvilke der skal
henvises til specialafdelinger.

Da disse patienter sjaldent selv er klar over
risikoen for disse bivirkninger, er der behov for at gge
tandlsegers opmarksomhed over for de mulige pro-
blemer. Denne artikel er saledes skrevet for at belyse
disse problemstillinger og give den alment praktise-
rende tandlaege viden om hvordan man bgr forholde

sig til denne patientgruppe.
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isphosphonat (BP) anvendes bl.a. til behandling af
B patienter med cancer hvor der er knoglemetasta-
ser (1). Patienter med brystkraeft udger en stor del
af disse og plages af smerter, patologiske frakturer, ryg-
radssammenfald og hypercalcaemia (2). BP har god effekt
pa brystkreeftpatienter med knoglemetastaser bade ved at
hamme yderligere vaekst af metastaser og ved at reducere
smerter fra knoglerne (3). Der er derfor god grund til at BP
anvendes til disse patienter og derfor ikke umiddelbart
kan seponeres eller pauseres.

Ud over til behandling af knoglemetastaser anvendes BP
i stort omfang til patienter med myelomatose, hvor knogle-
veevet preeges af myelomdannelser og deraf fglgende svaek-
kelse. Dette skyldes hyperaktivitet af osteoklastceller, som
aktiveres af myelomcellerne og medfgrer smertefuld knog-
lenedbrydning, osteoporose, myelomtryk og patologiske
frakturer (4). En sidste stor gruppe af patienter som modta-
ger BP, er patienter med osteoporose.

BP findes i forskellige dispenseringsformer til dels i.v.,
dels peroral administration. Typisk modtager osteoporose-
patienter peroralt administreret BP (Fosamax®), og patien-
ter med maligne lidelser modtager i.v. administration (Are-
dia®, Zometa®). Andre preeparater er vist i Tabel 1.

Der findes i dag et stort antal patienter som er i BP-be-
handling, og dette antal vil uden tvivl g¢ges i fremtiden.
Onkologisk Afdeling, Arhus Sygehus, forventer at ca. 80
nye brystcancerpatienter om dret fra Arhus Amt skal mod-
tage BP-behandling. Laegemiddelstyrelsens salgstal viser
ogsa en klar stigning i brugen af Zometa®, som er et af de
hyppigst anvendte BP-praeparater til i.v. brug. I 2003 solgtes
4.332 pakninger mens der i 2005 solgtes 10.296 pakninger.

Formalet med denne artikel er at belyse hvorvidt patien-
ter der modtager BP-behandling i Danmark, far en optimal
odontologisk behandling. Dels i form af forebyggende ind-
sats, dels ved behandling af erkendt osteonekrose. Herud-
over er det hensigten at informere om symptombilledet
ved osteonekrose og retningslinjer for behandling af disse
patienter ud fra publiceret litteratur.

Baggrund

BP er en syntetisk analog til uorganisk pyrophosphat, som
har en hgj affinitet til calcium. BP optages enten hurtigt i
knoglemineralmatriks eller udskilles uomdannet i nyrer-
ne. Ved peroral indgift optages 0,5-7% og ved iv. indgift
optages 25-65% (5).

BP virker ved at heemme den osteoklastmedierede knog-
leresorption og har ogsa vist sig at have en antitumoreffekt
(6). BP indlejres i knogle i resorptionslakunen, da det har
en hgj affinitet til hydroxylapatit. Derved skabes en meget
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Tabel 1. Oversigt over bisphosphonat-preparater i handel i Dan-
mark anno 2006.

Praeparat Indholdsstoffer

Alendronat tabl.
Alendronat tabl.
Alendronat tabl.

Alendronat »Arrow”
Alendronat yratiopharme«

Alendronat »Stada«

Bonviva® Ibandronat tabl.
Didronat® Etidronat tabl.
Didronat/Calcium Etidronat tabl.
»Procter & Gamble«

Didronel Etidronat tabl.

»Europharma DK«
Didronel »Orifarm« Etidronat tabl.
Etidronat tabl.
Alendronat tabl.

Alendronat tabl.

Didronal »Paranova«
Fosamax®

Fosavance®, Komb.

Optinate® Risedronat tabl.

Aclasta® Zoledronsyre, i.v.
Aredia® Dinatriumpamidronat, i.v.
Bondronat® Ibandronat, i.v.

Bonefos Clodronat, i.v.
Pamidronatdinatrium Dinatriumpamidronat, i.v.
»Mayne«

Pamifos Pamidronat, i.v.

Zometa® Zoledronsyre, i.v.

hgj koncentration af BP omkring osteoklasterne. Knoglere-
modelleringen gdelaegges idet BP bliver optaget af osteo-
klasterne, som derved vil ga til grunde (5). Det menes at
mevalonate-pathway i osteoklasterne heemmes, hvilket med-
forer direkte toksicitet og apoptose (2,7). Osteoblaster og
osteocytter har en levetid pa ca. 150 dage, og nar de gar til
grunde, vil osteoklaster resorbere den mineralmatriks som
efterlades. Dette medfgrer udskillelse af bone morphogenic
proteine (BMP) og insulin-like growth factor (IGF), som er sig-
nalstoffer til stamceller der efter aktivering omdannes til
nye osteoblaster. Nar osteoklasterne mangler, kan der ikke
dannes signalstoffer og derved nye osteoblaster, og denne
effekt vil man se selv lang tid efter seponering af BP.

BP har desuden en neoangiogenetisk heemmende effekt,
som primeert pavirker endotelcelleproliferation, idet den
cirkulerende endothelial growth factor (EGF) bliver reduceret
(8). Det er gennem en rackke studier in vitro og pa rotter vist
at der sker en hemning af endotelvaekst og kapilleerny-
dannelse (9,10).
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Retrospektive studier

En amerikansk internetbaseret undersggelse omfattede
1.203 patienter, heraf 904 med myelomatose og 299 med
cancer mammae. Af de 904 patienter med myelomatose
havde 62 faet konstateret BP-associeret osteonekrose
(BON), og hos yderligere 54 havde man mistanke om BON,
i alt 116 patienter som udgjorde 12,8% af de 904. Af de 299
patienter med cancer mammae havde 13 BON, og hos yder-
ligere 23 patienter havde man mistanke om BON, dvs. i alt
36 ud af 299 patienter (12%). Studiet viste endvidere at hhv.
81% og 69% af de patienter som udviklede BON, havde haft
tandsygdomsproblemer eller faet ekstraheret teender (11).

En undersggelse i Europa omfattende 194 patienter med
myelomatose og cancer mammae viste at 4,6% udviklede
BON (12). Disse patienter er som oftest ogsa i analgetica-
behandling sidelpbende med deres BP-behandling, hvilket
kan slgre symptombilledet fra en eventuel osteonekrose.
Til sammenligning ser man hos patienter i straleterapi en
praevalens af osteoradionekrose pa 8,2% (13). Selv om der
ikke foreligger storre systematiske undersggelser af pree-
valensen af osteonekrose i forbindelse med BP-behand-
ling, tyder alt pa at denne er noget lavere end den der geel-
der for osteoradionekrose i forbindelse med strdlebehand-
ling (14).

Det er i Danmark ikke muligt at udregne i hvilket om-
fang patienter i BP-behandling udvikler osteonekrose.
Der ses dog en meget tydelig tendens idet vore henviste
patienter (Tabel 2) naesten alle forud for deres affektion
havde faet ekstraheret teender, hvilket ogsd stemmer
overens med den meget tydelige tendens som bemaerkes i
andre artikler (Tabel 3). Mellem 39% og 100% af disse pa-
tienter havde forud for udviklingen af BON faet ekstrahe-
ret teender.

Kasuistiske studier

Der findes i dag i litteraturen talrige kasuistiske rapporter
om patienter i BP-behandling som har faet osteonekrose i
kaeberne.

I mange af disse ser man i anamnesen at affektionen er
forudgaet af tandekstraktioner, eller at der pa anden vis
har veeret tale om et infektigst eller fysisk traume. Dette
kunne fx vere apikal parodontitis eller protesetryksar
(8,15,16,17).

Behandlingen af disse affektioner har vaeret meget for-
skellig, hvilket kan give en idé om hvad en fornuftig frem-
gangsmade kunne veere, baseret pa empiri. I de vanskelig-
ste tilfeelde har man fglt sig ngdsaget til at foretage blokre-
sektion af den afficerede kaebe, mens man i mildere tilfeel-
de har kunnet ngjes med henholdende behandling i form
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Tabel 2. Patienter med bisphosphonat-induceret osteonekrose, behandlet pd Arhus Sygehus, Tand-, mund- og kebekirurgisk afdeling.

Patient
Stralebeh.

Nr. Alder Kgn Praeparat hoved/hals
1 57 K Zometa 30 Gy (hals)
2 42 K Bomdronat -

3 68 K Aredia -

4 82 K Fosamax -

b) 41 K Zometa -

6 69 K Fosavance -

7 64 K Zometa -

8 51 M Zometa -

Primeer

Lidelse Affektionssted Ztiologi

C. mammae Mandibula sin. et dxt. Ekstraktion
C. mammae Mandibula sin. Ekstraktion
Osteoporosis Mandibula sin. Ekstraktion
Osteoporosis Mandibula Ej oplyst

C. mammae med Maxilla dxt. Ekstraktion
knoglemetastase

Osteoporosis Mandibula dxt. Ekstraktion
C. mammae med Mandibula sin. Ekstraktion
knoglemetastase

C. prostatae Mandibula sin. Ekstraktion

Tabel 3. Artikler omhandlende patienter med biosphosphonat-associeret osteonekrose og behandling af disse.

Forfatter Antal (kgn) Preaeparat
Ficarra et al. (16) 9 (3 maend) Pamidronate,
Zoledronate
Bamias et al. (24) 17 (10 meend) Pamidronate,
Zoledronate,
Ibradronate
Melo Q Obeid (20) 11 (7 meend) Pamidronate,
Zoledronate
Bagan et al. (25) 10 (2 maend) Pamidronate,
Zoledronate
Farrugia et al. (13) 23 (7 maend) Pamidronate,
Zoledronate
Jarnbring et al. (26) 28 (8 maend) Pamidronate,
Zoledronate

af skylning med chlorhexidin eller brintoverilte, antibioti-
ca og analgetica. Ficarra et al. foreslog pausering af BP (16),
hvilket ogsa havde effekt pa patienternes symptomer. Dis-
se patienter modtog dog alle samtidig med pauseringen
antibiotica-behandling, skylning med jod, chlorhexidin
0,12% mundskylning samt evt. sekvestrektomi af leesio-
nen, hvis dette var ngdvendigt. Det kan derfor diskuteres
hvorvidt bedringen skyldes pauseringen af BP eller den si-
delpbende behandling. Denne pausering kan naturligvis
ikke gennemfgres uden accept fra bade onkolog og patien-
ten selv da den kan have alvorlige fglger for patientens al-

mene tilstand.
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Odontogent Fokus (%) Behandling
9 (100%) Konservativt debridement, fjernelse
af superf. knoglesekvestra,
antibioticum: Amoxillin
15 (88%) Minimalt debridement,
antibiotikum: Amoxillin/
clavulansyre
9 (81%) Resektion, sekvestrektomi,
kons. debridement, antibioticum
7 (70%) Antibiotika/clavulansyre,
to resektioner da antibiotica
ikke havde effekt
9 (39%) Antibiotica, lokalt debridement
18 (64%) Konservativ behandling
Egne patienter

Vore egne BON-patienter er ogsa behandlet pa forskellig
vis, danogle har gaet i afdelingen i flere ar med en formodet
kronisk osteomyelitis, og man fgrst i lyset af den nye viden
har opdaget at disse patienter har modtaget BP-preaeparater.

Fig. 1 viser patient nr. 3 (Tabel 2), som i december 2005
blev henvist til afdelingen pga. manglende heling og se-
kvesterdannelse efter ekstraktion af +6. Patienten oplyste
at hun led af sveer osteoporose med sammenfald i ryggen.
For dette modtog patienten BP i.v. (Aredia®).

Primo januar 2006 startede patienten pa behanding med
primcillin 800 mg x 4 dagligt.
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Fig. 1. A: Den genopstaede affektion (pil) i juli efter at der

havde veaeret slimhindedaekke i februar. B: Atraumatisk
fjernelse af knoglesekvester gennem slimhindeabning med
pincet og skarpske. C: Knoglesekvester som et radiopakt
omrade (pil) pa panoramargntgenbillede for fiernelse.

Fig 1. A: Exposed bone reappeared in July (arrow) after it initially
healed in February with mucosal coverage. B: Bone sequester reno-
ved through oral mucosa with sharp spoon and a pair of tweezers.
C: The bone sequester is seen as a radiopaque area (arrow) on the
panoramic radiograph before removal.
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Ved kontrol ultimo januar 2006 berettede patienten at
hun allerede pa andendagen pa eget initiativ havde sepo-
neret primcillin-behandlingen pga. diaré og opkast. Patien-
ten havde veaeret indlagt pga. af sin primeerlidelse og havde
derfor ikke rettet henvendelse til afdelingen. Patienten blev
medgivet skyllesprgjte og chlorhexidin samt fik grundig
instruktion i renhold af affektionen. Efter udredning af pa-
tient og i samrad med patientens stamafdeling besluttede
man at genoptage behandlingen med primcillin.

Medio februar 2006 skiftede man antibioticum til dala-
cin 600 mg x 3 dagligt i 10 dpgn. Patienten fortsatte med
dagligt renhold med skyllesprgjte og chlorhexidin.

Ved kontrol ultimo februar havde patienten ingen sym-
ptomer, og man sa upafaldende forhold ekstra- og intra-
oralt.

Ultimo juli 2006 rettede patientens tandlaege igen hen-
vendelse pga. genopstaet knogleblottelse. Ved undersggel-
sen sa man igen knogleblottelse. Et sekvester blev fjernet
sd atraumatisk som muligt. Patienten blev genopstartet pa
dalacin-behandling og genoptog ligeledes renhold med
skyllesprgjte med chlorhexidin 0,1% mundskyllevaeske.
Efter to uger sa man fuldsteendigt slimhindedeekke af de-
fekten.

Diskussion

Der er i litteraturen bred enighed om at fokusundersggel-
ser og sanering er ngdvendige hvis man vil undga at der
skal opsta en osteonekrose under BP-behandling. Det er
dog ikke afklaret om fokusundersggelsen og saneringen er
tilstreekkelige, og om dette evt. kan erstattes af hyppig ca-
rieskontrol og tandrensning hos egen tandlaege for at fore-
bygge eventuelle fremtidige problemer. Mange af disse pa-
tienter har behandlingsforlgb der kan straekke sig over fle-
re ar, og fokussanering ved BP-behandlingens start kan
derfor ikke garantere patienten i hele behandlingsforlg-
bet.

Skyldes de tilfaelde vi har registreret i Danmark, uhen-
sigtsmaessig behandling i form af ekstraktioner, kunne de
maske veere undgaet, hvis man havde lagt stgrre fokus pa
forebyggelse og tidlig intervention.

Indtil behandlingsmulighederne er bedre belyst, synes
det mest rationelt at koncentrere sig om forebyggelse. Pa-
tientens alment praktiserende laege eller den behandlende
onkolog ber kontakte patientens tandlaege sa eventuelle
foci i kaeberne fjernes inden patienten starter sin BP-be-
handling. Mélet med sanering bor vaere at opna en god
mund- og tandsundhed siledes at patienten i den aktive
behandlingsfase med BP udelukkende skal have foretaget
tandrensninger hver 3-6 maned (18).
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Man bgr undga ekstraktioner og anden kirurgisk be-
handling pa disse patienter nir de har pidbegyndt deres
BP-behandling. Resektioner, men ogsa oprensning af
knoglen kan medfere yderligere destruktion (13,19). Den-
ne behandling skal kun tilbydes de patienter som ikke re-
sponderer pa den konservative behandling og bgr i alle til-
feelde varetages af en kaebekirurgisk afdeling.

Sidst og maske vigtigst bgor man lave en oplysningskam-
pagne sd alment praktiserende tandleger bliver opmaerk-
somme pa problemet og derved gor det til en del af deres
anamnese at spgrge ud om disse praeparater (20), idet pa-
tienter som behandles med BP-praeparater bgr betragtes
som hgjrisikopatienter. Bidde tandlaeger og patienter bgr
vaere opmerksomme pa de problemer som BP behandling
kan fgre med sig. Novartis som er producent af bl.a. Zome-
ta®, har for nylig udgivet en brochure om osteonekrose i
kaeberne i forbindelse med BP-behandling. Denne kan
med fordel uddeles til patienter som starter i behandling
med BP.

Der er udarbejdet retningslinjer af et ekspertpanel i USA
for behandling af patienter i BP-behandling (21). If. disse
bgr den alment praktiserende tandleege:

1) undga elektiv behandling (kirurgisk) af kaeberne som
vil kraeve knogleheling,

2) foretage hyppig caries- og PA-kontrol, evt. suppleret
med panoramargntgenundersggelse,

3) instruere patienten i vigtigheden af god mundhygiejne,

4) kontrollere og justere aftagelige proteser,

5) foretage regelmaessig tandrensning,

6) foretage endodontisk behandling frem for ekstraktions-
terapi.

Til ekspertpanelets rad ligger den forudsaetning at patien-

ten allerede er informeret om sin tilstand og sat i kontakt

med en kabekirurgisk specialafdeling. I Danmark er det
ikke sikkert at patienterne er informeret om denne bivirk-
ning. Derfor har vi tilfgjet yderligere et punkt:

7) Hvis patienten ikke allerede er i kontakt med specialaf-
deling i keebekirurgi, ber patienten henvises i tilfaelde
hvor der er behov for behandling der vil kraeve knogle-
heling.

BON er meget vanskelig at behandle, og der findes naesten
ingen succesrige beretninger i litteraturen om behandling
af denne tilstand. Patienter i BP-behandling har primeerli-
delser som i sig selv kan vere uoverkommelige, og en bi-
virkning som BON vil veere en kraftigt forveerrende faktor
for livskvaliteten for disse patienter.

Der er tydelig tendens til at ekstraktioner kan udlgse
BON hos patienter i BP-behandling. Man kan formentlig
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ikke hindre de spontant opstaede tilfaelde af BON, men
hvis man kan undgd ekstraktioner pa BP-patienter, vil man
sandsynligvis kunne reducere antallet af BON-tilfeelde.

Da brugen af BP-preeparater udvides hele tiden, bgr en-
hver form for cancer veekke mistanke og lede til yderligere
uddybelse af anamnesen, via enten patienten selv eller pa-
tientens leege. Det er derfor vigtigt at patientens egen tand-
leege er opmeerksom pa disse forhold og kan tage de rette
forbehold jf. ovenstaende.

Der er i dag ikke nogen szrlige regler eller tilskudsord-
ninger for disse patientgrupper, som behandles i forskelli-
ge hospitalsafdelinger. Dette problem er tidligere rejst i
Tandlegebladet (22). Det er endnu ikke alle hospitalsafde-
linger som er opmarksomme pa problemer med BON, ma-
ske fordi det ikke er fort ind i Legemiddelkataloget som en
bivirkning (23), og derfor er patienterne heller ikke altid
klar over denne bivirkning.

Ved kontakt med Lagemiddelstyrelsen d. 31. juli 2006
blev det oplyst at der til dags dato er indberettet i alt syv
tilfaelde af BON i Danmark, hvilket sandsynligvis repree-
senterer en underrapportering. Ved samme lejlighed kun-
ne Leegemiddelstyrelsen meddele at indlaegssedlerne til
BP-praeparater i 2005 er blevet redigeret sa det nu oplyses at
»der kan i sjeeldne tilfeelde opsta osteonekrose i kaeberne«.

I lyset af de alvorlige komplikationer som behandling
med BP kan medfgre er det patreengende at alle observe-
rede tilfeelde af BON rapporteres til Laegemiddelstyrelsen
saledes at der kan tegnes et mere praecist billede af BP-prae-
paraternes mulige medicinske ulemper. En sadan viden vil
pa langt sigt veere til gavn for bade patienter, tandlaeger og
leeger.

English summary

Bisphosphonate-induced osteonecrosis: a new phenomenon

In recent years there has been an increase in the prevalece
of osteonecrosis of the jaws. This has been connected to
the use of Bisphosphonate (BP). BP is used to treat breast
cancer-related bone metastases, multiple myeloma, hyper-
calcaemia and osteoporosis. The therapeutic use of BP to
treat metastatic bone disease expands continuously.

BP is an artificial derivate of pyrophosphate which has
shown high bone affinity. BP has an inhibitory effect on
the osteoclastic remodelling of bone and the angiogenesis.
The effect of BP is multifactorial, and its effect is not yet
fully understood.

In our patients with bisphosphonate-associated osteone-
crosis (BON) all but one had a history of dental extractions.
A review of the literature confirms a connection between
tooth extractions and BON.
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Due to this apparent connection we suggest that until
an evidence-based treatment of BON exists, pre-emptive
measures are employed. We recommend that prior to treat-
ment with BP, an exhaustive oral examination, diagnosis
and treatment of infectious foci must be undertaken.
Furthermore, patients in BP-treatment should receive re-
gular oral follow-up examinations throughout their treat-
ment. Surgical treatment involving bone healing should be
avoided, and if necessary non-surgical treatment (e.g. en-
dodontics) should be preferred. Physicians, general den-
tists and patients need to be aware of the side effects of BP-
treatments.
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