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ABSTRACT

Hvilken betydning har
drug holiday for udvikling
af osteonekrose?

Introduktion og formal — Knoglestyrkende (anti-
resorptiv) medicin ordineres bl.a. til patienter
med maligne tilstande i knoglerne. Disse patien-
ter har stor risiko for udvikling af osteonekrose i
keeberne efter tandekstraktion. Hvis en patient
i antiresorptiv behandling skal have foretaget
en tandekstraktion, pauseres patientens antire-
sorptive medicin normalt inden ekstraktionen.
Det er imidlertid ukendt, om en pausering (drug
holiday) har indflydelse pa risikoen for udvikling
af osteonekrose i kesben efter tandekstraktion
med primaer slimhindedaskning. Formalet med
denne artikel er pa baggrund af foreliggende
litteratur at afklare betydningen af en drug ho-
liday i relation til tandekstraktion pa patienter i
hejdosisantiresorptiv behandling.

Metode — Nogleord og segning blev udarbej-
det i samarbejde med videnskabelig sagekoor-
dinator p& Copenhagen Trial Unit og inkluderer
litteratur i relevante videnskabelige databaser.
Sagning pa PubMed blev tillige gennemfort.
Gennemgang af eksisterende videnskabelig
litteratur — Der fandtes ingen forseg, som un-
dersogte betydningen af drug holiday i relation
til tandekstraktion for udvikling af osteonekrose
hos cancerpatienter i hgjdosisbehandling. Drug
holiday omtales i flere systematiske oversigts-
artikler.

Konklusion — Der findes hverken evidens for
eller imod anvendelse af hgjdosisantiresorptiv
drug holiday i relation til tandekstraktion med
primeer slimhindedaekning. Betydningen er vee-
sentlig at fa afklaret, da antiresorptiv medicin
formindsker smerter, risiko for spontanfrakturer
og ded i forbindelse med malign sygdom.
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steonekrose i keeben (ONJ), i daglig tale "ded
kaebe”, er en kendt bivirkning til knoglestyrkende
medicin — antiresorptiv medicin i form af bisfosfo-
nat og denosumab. Tilstanden er i dag kendt af de
fleste danske tandleeger, som er bevidste om, at tandekstraktion
pé patienter i hgjdosisantiresorptiv behandling bgr henvises
til keebekirurgisk hospitalsafdeling, da disse patienter betrag-
tes som risikopatienter (1). Tandekstraktion er isoleret set den
storste risikofaktor for udvikling af ONJ (2). P& landets kabe-
kirurgiske afdelinger vil patienterne fa kirurgisk fjernelse af
tanden og slimhindedekning af ekstraktionsalveolen samt en
midlertidig seponering af den antiresorptive medicin - til trods
for at seponeringens betydning stadig er ukendt. Denne over-
sigtsartikel, med en systematisk litteratursggning, vil strebe
mod at klarlegge evidensniveauet for en seponering af den
antiresorptive medicin i relation til tandekstraktion.

Baggrund om osteonekrose i kaeben

Osteonekrose i kaeben er i nyere tid (2003) beskrevet af Marx

et al. (3), og siden er et stort antal casus omhandlende ONJ

publiceret (4). P4 trods af at der siden har veret et stort inter-
nationalt fokus pd omradet, er der stadig mange

EMNEORD ubesvarede spgrgsmal om ONJ.

Antiresorptive Den forste definition pA ONJ blev introduce-
drugs; ret af Ruggerio et al. i 2006, efterfulgt af et po-
tooth extraction; ... . ..
osteoncerosis; | Sition paper i 2007 (5,6). Med en klar definition
jaw pé ONJ, fandtes der nu skillelinje mellem forsin-
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ket heling og egentlig ONJ. American Association of Oral and
Maxillofacial Surgery’s position paper blev revideret i 2009 og
senesti2014 (7,8).

Faktaboks 1

Definition af antiresorptiv medicinrelateret

osteonekrose i kaeben (ONJ)

Diagnosen ONJ stilles, hvis patienten opfylder felgende

krav:

1. Tidligere eller igangveerende behandling med antire-
sorptive eller antiangiogenetiske medikamenter.

2. Kiinisk blottet knogle eller knogle, som kan sonderes
gennem en intra- eller ekstraoral fistel, der har persi-
steret i > 8 uger.

3. Ingen tidligere radiologisk bestraling pa kesberne eller
tydelig metastatisk sygdom i keeberne.

ONJ-patogenesen er delvis ukendt og mé betragtes som
multifaktoriel med en kombination af lokale og systemiske risi-
kofaktorer. Disse risikofaktorer kan vere til stede hos patienter
med knogleskgrhed (osteoporose) og patienter med maligne
tilstande i knoglerne. Begge patientgrupper modtager hyppigt
antiresorptiv behandling, hvis virkning er at styrke knoglerne
og reducere knoglesmerter. Iseer patienter med maligne til-
stande i knoglerne, herunder myelomatose, anses som hgjrisi-
kopatienter, da denne gruppe modtager hgjdosisantiresorptiv
behandling. Det er denne gruppe af patienter, denne artikel vil
dreje sig om.

Den stgrste populationsgruppe i Danmark i antiresorptiv be-
handling er patienter med knogleskgrhed (osteoporose). Disse
omfatter ca. 92.000 patienter i lavdosisbehandling med antire-
sorptiv medicin med meget lav risiko for udvikling af ONJ. Hgj-
dosisantiresorptiv behandling gives til 6.000 - 8.000 patienter i
Danmark (2014) og 250.000 patienter i USA — alle i relativt hgj
risiko for at udvikle ONJ.

Rigshospitalets Tand-Mund-Kebekirurgiske Klinik samler
alle hovedstadsregionens konsekutive ONJ-patienter i lang-
tidskohorten ”Copenhagen ONJ Cohort”, som nu omfatter over
200 patienter. Der er i kohorten konstateret en betydelig &rlig
stigning i antallet af nye ONJ-patienter (2,9,10).

Antiresorptive medikamenter

Antiresorptive farmakas primeere virkning er at nedsatte akti-
viteten af osteoklaster, hvorved knogleomsetningen og knog-
lenedbrydningen hemmes. I sund knogle er der en konstant
ligevaegt mellem knoglenedbrydning og knogleopbygning. Hos
patienter med en cancersygdom producerer cancercellerne
osteoklast-stimulerende faktorer. Herved ”udkonkurreres” al
ny knogledannelse, hvilket medfgrer en uligevaegt i knogle-
metabolismen og kan fgre til sveer knoglesmerte, fraktur og i
veerste fald ded hos patienterne (11). Bisfosfonater og denosu-
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mab er begge effektive og populaere antiresorptive farmaka, som
ordineres til visse cancerpatienter. De stgrste patientgrupper in-
kluderer brystcancer, prostatacancer og myelomatose (12-14).

Bisfosfonater er derivater af uorganisk pyrophosphat med
hgj affinitet for knogle. De inkorporeres hovedsageligt i aktiv-
modulerende knogle, og da kabeknoglernes knoglemodule-
ring sker hurtigt, inkorporeres de serligt her (15). Styrken,
hvorved bisfosfonaten binder sig til knoglen, athaenger af typen
af bisfosfonat. De nitrogenholdige bisfosfonater (nBP) er de
steerkeste og dem, der ordineres til cancerpatienter (16). nBP
bindes til og inkorporeres i knoglen, hvorved den osteoklast-
medierede knogleresorption haemmes, og apoptose (program-
meret celledgd) af osteoklaster accelereres. Der er derved langt
feerre osteoklaster til at respondere pé de cancer-relaterede sig-
naler (11). Dette betyder, at bisfosfonatbehandling resulterer i
en markant nedsettelse af knoglemoduleringen, og at knoglen
styrkes (5,17-19). Derudover har bisfosfonat anti-angiogeneti-
ske egenskaber, hvilket resulterer i et nedsat cirkulerende ni-
veau af vaskular endothelial growth factor (VEGF) (19). Dette
kan potentielt medfgre en dérligere helingsevne, inklusive slim-
hindeheling. Ca. 70 % af det absorberede bisfosfonat undergér
renal clearence, de resterende 30 % bindes til og akkumuleres i
knoglen og har en halveringstid pa ca. 10-12 ar, maske livslang
(11,19-21).

Denosumab er et monoklonalt antistof som, modsat bisfos-
fonat, ikke inkorporeres i knoglen. Denosumab binder sig til
RANKL-receptorer (receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand) pé osteoklasterne. Dette resulterer i et stop i differentie-
ringen af osteoklaster. Desuden haammes funktion og overlevel-
se af modne osteoklaster. Denosumab har en halveringstid pa
25,4 dage (20). Denosumab administreres i lavdosis (Prolia®),
der gives halvarligt som subkutane injektioner, eller hgjdosis
(XGEVAR), som gives hver tredje til fjerde uge, ogsa subkutant.

Virkningsmekanismen bag bisfosfonater og denosumab er
séledes forskellig, men forebygger begge effektivt ugnskede
skeletale sveekkelser, der kan fgre til fraktur, og nedsatter
knoglerelateret smerte hos cancerpatienter (22). nBP og deno-
sumab har vist sig at forbedre livskvaliteten hos denne type af
patienter signifikant (8). Der er endvidere store randomiserede
forsgg, som viser, at visse typer af bisfosfonat og monoklonale
antistoffer gger overlevelsen hos patienter med visse typer af
cancer (23-25).

Tandekstraktion, en risikofaktor for osteonekrose i keeben
ONJ kan opsta spontant (1/3 af alle tilfeelde), eller systemiske
og lokale risikofaktorer kan pévirke udviklingen af ONJ (2/3
af alle tilfaelde) (26). Litteraturen rapporterer varierende inci-
densrater fra mindre end 0,01 % til 27,5 % (27-30). Ses ude-
lukkende p& hyppigheden af ONJ blandt brystcancer-, prostata-
cancer- og myelomatosepatienter, ligger denne pé 5-10 %.

Der findes i dag evidens for, at tandekstraktion isoleret set
maé betragtes som den stgrste lokale risikofaktor — tandekstrak-

tion er den udlgsende faktor for 60-86 % af alle ONJ-patienter ()
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(2,4,8,9,15). Risikoen for udvikling af ONJ efter tandekstrak-
tion atheenger af det antiresorptive praeparats potens, dosis
og behandlingens varighed (28-30). Incidensen af ONJ efter
tandekstraktion er veesentlig hgjere hos cancerpatienter med
knoglemetastaser (1-27,5 %) end hos osteoporosepatienter
(0,0001-0,4 %) (1,27,28,30,31). Hoff et al. publicerede i 2008
et arbejde, som viste 50 gange hgjere risiko for udvikling af
ONJ hos hgjdosispatienter efter tandekstraktion i forhold til
samme type patienter, som ikke fik foretaget tandekstraktion
(32). Derfor findes blandt landets kabekirurgiske afdelinger
konsensus omkring felgende: alle patienter i hgjdosisantire-
sorptiv behandling med behov for tandekstraktion bgr henvises
til en keebekirurgisk afdeling, hvor patienten i dag saettes i drug
holiday, og tanden fjernes kirurgisk med efterfglgende primeer
slimhindedakning. Ved denne teknik reduceres risikoen for
ONJ betydeligt (33,34).

Faktaboks 2

Definition pa drug holiday

Drug holiday defineres som en midlertidig pause af
patientens hejdosisantiresorptive behandling. Dvs. at
efter en seponeringsperiode genoptages patientens fulde
antiresorptive behandling.

Hvilken selvsteendig betydning drug holiday har i relation
til tandekstraktion for risikoen for udviklingen af ONJ, har
imidlertid igennem laengere tid veeret diskuteret i litteraturen.
Der findes stadig ingen direkte retningslinjer omkring brugen,
betydningen og varigheden af drug holiday i relation til tand-
ekstraktion pé patienter i hgjdosisantiresorptiv behandling. I
Danmark seponeres patientens hgjdosisantiresorptive medicin
ca. en maned inden kirurgisk tandekstraktion og genoptages
forst, nar fuldsteendig heling er opndet, oftest ca. tre méneder
efter ekstraktion. Beslutningen om drug holiday afggres pé nu-
vaerende tidspunkt i et samarbejde mellem patientens onkolog
og keebekirurg.

Metode
Segning er foretaget pd PubMed i perioden 2. september 2014
til 1. februar 2015. Fglgende sggestrenge blev anvendt:

¢ Osteonecrosis AND jaw AND antiresorptive

¢ Osteonecrosis AND jaw AND antiresorptive treatment

* Osteonecrosis AND jaw AND antiresorptive AND extraction
¢ Osteonecrosis AND jaw AND drug holiday

* Bisphosphonate drug holiday AND osteonecrosis AND jaw

Supplerende blev der foretaget en omfattende sggning

i samarbejde med Copenhagen Trial Unit (CTU), dette for at
veere s sikker som muligt pa, at alle relevante artikler blev
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fundet. Sggningen foretoges i fglgende databaser: Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EM-
BASE, Science Citation Index Expanded.

Folgende sggeord (MeSH-terms og text words) samt disses
synonymer blev anvendt: Antiresorptive agents, Tooth, Osteone-
crosis*, Jaw*, Drug holiday*. Spgningsresultatet (hits) blev 394
referencer.

Vi inkluderede de artikler, der omtaler drug holiday i relati-
on til tandekstraktion med eller uden primeer slimhindedekke,
eller drug holiday som en risikofaktor for udvikling af ONJ. Der
blev kun inkluderet studier pd mennesker. Vi screenede alle
titler og abstracts og ekskluderede 354 artikler, da de ikke om-
handlede drug holiday i relation til tandekstraktion eller drug
holiday som risikofaktor for udvikling af ONJ. De resterende 40
artikler blev gennemlest i fuld l&engde, og alle inkluderede hits
blev sammenholdt med gvrig litteratur, herunder krydsreferen-
cer og publicerede konsensusrapporter.

Konklusionen blev, at der ikke eksisterer randomiserede Kkli-
niske forsgg eller systematiske litteraturoversigter, hvis formal
er at belyse betydningen af drug holiday i relation til tandeks-
traktion pa patienter i hpjdosisantiresorptiv behandling.

Gennemgang og vurdering af tilgaengelig
videnskabelig litteratur
I et observationelt studie fra 2012 undersggte Hasegawa T et
al. (35), om en tre maneders seponering af en patientgruppes
orale bisfosfonatbehandling havde betydning for udvikling af
ONJ og helingspotentialet efter tandekstraktion. Patienterne (n
= 201) blev i studiet delt i to grupper — athangigt af om det ud
fra et laegeligt synspunkt var forsvarligt at pausere bisfosfonat-
behandlingen. Den ene gruppe fik seponeret deres bisfosfonat-
behandling tre méneder inden tandekstraktion (n = 101), den
anden gruppe fik pa intet tidspunkt seponeret bisfosfonatbe-
handlingen (fortsettergruppen) (n = 111). Efter tandekstrak-
tionen udviklede ingen af de patienter, der havde faet sepone-
ret bisfosfonatbehandlingen fgr tandekstraktionen, ONJ, men i
fortsaettergruppen udviklede én patient efterfplgende ONJ. Pa
baggrund heraf konkluderede forfatterne, at de stgtter idéen
om drug holiday, men at der er behov for yderligere klinisk
forskning, for sikker evidens pd omréadet kan fastleegges (35).
Dette er det eneste studie, hvor drug holiday versus no drug ho-
liday er blevet undersggt. Da det er et observationelt studie og
ikke en randomiseret undersggelse, rangerer denne lavt i evi-
denshierarkiet; at en person udvikler ONJ, kan tilskrives tilfeel-
digheder. I studiet har stgrstedelen af patienterne osteoporose,
og der er en stor overveagt af kvinder (n = 183). Patienterne er
desuden ikke randomiseret til forsggsgrupperne, men blev al-
lokeret til de to grupper ud fra en leegelig vurdering. Hasegawa
T et al. undersggte betydningen af en seponering af bisfosfonat
administreret oralt, som er et lavdosisbisfosfonatpraeparat med
lav potens.

Andre forskere har undersggt, om en midlertidig sepone-
ring af patientens hgjdosisantiresorptive terapi kan forbedre
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knoglens og den orale mucosas helingspotentiale efter tand-
ekstraktion og muligvis skabe mere favorable forhold for
blgdtveaevsheling (33,36). Der mangler stadig evidens ifglge en
oversigtsartikel fra 2014 (37). Campisi et al. konkluderede, at
der ikke findes nogen studier, der viser signifikant forbedret
blgdtvaevsheling efter drug holiday (37). P& baggrund af erfa-
ring fra eksisterende materiale fra Copenhagen ONJ Cohort er
hérdtveevsdannelsen nedsat hos patienter i hgjdosisantiresorp-
tiv behandling. Selv et ar eller mere efter tandekstraktion kan
ekstraktionsalveolen stadig ses klart pa et rgntgenbillede, og
der er séledes ikke tegn til ossgs heling af alveolen (2).

Der findes flere oversigtsartikler og guidelines omhand-
lende ONJ, som omhandler hgjdosisantiresorptiv drug holiday.
Der ses at vere klar konsensus omkring, at der mangler viden
pé omradet (8,37-39). Campisi et al. fremhaver de antiresorp-
tive farmakas farmakokinetiske egenskaber og haevder, at en
bisfosfonat-drug holiday ikke har nogen betydning for risikoen
for udvikling af ONJ pga. den lange halveringstid (37). Deno-
sumab inkorporeres ikke i knoglen, og med en halveringstid pé
25,4 dage vil der formentlig kun veere et ubetydeligt niveau til
stede i kroppen efter en seponeringsperiode pa fire til seks mé-
neder (6,8). Der findes dog endnu ingen kliniske studier, der
stgtter denne teori.

Operationsmetoden, hvormed tanden fjernes pa patienter i
hgjdosisantiresorptiv behandling, influerer ogsé pa risikoen for
udvikling af ONJ. Litteraturen pé ikke kontrollerede tandeks-
traktioner omfatter flere studier:

Saia et al. (33) publicerede i 2010 resultaterne af et klinisk
kohortestudie, hvor 185 teender blev kirurgisk fjernet pa 60
patienter i hgjdosisbisfosfonatbehandling, heraf 72 % cancer-
patienter. Patienternes antiresorptive medicin blev seponeret
en méned postoperativt. Metoden, hvormed tenderne blev
ekstraheret, er beskrevet i fem step: 1) incision og rouginering
af mucoperiostal flap 2) ekstraktion af tand 3) biopsi af alveo-
lar knogle 4) osteoplastik af alveolar knogle med roterende in-
strument 5) passivt blgdtvavslukke. Fem patienter udviklede
efterfelgende ONJ, og det blev konkluderet, at udvikling af ONJ
efter kirurgisk tandekstraktion er lav, men ogsé at effekten af
kirurgisk versus simpel tandekstraktion bgr testes i et randomi-
seret klinisk studie pa hgjeste evidensniveau (33).

Samme &r publicerede Lodi et al. (40) en prospektiv klinisk
casusserie, hvor 23 patienter fik foretaget i alt 38 kirurgiske
tandekstraktioner efter samme teknik som Saia et al. (33). 21 af
23 patienter var cancerpatienter i hgjdosisbisfosfonatbehand-
ling. Ingen af patienterne gennemgik drug holiday. Pa trods af
at fem patienter inden forsggets start havde eksisterende blot-
tet knogle pa et andet sted i mundhulen end ekstraktionsstedet,
udviklede ingen af studiets patienter ONJ pa tandekstraktions-
stedet efter den kirurgiske tandfjernelse (40).

Tilsvarende publicerede Ferlito et al. (41) i 2011 en casus-
serie pa 43 patienter i hgjdosisbisfosfonatbehandling. 102 ki-
rurgiske tandekstraktioner ad modum Saia et al. (19). Ingen af
patienterne udviklede efterfelgende ONJ (41).
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KLINISK RELEVANS

Med hejdosisantiresorptiv be-
handling menes bisfosfona-
ter (bl.a. Zometa®, Pamifos®,
Bondronat®) og denosumab
(Xgeva®), som ordineres til pa-
tienter med maligne tilstande i
knoglerne. | seerlige tilfeelde til
cancerpatienter uden spred-
ning til knoglerne. Opstar be-
hov for tandekstraktion eller
anden dento-alveoleer kirurgi,

bor patienten henvises til en
keebekirurgisk afdeling, da
der findes en vaesentlig risiko
for efterfelgende  udvikling
af osteonekrose hos denne
gruppe af patienter. Behand-
ling af caries, endodonti, pa-
rodontosebehandling, tand-
rensning og anden almindelig
tandbehandling kan forega i
primeersektoren.

I en litteraturgennemgang fra 2013, hvis formal var at an-
give generelle retningslinjer for tandekstraktion pa patienter i
bisfosfonatbehandling, anvendte de publicerede studier gene-
relt atraumatisk (kirurgisk) fjernelse af tanden (1).

Sammenfatning

Der ses i litteraturen konsensus omkring tandekstraktionsme-
toden pé patienter i antiresorptiv behandling, men der findes
ingen evidens hverken for eller imod drug holiday i relation til
tandekstraktion. Beslutningen om, hvorvidt patientens me-
dicin skal seponeres midlertidigt i relation til en tandekstrak-
tion, afggres i et samarbejde mellem patientens onkolog og
keebekirurg, hvor onkologen traffer den endelige beslutning
(33,34,37,42). Oftest har patientens behandlende onkolog sat
den antiresorptive medicin pd pause, sd snart der opstar et
tandproblem, som kraever tandekstraktion (43). Cancerpatien-
terne har stor gleede af den antiresorptive terapis terapeutiske
virkning, hvis effekt er med til at give disse mennesker en hgjere
livskvalitet (42). Det er derfor af stor betydning at finde ud af,
hvorvidt en midlertidig seponering i relation til tandekstrak-
tion har betydning for udvikling af ONJ.

Randomiseret klinisk drug holiday-forsgg
Der planlegges nu et randomiseret klinisk forsgg pd Tand-
Mund-Kaebekirurgisk Klinik, Rigshospitalet, hvis formél er
at afklare betydningen af drug holiday i relation til kirurgisk
tandekstraktion med primer slimhindedakning pé patienter
i hgjdosisantiresorptiv behandling. Undersggelsen bliver et
pilotforsgg til afprgvning af gennemforligheden af et patenkt
fremtidigt stgrre forsgg og er et samarbejde mellem en lang
raekke hospitalsafdelinger (Onkologi, Urologi, Heematologi) pé
flere hospitaler samt Tand-Mund-Kebekirurgisk Klinik.
Forspget vil blive et enkelt center-, parallelgruppe-, dob-

beltblindet, randomiseret klinisk forsgg med central randomi- (3)
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sering, adeekvat generering af allokeringssekvensen, adakvat
skjult allokering og blindet effektmélsvurdering. Forsgget
omfatter 30 patienter, og alle ekstraktioner foretages kirurgisk
med primeer slimhindedakning.

Diskussion

Drug holiday er tidligere anbefalet tre til seks maneder for tand-
ekstraktion (7,43) og er flere steder i litteraturen foresléet som
en risikonedseattende strategi, men ogsd som en strategi, hvor
der endnu ikke er evidens — hverken for eller imod. Stgrstedelen
af alle stgrre oversigtsartikler omhandlende ONJ omtaler drug
holiday som en mulighed, der bgr tages stilling til i relation til
tandekstraktion, men egentlige retningslinjer for en midlertidig
seponering findes ikke (8,38,44).

Bisfosfonater af hgj potens lagres i knoglerne og afgives
over tid. Den preecise halveringstid er ukendt, men skgnnes at
veere mange ar, og det antages, at en kort pause i behandlingen
er uden betydning for udvikling af ONJ. Det er derimod mere
sandsynligt, at en drug holiday vil have en betydning for patien-
ter i denosumab-behandling. Dette skyldes denosumabs korte
halveringstid, og at det ikke bindes til knoglematrix. Der findes
imidlertid ingen studier, der belyser denne péstand.

Vi har designet et forsgg pé hgjeste evidensniveau, som skal
veere med til at afklare betydningen af en drug holiday i relation
til tandekstraktion for udvikling af ONJ. Resultatet af forsgget
vil forh&bentlig veere med til at forbedre livskvaliteten og suc-
cesen af den medicinske behandling hos de i forvejen belastede
cancerpatienter med knoglemetastaser. Hidtil har patienterne
holdt drug holiday af forskellig laengde fgr tandekstraktionen,
og til fuldsteendig heling var opnéet. Ulempen for patienterne
er, at en pause fra den antiresorptive medicin kan medfgre for-
vaerrede smerter og gget risiko for spontane knoglebrud. Da der
er evidens for, at antiresorptiv behandling gger overlevelsen
hos patienter med metastaser i knoglerne (45-47), kan man
ikke udelukke, at en kortvarig drug holiday kunne have negativ
virkning pé cancerudviklingen. Dette er imidlertid ikke pavist.

ABSTRACT (ENGLISH)

Flere studier med lavt evidensniveau tyder pé, at stor suc-
cesrate kan opnés via primer kirurgisk slimhindedakning efter
tandekstraktion — frem for simpel tandekstraktion — idet kun f&
patienter udvikler efterfolgende ONJ (33,40,41). Data fra Rigs-
hospitalets dbne tandekstraktionsstudie understgtter dette (2).
Hvis det viser sig, at en midlertidig seponering er uden betyd-
ning for udvikling af ONJ, vil det veere af stor betydning for de i
forvejen meget syge patienter, hvis livskvalitet forbedres af den
antiresorptive behandling.

Konklusion

ONJ er en alvorlig bivirkning til antiresorptiv medicin og en
serigs cancer-relateret komplikation med invaliderende senfgl-
ger for patienterne. ONJ kan medfgre smerte, tab af teender og
kaebeknogle. I Danmark er 6.000 - 8.000 cancerpatienter i hgj-
dosisantiresorptiv behandling, hovedsageligt for myelomatose,
bryst- eller prostatacancer med metastaser i skelettet. Hgjst
sandsynligt vil flere af patienterne fa behov for en tandekstrak-
tion i deres lange behandlingsforlgb og dermed vaere i hgjrisiko
for udvikling af ONJ. Det er i dag ukendt, hvilken betydning
drug holiday har for udvikling af ONJ efter tandekstraktion.
Hvis vi med et randomiseret forsgg kan vise, at drug holiday
kan undgés, vil det veere af stor betydning for patienterne. Vo-
res planlagte randomiserede kliniske undersggelse skal afklare
dette. Indtil da vil geeldende praksis med midlertidig pausering
af den antiresorptive medicin fortseette.

Taksigelser og gkonomisk stgtte

Tak til Kgbenhavns Tandlaegeforening for tildeling af skolar-
stipendie til Camilla Ottesen i perioden 1. september 2014 til
1. september 2015, til Tand-Mund-Kaebekirurgisk Klinik, Rigs-
hospitalet, for at levere faciliteter samt patienter til projektet
og til Copenhagen Trial Unit, Rigshospitalet, for videnskabelig
assistance.

Antiresorptive drug holiday in cancer patients needing
tooth extraction

Introduction and purpose - Antiresorptive therapies effec-
tively reduce the incidence of skeletal fractures and bone pain
in patients with metastatic bone cancer and multiple myeloma.
Patients in high dose antiresorptive treatment are at high risk of
developing osteonecrosis of the jaws (ONJ) after tooth extraction.
Presently, the antiresorptive treatment is discontinued in relation
to the tooth extraction, known as drug holiday — even though it is
unknown whether a drug holiday plays a role for the development
of ONJ after tooth extraction with primary mucosal cover. The
purpose of this article is to clarify the importance of a high dose

1944 |

antiresorptive drug holiday in relation to tooth extraction for the
development of ONJ.

Methods - Keywords and search were made in collaboration
with Copenhagen Trial Unit and included literature in all relevant
scientific databases.

Review of the literature - \We did not find any trials or system-
atic reviews, testing whether antiresorptive drug holiday could
reduce the development of ONJ in relation to tooth extraction in
cancer patients at high dose antiresorptive treatment.
Conclusion - At present there is no evidence for or against the
use of a high-dose antiresorptive drug holiday in relation to tooth
extraction with primary mucosal cover for the development of ONU.
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