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ABSTRACT

Forholdsregler ved oral-
kirurgiske indgreb og
tandekstraktioner

Baggrund - Bisfosfonater haeammer osteoklas-
taktiviteten og knogleomseetningen og anven-
des i lave doser til behandling af osteoporose.
Risiko for udvikling af osteonekroser efter be-
handling med lavdosis bisfosfonater er minimal
og mindre end risikoen ved hegjdosis behand-
ling. Desuden synes der at veere en foroget
risiko ved samtidig, systemisk glukokortikoid-
behandling. Lavdosis bisfosfonat gives i tablet-
form eller intravengast i modsaetning til hojdosis
bisfosfonat, der altid gives intravenest med
ugers mellemrum.

Patienttilfeelde — En 67-arig kvinde henvises
til Tand-, Mund- og Keaebekirurgisk Afdeling,
Aarhus Universitetshospital, pa grund af dun-
kende smerter og blottet, nekrotisk knogle efter
ekstraktion af —2 samt cystefiernelse. Patienten
var pga. lupus erythematosus i langvarig be-
handling med systemisk glukokortikoid og pga.
osteoporose i behandling med lavdosis bisfos-
fonat (Alendronat 70 mg/uge) gennem fire ar.
Patienten blev symptomfri efter rodbehandling
af -3 samt konserverende behandling af den
bisfosfonatinducerede osteonekrose med anti-
biotikum og klorhexidin, mens den nekrotiske,
blottede knogle persisterede.

Konklusion — Risikoen for udviklingen af os-
teonekroser efter eksponering for lavdosis
bisfosfonater og oralkirurgiske indgreb el-
ler tandekstraktioner er lav, men foreges ved
samtidig systemisk glukokortikoidbehandling.
Séfremt patienten er i lavdosis bisfosfonater
samt i systemisk glukokortikoidbehandling,
anbefales forud for oralkirurgiske indgreb og
tandekstraktioner en tre méneders "drug holi-
day” , hvor bisfosfonatbehandling efter samrad
med ordinerende laege seponeres og ferst ge-
noptages, nar der er slimhindedaskke.
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isfosfonater er syntetiske pyrofosfatanaloger, der bin-

des i knoglevaevet og heemmer osteoklastaktiviteten og

knogleomsetningen. Bisfosfonater har et bredt anven-
delsesomréde og kan administreres peroralt eller intravengst
(Tabel 1). Lavdosis bisfosfonat gives i tabletform eller intrave-
ngst i modsatning til hgjdosis bisfosfonat, der altid gives intra-
vengst med ugers mellemrum.

Bisfosfonatinduceret osteonekrose er defineret som et omra-
de af eksponeret knogle i den maxillo-faciale region, som ikke
heler i lgbet af otte uger hos en patient, der er behandlet med
bisfosfonat, og som ikke har faet stralebehandling i regionen.
Det er velkendt, at patienter i aktuel eller tidligere eksponering
for hgjdosis bisfosfonater har en forgget risiko for udvikling af
osteonekroser efter oralkirurgiske indgreb eller tandekstraktio-
ner (1). Risiko for udvikling af osteonekroser efter eksponering
for lavdosis bisfosfonater er tidligere vurderet til at veere mini-
mal og i omfanget 0,09-0,34 % (2).

Denne kasuistik beskriver udvikling af bisfosfonatinduceret
osteonekrose efter tandekstraktion hos en patient eksponeret
for lavdosis bisfosfonat gennem fire ar.

Patienttilfeelde
Anamnese
67-arig kvinde henvist fra privatpraktiserende tandlege til
Tand-, Mund- og Keabekirurgisk Afdeling, Aarhus Universi-
tetshospital. Patienten har 1) kendt iskeemisk hjertesygdom og
er i medicinsk behandling herfor (Marevan, Hjertemagnyl 75
mg/dag, Uniloc 50 mg/dag), 2) kendt med lupus erythemato-
sus gennem ca. 50 ar og i den forbindelse behandlet med sy-
stemisk glukokortikoid (Prednisolon 10 mg/
EMNEORD )
— dag) og er 3) pga. osteoporose de seneste fire
Osteonecrosis; ar blevet behandlet med lavdosis bisfosfo-
bisphosphonates; .
alendronate: nat (tabl. Alendronat, 70 mg/uge). Patienten
glucocorticoids havde efter ekstraktion af —2 samt enuklea-
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Bisfosfonat medicin
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Indholdsstof Handelsnavn Indikation Administrationsform
Etidronat Didronel® Osteoporose 400 mg dgl. i 14 dage, Peroral
herefter 11 ugers pause,
hvorefter cyklus gentages
Pagets Varierende doser
knoglesygdom
Heterotop ossifikation Varierende doser
Alendronat Alendronat® Osteoporose 70 mg/uge Peroral
Fosamax®
Fosavance®
Risedronat Actonel® Osteoporose 35 mg/uge Peroral
Riseratio®
Risostad®
Optinat®
lbandronat Bonviva® Osteoporose 150 mg/mdr. Peroral
eller
Bondronat® 3 mg/hver 3. mdr. Intravenost
Hyperkalkaemi Varierende doser
Pamidronat Aredia® Knogle metastaser 90 mg/hver 3.-4. uge Intravenost
Hyperkalkaemi Varierende doser
Pamifos®
Pagets knoglesygdom Varierende doser
Fibres dysplasi Varierende doser
Osteogenesis imperfecta Varierende doser
Zoledronsyre Zometa® Knoglemetastaser 4 mg/hver 3.-4. uge Intravenost
Hyperkalkaemi Varierende doser
Osteoporose 5 mg/ar
Aclasta®
Pagets
knoglesygdom Varierende doser

TABEL 1. Tilgaengelige bisfosfonater i Danmark samt terapeutisk anvendelse (3,10).

TABLE 1. Available bisphosphonates in Denmark and their therapeutic use (3,10).

tion af formodet radikuler cyste gennem tre méneder veret
generet af periodevise, kraftige smerter af dunkende karakter
fra underkabens fortandsregion, og smerterne forstaerkedes
ved indtagelse af varm kost.

Klinisk undersggelse

Ved undersggelsen blev der konstateret nekrotisk knogle med
let pusflad regio -2 uden tegn til sekvestrering. Slimhinden om-
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kring den blottede knogle var tydeligt inflammeret. Endvidere
blev -3 konstateret avital ved gentagne vitalitetstest. (Fig. 1.)
Panoramaoptagelse viste endret knogletegning regio —2 med
sklerosering samt radiolucente omréader af pars alveolaris man-
dibulae. Endvidere observeredes periapikale forandringer ved
-3 (Fig. 2).

Konklusionen pa den kliniske og rgntgenologiske undersg-
gelse var, at der var tale om bisfosfonatinduceret osteonekrose,
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For behandling - klinik
|
FIG. 1. Klinisk foto fer konserverende behandling. Der ses

blottet, nekrotisk knogle samt inflammeret slimhinde regio
-2,3.

FIG. 1. Clinical image before conservative treatment. Ex-
posed, necrotic bone and inflamed mucosa is observed in
region 32 and 33.

da kriterierne herfor var opfyldt: 1) blottet knogle gennem
mere end otte uger, 2) ingen tidligere stralebehandling samt 3)
forudgdende behandling med bisfosfonat. Endvidere konstate-
redes -3 nekrotisk ud fra kliniske og rgntgenologiske fund.

Behandling og kontrol — Der blev ved egen tandlage iveerksat
kanalbehandling af -3 samt i kaebekirurgisk regi konserverende
behandling af osteonekrosen i form af optimering af mundhy-

Efter behandling - klinik

FIG. 3. Klinisk foto efter ca. to mdr. konserverende behand-
ling. Slimhindedehiscensen er foraget, og der ses derfor et
sterre omrade med blottet, nekrotisk knogle regio —2,3.

FIG. 3. Clinical image after two months of conservative tre-
atment. The mucosal dehiscence is increased, hence an in-
creased area of exposed, necrotic bone is observed in region
32 and 33.
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For behandling - rontgen

FIG. 2. Panoramaoptagelse viser sklerosering samt radiolu-
cente omréader af pars alveolaris mandibulae regio —2. End-
videre kan periapikale forandringer observeres —3.

FIG. 2. Panoramic x-ray showed sclerotic and radiolucent
areas in pars alveolaris mandibulae region 32. Furthermore
periapical changes are observed region 33.

giejne, to daglige skylninger med klorhexidin 0,12 % ved brug
af skyllesprgjte samt behandling med antibiotikum (Vepicom-
bim 1 MIE x 3 dgl.). Efter aftale med patientens egen laege blev
bisfosfonatbehandling seponeret. Det valgtes at afsté fra metro-
nidazolbehandling pga. risiko for interaktion med patientens
antikoagulantiumbehandling. Ved kontrol efter tre uger, hvor
ogsa kanalbehandlingen af -3 var afsluttet ved egen tandlage,
var smerterne ophgrt, og patienten var symptomfri. Osteonekro-
sen persisterede fortsat, mens der ikke var kliniske tegn til inflam-
mation i den tilstgdende slimhinde (Fig. 3). Patienten er fortsat
symptomfri og i konserverende behandling af keebenekrosen, og
yderligere behandlingstiltag er ikke aktuelt indicerede. Ved fem
maneders kontrol var kronen af 6 affraktureret. Da patienten
allerede var kendt med bisfosfonatinduceret osteonekrose, blev
rodbehandling af redderne ved egen tandlaege anbefalet.

Diskussion

Ovenstdende patienttilfeelde beskriver udviklingen af en bis-
fosfonatinduceret kebenekrose efter eksponering for lavdosis
bisfosfonat gennem fire &r og tandekstraktion. Patienten havde
veret i langvarig, systemisk glukokortikoidbehandling, hvilket
formentlig er en risikofaktor for udvikling af osteonekrosen.
Det er velkendt, at oralkirurgiske indgreb udfert pa patienter
behandlet med hgjdosis bisfosfonater kan inducere osteonekro-
ser (1), og risikoen for dette vurderes at veere op til 12 % (3).
Risiko for udvikling af osteonekroser efter eksponering for lav-
dosis bisfosfonater er tidligere vurderet til at veere minimal og i
omfanget 0,09-0,34 % (2). Studier indikerer, at samtidig syste-
misk glukokortikoidbehandling forgger risikoen for udvikling
af osteonekroser efter eksponering for lavdosis bisfosfonater og
oralkirurgiske indgreb. I en serie pa tolv patienttilfeelde beskri-
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Medicinske forholdsregler

Medicinsk behandling

Lavdosis
bisfosfonatbehandling < 3 ar

Ingen forholdsregler.

Oralkirurgiske indgreb og ekstraktioner
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KLINISK
RELEVANS

Lavdosis bisfosfonater bliver
i stadigt stigende omfang an-

Lavdosis
bisfosfonatbehandling > 3 ar

genoptages.

Kan foretages efter 3 mdr. "drug holiday” med sepone-
ring af bisfosfonat. Osses opheling skal afventes inklusive
intakt slimhindedaekke, inden bisfosfonatbehandlingen kan

vendt til behandling af osteo-
porose. Oralkirurgiske ind-
greb eller tandekstraktioner
pa patienter behandlet med
lavdosis bisfosfonater medfe-
rer kun sjeeldent bisfosfonat-

Lavdosis bisfosfonatbehandling
uanset varighed samt glukokor-
tikoidbehandling

genoptages.

Kan foretages efter 3 mdr. "drug holiday” med sepone-
ring af bisfosfonat. Oss@s opheling skal afventes inklusive
intakt slimhindedaskke, inden bisfosfonatbehandlingen kan

induceret osteonekrose. Risi-
koen bliver dog foreget, hvis
der samtidig er systemisk
glukokortikoidbehandling.
Derfor anbefaler man, forud

TABEL 2. Forholdsregler for oralkirurgiske indgreb og ekstraktioner ved patienter eksponeret for

lavdosis bisfosfonat og i glukokortikoidbehandling.

TABLE 2. Precautions before surgery or extractions in patients treated with low doses bisphos-

phonates and glucocorticoids.

ves forekomsten af bisfosfonatinducerede osteonekroser efter
behandling med lavdosis bisfosfonater og systemisk glukokorti-
koidbehandling (4). Tilsvarende fund i andre undersggelser er
tidligere publiceret (5,6). I en opggrelse over 99 patienttilfeelde
med bisfosfonatinduceret osteonekrose efter behandling med
lavdosis bisfosfonat var der i 52 % af patienttilfeeldene oplys-
ninger om samtidig, systemisk glukokortikoidbehandling (7).
Den amerikanske kabekirurgiske forening, AAOMS, anbefaler
en “drug holiday”, dvs. seponering af lavdosis bisfosfonater i tre
maneder forud for oralkirurgiske indgreb og tandekstraktioner
uanset varigheden af bisfosfonatbehandlingen, hvis patienten
har vaeret i glukokortikoidbehandling. Endvidere anbefales det
at afvente heling inden bisfosfonatbehandlingen genoptages (3).
Patienter behandlet med lavdosis bisfosfonater under tre ar og
uden samtidig glukokortikoidbehandling kan derimod behand-
les uden forholdsregler, mens der ved behandling over tre &ar
anbefales tre maneders ”drug holiday” forud for oralkirurgiske
indgreb eller tandekstraktioner og at afvente heling, inden bis-
fosfonatbehandlingen genoptages (Tabel 2). Evidensen bag en
”drug holiday” er lav (8), men pé baggrund af den foreliggende
litteratur kan der forventes en effekt af denne (9). Hensynet til
patientens almene tilstand skal tilgodeses, og séledes kan der
foretages umiddelbar behandling af akutte, behandlingskreeven-
de tilstande i form af oralkirurgiske indgreb eller tandekstrak-
tioner. Som hovedregel kan behandlingen foregé hos patientens
egen tandlaege, sifremt disse forholdsregler kan efterleves. I de
fa tilfeelde, hvor der optreeder osteonekrose efter behandling,
skal der henvises til en Tand-, Mund- og Kaebekirurgisk afdeling.

TANDLAGEBLADET 2012 | 116 | NR. 5

for oralkirurgiske indgreb og
tandekstraktioner, at patien-
ten holder en tre maneders
"drug holiday” (dvs. en medi-
cinfri periode), hvor bisfosfo-
natbehandling efter samrad
med ordinerende leege sepo-
neres og forst genoptages,

Konklusion

Selvom risikoen for udviklin-
gen af osteonekroser er lav
efter oralkirurgiske indgreb
eller tandekstraktioner hos
patienter i behandling med
lavdosis bisfosfonater, er det

nar der er slimhindedaskke.
Samtidig mé& patienten infor-
meres om risikoen for udvik-
ling af bisfosfonatinduceret
osteonekrose.

vigtigt at veere opmaerksom

pa den. Det er saledes obligatorisk, at tandleegen under ind-
hentning af patientens medicinske anamnese far oplysninger
om arsag, varighed og dosis af bisfosfonatindtag samt om an-
det medicinindtag, isaer glukokortikoidbehandling. Safremt
patienten er i behandling med savel lavdosis bisfosfonater som
systemisk glukokortikoidbehandling, anbefales der forud for
oralkirurgiske indgreb og tandekstraktioner en tre maneders
”drug holiday”, hvor bisfosfonatbehandling efter samrad med
ordinerende lage seponeres og fgrst genoptages, nar der er
heling. Der vil dog fortsat vaere en risiko for udvikling af bis-
fosfonatinducerede osteonekroser, hvilket patienten skal gores
opmerksom pa for evt. behandling. I tilfeelde af at der opstér
osteonekrose, henvises til en Tand-, Mund- og Kebekirurgisk
afdeling
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ABSTRACT (ENGLISH)

Osteonecrosis following low doses bisphosphonate therapy
Background — Treatment with low doses bisphosphonates de-
creases the osteoclastic activity and bone turn over. It is used in
the treatment of osteoporosis. The risk for developing osteone-
crosis after treatment with low doses bisphosphonates is minimal
and smaller than the risk for developing osteonecrosis after treat-
ment with high doses bisphosphonates. Concomitant, systemic
glucocorticoid therapy may increase the risk. Low doses bispho-
sphonates are administered perorally or intravenously while high
doses bisphosphonates are always administered intravenously
every other week

Case study — A 67-year-old woman was referred to the Depart-
ment of Oral and Maxillofacial Surgery, Aarhus University Hospital,
Denmark, because of pain and exposed, necrotic bone following
extraction of 32 and removal of a cyst. The patient suffered from
lupus erythematosus and had received long-term treatment with

systemic glucocorticoids and because of osteoporosis, was also
treated with low doses bisphosphonates (Alendronat) for the last
4 years. After root canal treatment of necrotic 33 and conserva-
tive treatment of the exposed, necrotic bone with antibiotics and
chlorhexidine gluconate the patient was symptom free but the
exposed and necrotic bone persisted.

Conclusion — The risk for developing osteonecrosis after treat-
ment with low doses bisphosphonates and oral surgery or
tooth extractions is low but increases with concomitant, sys-
temic glucocorticoid therapy. Discontinuation of oral bispho-
sphonates for a period of three months before oral surgery or
toothextractions and until healing is observed is recommend-
ed in patients treated with low doses bisphosphonates and
systemic, concomitant glucocorticoid therapy in consultation
with the treating physician.
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