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interessante artikler

Det er godt nok blevet sommer og ferietid, hvor vi har
andre prioriteter end de rent faglige. Men, kere lee-
sere, leeg meerke til de to faglige artikler, som vi brin-
ger i dette nummer. De to artikler er: 1) "Medicinre-
lateret osteonekrose efter adjuverende eller hgjdosis
antiresorptiv behandling” og 2) ”Sundhedsperson el-
ler slger”.

Patienter med medicinrelateret osteonekrose som
folge af antiresorptiv behandling omfatter en lille
gruppe af vore patienter, men da behandlingsmulig-
hederne stadig udvikles, gges antallet af disse patien-
ter. Artiklen, som er et retrospektivt kohortestudie, be-
skriver patientgruppen, de hyppigste arsager til udvik-
ling af sygdommen i kaeberne, hvordan sygdommen
behandles, og under hvilke omstandigheder heling
kan opnés. Da patienternes livskvalitet virkelig er pa
spil, er det vigtigt, ndr man mgder denne gruppe me-
dicinske patienter i klinikken, at have fokus pa blot-
tet knogle, uforklarlige smerter, nedsat sensibilitet og
lgsning af teender. Tandleeger i primarsektoren har
séledes en betydelig rolle med hensyn til at identifi-
cere disse patienter og i sammenhang med sekundeer-
sektoren gennem behandling at medvirke til at sikre
patienternes livskvalitet.
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Den anden artikel vedrgrer udelukkende klinikker
i primeersektoren. Det er en norsk undersggelse, som
blev publiceret i Den Norske Tannlegeforenings tids-
skrift, ”Tidende”. Den beskriver udviklingen i Norge,
hvor den stigende kommercialisering i den private
tandplejesektor og den stigende merkantilisering af
tandplejen medfgrer, at patienterne bliver betragtet
som forbrugere og tandplejeydelserne som varer. Pro-
blemet, der rejses, er sdledes: Er tandlegen en sund-
hedsperson eller szlger? I artiklen eksemplificeres
dette spgrgsmal. Laeserne kan selv drage sammenlig-
ninger med danske forhold med henblik pa at vurdere,
om den voksende markedsorientering stér i fare for
at undergrave vores professions rolle og status som
sundhedsdisciplin.

5 NILS-ERIK FIEHN

yer  Ansvarshavende og faglig-
EJ' videnskabelig redaktgr
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ABSTRACT

- Medicinrelateret osteo-
nekrose i keeberne (MRONJ) er en bivirkning til anti-
resorptiv behandling (AR). Copenhagen ONJ Cohort
har siden 2005 systematisk registreret patienter med
MRONJ henvist til Afdeling for Kaebekirurgi, Rigs-
hospitalet. Formalet med studiet er at praesentere
demografiske data og kaebekirurgisk behandling af
patienter med MRONJ i hgjdosis AR (HDAR) eller ad-
juverende AR (ADAR) i perioden 2005-2021.

- Studiet er et retrospektivt
kohortestudie baseret pa longitudinelle register-
oplysninger.

- Samlet indgar 356 patienter med
MRON!J i studiepopulationen, 327 i HDAR og 29 i
ADAR. Patienterne er overvejende i AR i relation
til myelomatose, bryst- eller prostatakraeft. Kvin-
der udggr 62 % fordelt pa 60 % i HDAR 0g 86 % i
ADAR. Gennemsnitsalderen ved indledende besgg
er 68,7 ar for patienter i HDAR og 71,0 for patien-
ter i ADAR. | henholdsvis 58 % (HDAR) og 62 %
(ADAR) af tilfaeldene er osteonekrosen lokaliseret i
mandiblen. Blokresektion og sekvestrektomi er de
hyppigst anvendte metoder i behandlingen. Den
gennemsnitlige levetid efter indledende besgg i
afdelingen er 15,7 maneder laengere for kirurgisk
behandlede patienter sammenlignet med konser-
vativt behandlede.

- Epidemiologien og =tiologien bag
MRONJ er kompleks. Behandlingen af MRONJ skal
tage udgangspunkt i individuelle overvejelser, og
sammenhangen mellem kirurgi, livskvalitet og le-
vetid bgr undersgges narmere.

Bisphosphonate associated osteonecrosis of the
jaw | denosumab | bisphosphonates |
oral surgical procedures

Korrespondanceansvarlig farsteforfatter:
: IBEN AMTOFT POULSEN
= T iben.poulsen@regionh.dk
< b
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i
kaberne (MRONJ) er en alvorlig bi-
virkning til antiresorptiv behandling
(AR). AR anvendes til medicinsk be-
handling og forebyggelse af knogle-
sygdomme, typisk i hgjdosis indenfor
kreeftbehandling og lavdosis i forbin-
delse med behandling af osteoporo-
se. AR bestér overvejende af bisfosfo-

nater samt antistoffet denosumab. I Danmark er bisfosfonater
blevet anvendt i forbindelse med behandling og forebyggelse
af osteoporose siden 1995 og som intravengs kraftbehand-
ling siden 1997 (1,2). Denosumab har varet anvendt siden
2011 (1). Det fgrste internationale tilfzelde af MRONJ blev
beskrevet af Marx i 2003 (3), definition og stadieinddeling
ses i Faktaboksen.

I Danmark blev der i 2021 solgt antiresorptiv medicin til
112.175 personer i primersektoren, heraf bisfosfonater til
99.180 og denosumab til 13.915 personer (4). Til sygehus-
sektoren blev der samme ar solgt 1.030 Defineret Dggn Dosis
vaerdier (DDD) bisfosfonater og 5.458 DDD denosumab (4).

Litteraturen beskriver betydelige variationer i den estimere-
de incidens og risiko for at udvikle MRONJ blandt kraeftpatien-
ter i hgjdosis AR (HDAR) eller adjuverende AR (ADAR). Afheen-
gigt af bagvedliggende sygdom, polyfarmaci, dosis og varighed
af behandlingen estimeres risikoen til at ligge mellem 1-18 %
(5-8). Ifplge en metaanalyse er denosumab forbundet med en
signifikant hgjere risiko for udvikling af MRONJ ift. bisfosfo-
nater (9), andre studier kan ikke pévise denne forskel (5,10).
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0 Ingen eksponeret eller sondérbar nekrotisk knogle,
men non-specifikke symptomer eller radiologiske fund

Symptomer
Tandsmerter uden dental sygdom

+ Smerter i kaeben, som kan strdle til temporomandibulaere
regio

+ Sinussymptomer

- /ndret neurosensorisk funktion

Kliniske fund

« Lgsning af teender uden kronisk parodontal sygdom

« Intraoral eller ekstraoral haevelse

Rad/ologlske fund
Accentueret lamina dura og/eller mindsket parodontalt
ligament

» Manglende knogleheling i ekstraktionsalveole

« Osteosklerose i processus alveolaris

« Osteolyse i processus alveolaris, som ikke skyldes
parodontal sygdom

+ Fortykket sinusmembran

Eksponeret nekrotisk knogle eller fistel, hvorigennem
knogle kan sonderes hos asymptomatiske patienter uden
tegn pa infektion

=

Kliniske fund

« Lgsning af teender uden kronisk parodontal sygdom

- Blottet nekrotisk knogle eller fistel, hvor knogle kan
sonderes

Rad/ologlske fund
Accentueret lamina dura og/eller mindsket parodontal
ligament

« Manglende knogleheling i ekstraktionsalveole

« Osteosklerose i processus alveolaris

« Osteolyse i processus alveolaris, som ikke skyldes
parodontal sygdom

« Fortykket sinusmembran
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MRONUJ er beskrevet til at opsté indenfor fa maneder til &r
efter opstart af AR, men der ses en tydelig sammenheng mel-
lem behandlingens dosis og varighed (6,8,11,12). Sympto-
merne ved MRONJ kan vare blottet knogle, smerter, intra- el-
ler ekstraoral fistel, oroantral eller oronasal kommunikation,
e@ndret sensibilitet, infektion og/eller patologisk fraktur (8).
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222
Definition og stadieinddeling af medicinrelateret osteonekrose i kaeberne (8).

Medicinrelateret osteonekrose i kaeberne defineres pa baggrund af nuvaerende eller tidligere behandling med antiresorp-
tiv medicin alene eller i kombination med immunmodulatorer eller antiangiogenetiske medikamenter. Eksponeret eller
sondérbar knogle i mere end 8 uger. Ingen tidligere stralebehandling mod kaeber eller metastaser i kaeeberne.

Patienter, som modtager eller har modtaget Patienter, som modtager eller har modtaget
antiresorptiv medicin antiresorptiv medicin
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2 Eksponeret nekrotisk knogle eller fistel, hvorigennem
knogle kan sonderes hos symptomatiske patienter med
tegn pa infektion

Symptomer

« Tandsmerter uden dental sygdom

« Smerter i keeben, som kan strale til temporomandibulaere
regio

< Sinussymptomer

« /ndret neurosensorisk funktion

Kliniske fund

« Lgsning af teender uden kronisk parodontal sygdom

- Intraoral eller ekstraoral haevelse

- Blottet nekrotisk knogle eller fistel, hvor knoglen kan
sonderes

Rad/olog/ske fund
Accentueret lamina dura og/eller mindsket parodontalt
ligament

- Manglende knogleheling i ekstraktionsalveole

« Osteosklerose i processus alveolaris

- Osteolyse i processus alveolaris uden parodontal sygdom

« Fortykket sinusmembran

3 Eksponeret nekrotisk knogle eller fistel, hvorigennem
knogle kan sonderes hos symptomatiske patienter med
tegn pa infektion og en eller flere af fglgende:

Kliniske fund

« Eksponeret nekrotisk knogle, der raekker udover
processus alveolaris

« Patologisk fraktur

« Ekstraoral fistel

- Oroantral eller oronasal kommunikation

Radiologiske fund

= Osteolyse til basis mandibularis eller kommunikation
til sinus maxillaris

« Patologisk fraktur

« Oroantral eller oronasal kommunikation

Derudover kan de afledte bekymringer i forhold til teender og
knogle pavirke den enkelte patients livskvalitet (Quality of Life,
QoL) (12-14). QoL og generne forverres med progrediering
af MRONJ (12).

ADAR og HDAR bliver primart anvendt til behandling af pa-
tienter med myelomatose, bryst- og prostatakraft samt nogle »
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former for nyre- og lungekrzaft. Patienter med disse kraftsyg-
domme er i seerlig risiko for at udvikle en raekke skeletrelaterede
handelser (skeletal related events, SRE) (1,15). SRE dakker
bl.a. over patologiske frakturer, tvaersnitsyndrom, malign hy-
perkalcizzmi samt behov for palliativ strileterapi mod knogler
og behov for ortopaedkirurgiske interventioner (16,17).
Myelomatose pavirker knoglerne hos op mod 80-90 % af
alle diagnosticeret med sygdommen (16). Knoglepatologien
medfgrer et reduceret indhold af knoglemineraler, tab af trabe-
kuleer knogle, risiko for osteolytiske leesioner og knoglesmerter.
Bryst- og prostatakreeft er karakteriseret ved en hgj forekomst
af knoglemetastaser med risiko for komplikationer i form af
SRE. Derudover kan behandlingen med antineoplastiske mid-
ler og straleterapi medfgre dysreguleret knogleremodellering,
ligesom antihormoner, der sigter mod en blokering eller re-
ducering af kgnshormoner, er associeret med knogletab (18).
Bisfosfonater og desonumab har en dokumenteret effekt
pé knoglemetabolismen og reducerer samt forsinker signifi-
kant risikoen for ovennavnte SRE (11). Derudover reducerer

AR patientens smerter og bidrager positivt til den enkeltes
QoL (11).

Virkningsmekanismen ved bisfosfonater og denosumab er
forskellig, men medfgrer begge en reduktion i antallet og ak-
tiviteten af osteoklaster, hvorved knogleresorptionen og den
kraeftinducerede knogledestruktion formindskes (8,19). Den
normale nedbrydning af knogleveevet mindskes, mineraltaet-
heden i knoglevavet gges, og svage steder i den trabekuleere
knogle nedsattes (8,19).

Behandling med ADAR og HDAR er som navnt associeret
med en risiko for at udvikle MRONJ. MRONJ er imidlertid en
patologisk tilstand, hvis patogenese stadig er under udredning
mhp. at styrke evidensen i forbindelse med epidemiologi, risi-
kofaktorer, diagnostik, udredning, behandling samt sygdom-
mens indvirkning pd QoL. Udover dosis og varighed af behand-
lingen viser tidligere studier, at risikoen for udvikling af MRONJ
kan associeres med bl.a. operationer i mundhulen (herunder
tandekstraktioner), dentale infektioner, alder, kgn, kemotera-
pi, komorbiditeter (diabetes, anaeemi, autoimmune sygdomme,

Patienter diagnosticeret med medicinrelateret osteonekrose i kaeberne

B Hgjdosis behandling

Adjuvernde behandling

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fig. 1. Antal af patienter diagnosticeret med medicinsk relateret osteonekrose i kaeberne pr. ar, 2005-2021, opdelt i adjuverende og hgjdosis antiresorptiv behandling.
Fig. 1. Number of patients diagnosed with medication-related osteonecrosis of the jaws per years, 2005-2021, divided into adjuvant and high-dose antiresorptive treatment.
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herunder reumatoid artritis), kreefttype, overveegt, vitamin D-
mangel, immunmodulerende behandling (methotrexat, korti-
kosteroider), rygning og alkohol (8,20-22).

Formélet med dette studie er at bidrage med en udferlig
beskrivelse af patientgruppen, der har udviklet MRONJ pé
baggrund af ADAR eller HDAR, herunder at dokumentere be-
handlingseffekten efter henvisning til Afdeling for Keebekirurgi
(AKK), Rigshospitalet, Kgbenhavns Universitets Hospital.

Studiepopulationen er baseret pé patienter registreret i Copen-
hagen ONJ Cohort efter henvisning til AKK, Rigshospitalet, med
MRONUJ. Formélet med Copenhagen ONJ Cohort er systema-
tisk at indsamle longitudinelle oplysninger om patienter med
MRONU/J for at kunne beskrive epidemiologien, risikofaktorer,
prognose og metoder til behandling og rehabilitering.

Siden etableringen af kohorten i 2005 er der indsamlet op-
lysninger om kgn, alder, rygning, diabetes, smertescore, funkti-
onsniveau, hgjde, veegt, medicinering, varighed og arsag til AR,
formodet arsag til udvikling af MRONJ samt stadieinddeling.
Derudover indeholder kohorten optegnelser over forskellige
anvendte interventioner til behandling af MRONJ. Der er fol-
lowup svarende til 14 dage, 1, 3, 6 og 12 maneder postopera-
tivt. Ved followup er der indhentet oplysninger om heling, in-
tra- og ekstraorale forhold, smerter, funktionsniveau og stadie.

Dette retrospektive kohortestudie er en gennemgang af pa-
tientdata fra Copenhagen ONJ Cohort registreret i perioden
januar 2005 frem til januar 2022. Alle patienter med MRONJ i
relation til HDAR eller ADAR er inkluderet. HDAR-behandling
inkluderer intravengs (i.v.) zoledronsyre 4 mg hver 3.-7. uge,
bondonat 50 mg dagligt per os, pamidronat 30 mg i.v. méned-
ligt eller denosumab 120 mg subkutant (sc) hver 3.-4. uge.
ADAR inkluderer zoledronsyre 4 mg i.v. hver 3.-6. méned eller
120 mg denosumab sc hver 3.-6. méned.

Resultaterne af den deskriptive analyse er preesenteret som
frekvens med angivelse af procenter (%) for kategoriske data
og som gennemsnit med standardafvigelse (SD) og/eller kon-
fidensinterval (CI) for kontinuerte data. Den gennemsnitlige
behandlingsperiode med antiresorptiver er beskrevet som en
akkumulation af samtlige antiresorptiver frem til diagnosen
af MRONJ. Som fglge af komorbiditet, tidligere sygdomme,
bivirkninger, sygdomsprogression eller sygdomsbedring kan
patienten have modtaget forskellige praeparater eller doser. Pa-
tienten i HDAR kan séledes have modtaget ADAR eller lavdosis
AR (LDAR), og patienten i ADAR kan have modtaget LDAR.
Simple sammenligninger er foretaget vha. tosidet t-test eller
chi?, og signifikansniveauet er sat til 5 %. Alle analyser er fore-
taget vha. Microsoft Excel version 2016.

Samtlige patienter i kohorten har underskrevet en samtyk-
keerkleering til anvendelse af data og billedmateriale i forbin-
delse med forskning og publicering. Der foreligger godkendelse
fra Videnscenter for Dataanmeldelse, journal-nr.: P-2022-856.

Copenhagen ONJ Cohort har i perioden januar 2005 til januar
2022 registreret 597 patienter, der har udviklet MRONJ efter
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AR. Ud af de 597 patienter har 327 vaeret i HDAR og 29 i ADAR.
Denne gruppe udggr studiepopulationen; Fig. 1 viser antallet
af henvisninger pr. ar.

Den overvejende arsag til HDAR og ADAR er bryst- og pro-
statakreeft samt myelomatose. Som det fremgar af Tabel 1, er
den gennemsnitlige alder ved indledende besgg for patienter
i HDAR 68,7 ar (SD =+ 10,5; range 35-92) og 71,0 r (SD =
7,7; range 51-89) for patienter i ADAR. Kvinder udggr 60 %
(n = 195) af patienterne i behandling med HDAR og 86 %
(n = 25) i ADAR.

Patienter i behandling med HDAR hari47 % (n = 155) aftil-
feeldene modtaget bisfosfonater, 39 % (n = 127) har modtaget
denosumab, og 14 % (n = 45) af patienterne har i behandlings-
perioden skiftet fra bisfosfonater til denosumab eller omvendt.
Den gennemsnitlige behandlingstid inden symptomdebut er
for bisfosfonater 32,4 mdr. (SD * 25,2; range 1-144) og for
denosumab 26,6 mdr. (SD + 20,5; range 1-62). For patienter
behandlet med bade bisfosfonater og denosumab har den gen-
nemsnitlige behandlingstid veeret 56,4 mdr. (SD + 32,5; range
6-125) inden symptomdebut.

I alt har 86 % (n = 25) af patienterne i ADAR modtaget bis-
fosfonater, og 14 % (n = 4) har modtaget denosumab. Ingen af
patienterne i ADAR har skiftet fra bisfosfonater til denosumab el-
ler omvendt i lgbet af behandlingsperioden. Den gennemsnitlige
behandlingstid med ADAR til registrering af MRONJ er for bisfos-
fonater 35,3 mdr. (SD = 24,5, range 12-132) og for denosumab
42,8 mdr. (SD * 22,0, range 21-72). Samlet er 64 % (n = 207)
af patienterne i HDAR i samtidig behandling med cytostatika,
0g 52 % (n = 170) modtager systemisk steroidbehandling. Ved
ADAR er 62 % (n = 18) og 24 % (n = 7) i samtidig behandling
med henholdsvis kemoterapi og systemiske steroider.

Andelen af rygere er 28 % (n = 91) for patienter i HDAR og
38 % (n = 11) for patienter i ADAR. Respektive 13 % (n = 41)
0g 7 % (n = 2) er registreret med diabetes.

Udviklingen af MRONJ er oftest forudgaet af tandekstrak-
tion, i 48 % (n = 156) af tilfeeldene ved HDAR og 59 %
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Copenhagen ONJ Cohort, 2005-2021, patienter i hgj eller adjuverende dosis

Ken (%)
+ Kvinder
+ Maend

Mean alder ved fgrste undersggelse i ar (SD<; Range)

Grundmorbus® (%)

+ Brystkraeft
 Prostatakraft

+ Myelomatose

* Nyre- og lungetumorer

+ Andre maligne sygdomme

Rygning (%)
* Ja

Diahetes (%)
* Ja

Kemoterapi (%)
* Ja

Steroidbehandling (%)
* Ja

Stadie ved indledende undersggelse (manglende data)
VAS® ved indledende undersggelse (manglende data)

Antiresorptivi(%)
« Bisfosfonater, heraf:
- Zoledronsyre
- Pamidronat
- Ibandronsyre
- Denosumab
- Bisfosfonater og denosumab

Mean tid i mdr. fra behandlingsstart til symptomdebut (SD; Range)
- Bisfosfonater

+ Denosumab

- Bisfosfonater og denosumab

Forudgaende arsag il MRONJ (%)

+ Tandekstraktion

* Relateret til protese

« Spontant

 Relateret til implantat

+ Andet (tyggeskade, rodbehandling, bro, parodontitis, intubation, retineret tand)
« Ikke registreret

Lokation af blottet knogle (%)
+ Mandiblen

+ Maksillen

» Mandibel og maksil

Kirurgisk intervention (%)
* Ja
+ Nej

592

HDAR?
(n=327)

195 (60)
132 (40)

68,7 (+ 10.5; 35-92)

165 (50)
78 (24)
65 (20)
20 (6)
7(2)

91 (28)

41(13)

207 (63)

170 (52)
1,91 (15)

2,99 (47)

155 (47)
115

28

28

127 (39)
45 (14)

32,4 (+ 25,2; 1-144)
26,6 (+ 20,5; 1-62)
56,4 (+ 32,5; 6-125)

156 (48)
19 (6)
107 (33)
6(2)

19 (6)
20 (6)

188 (58)
107 (32)
32(10)

265 (81)
62 (19)

ADAR®
(n=29)

25 (86)
4(14)

71,0(+7,7,51-89)

22 (76)
4(14)
2(7)
1(3)

11(38)
2(7)
18(62)

7(24)
2,38(3)
3,15 (4)

25 (86)
24
1

4(14)

35,3 (+ 24,5; 12-132)
42,8 (+22,0;21-72)

17 (59)
1(3)
4(14)
2(7)
5(17)

18(62)
10(35)
1(3)

25 (86)
4(14)

Tabel fortseaettes pd naeste side



Type kirurgi® (%)

« Sekvestrektomi

- Blokresektion

» Kontinuitetsresektion
» Knogleafglatning

« Rekonstruktionsskinne
» Corpus adiposum

« Temporalislap

Manglende heling/recidiv efter kirurgi (%)
+ Samlet

« 2005-2016f

« 2017-2021¢

Konservativt fulgt (%)
- Spontan heling

HDAR® ADAR®
(n=327) (n=29)
222 (84) 14 (48)
200 (75) 20 (69)
8(3) =

68 (26) 8(28)
14 (5) 4(14)
52 (20) 3(10)
3(1) 1(3)
48(18) 3(12)
33(27)

15(11)

3(5) 3(75)

2 Hgjdosis antiresorptiv behandling (HDAR), ® Adjuverende antiresorptiv behandling (ADAR), ¢ Standard Deviation (SD), ¢ Kan svare ja til flere, ¢ Visuel Analog Skala (VAS),

fOpererede (n = 123), 8 Opererede (n = 143)

Tabel 1. Karakteristika af patienter registreret i Copenhagen ONJ Cohort i perioden 2005-2021 pga. hgj eller adjuverende dosis antiresorptiv behandling beskrevet

ved fordelingen af demografiske, medicinske og kirurgiske variabler.

Table 1. Characteristics of patients registered in the Copenhagen ONJ Cohort, 2005-2021 due to high or adjuvant-dose antiresorptive treatment described by the

distribution of demographic, medical and surgical variables.

(n = 17) ved ADAR. Hos henholdsvis 33 % (n = 107) og 14 %
(n = 4) var arsagen til henvisning og registrering af MRONJ
spontant opstiet osteonekrose. Samlet prasenteres 58 %
(n = 206) af tilfeeldene med MRONJ i mandiblen.

Behandling og outcome i relation til patienter i HDAR
Patienter henvist med MRONJ relateret til HDAR hari81 % (n =
265) aftilfeeldene gennemgéet et kirurgisk indgreb, hvoraf 18 %
(n = 48) ikke opnér tilstreekkelig heling efter fprste operation.

Tabel 2 viser, at der er signifikant flere patienter med dia-
betes i gruppen, der heler (P < 0,05), MRONJ-stadiet er sig-
nifikant lavere ved indledende undersggelse (P < 0,05), og
signifikant feerre er i denne gruppe blevet behandlet med ke-
moterapi (P < 0,05) og/eller systemiske steroider (P < 0,001).
Derudover viser undersggelsen ingen signifikant forskel mel-
lem grupperne i forhold til kgn, alder, grundmorbus, smerte-
score ved indledende undersggelse, AR, forudgdende arsag til
MRONUJ og typen af kirurgisk intervention.

Ved studiets opggrelse er 232 patienter afgdet ved dgden
i gennemsnit 25,0 maneder (SD + 17,9, range 0,4-186) efter
indledende besgg i afdelingen. Heraf har 179 patienter gen-
nemgdet et kirurgisk forlgb med en gennemsnitlig levetid efter
indledende besgg pa 28,5 maneder (SD + 27,0, range 1,8-186)
og en median pa 19,7 méneder.

I alt er 62 patienter svarende til 19 % blevet fulgt konser-
vativt, heraf har 5 % (n = 3) opnéet spontan heling. Af de
konservativt behandlede patienter er 87 % (n = 53) ved stu-
diets opggrelse afgdet ved deden. Den gennemsnitlige levetid
efter indledende besgg var for denne gruppe 12,8 mdr. (SD
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+ 13,4; range 0,4-57,1) med en median p& 6,3 mdr. Den gen-
nemsnitlige levetid efter indledende besgg var 15,7 mdr. leen-
gere for opererede patienter i forhold til konservativt behand-
lede (P < 0,001) Tabel 3. Oddsene for at leve leengere end 24
maneder efter indledende besgg i afdelingen er 2,7 (CI 1,3;
5,6) gange hgjere for kirurgisk behandlede patienter i forhold
til konservativt behandlede. Ved sammenligning af patienter i
HDAR, der har gennemgéet et kirurgisk forlgb med konserva-
tivt behandlede patienter, er der statistisk signifikant forskel
i grundmorbus, AR og varighed af behandlingen (P < 0,05).
Derudover viser undersggelsen ingen statistisk signifikant for-
skel mellem grupperne Tabel 4.

Behandling og outcome i relation til patienter i ADAR
Af de 29 patienter, der er registreret med MRONJ pa baggrund
af ADAR, har 86 % (n = 25) gennemgdet en kirurgisk interven-
tion. To patienter svarende til 8 % opnar ikke heling efter forste
operation, hvor et tilfeelde skyldes infektion omkring indsat
osteosyntesemateriale. Ud af de 14 % (n = 4), der ikke opere-
res, har 75 % (n = 3) opnéet spontan heling.

Ved studiets opggrelse er 18 % (n = 5) af patienterne i ADAR
afgdet ved doden, heraf er en behandlet konservativt. Den gen-
nemsnitlige tid fra indledende besgg til dgd er 19,8 mdr. (SD
+ 15,8, range 6,1-42,4).

Praesentation af tre patienttilfaelde

Patienttilfelde 1 - Fig. 2

83-arig mand henvist til afdelingen pa grund af smerter fra un-
derkeben. Patienten har gennem 36 méneder vaeret i behand-
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Opfalgning af kirurgisk behandling, patienter i hgjdosis behandling

(n=217)

Mangelfuld heling

Difference
P

Ken (%)
+ Kvinder
+ Maend

Mean alder ved fgrste undersggelse (SD* Range)

Grundmorbus® (%)

* Brystkraeft

* Prostatakraeft

+ Myelomatose

+ Nyre- og lungetumorer

Rygning (%)
+ Ja

Diahetes (%)
+ Ja

Kemoterapi (%)
« Ja

Steroidbehandling (%)
* Ja

Stadie ved indledende undersggelse (manglende data)
VAS¢ ved indledende undersggelse (manglende data)

Antiresorptiv®(%)
- Bisfosfonater
- Denosumab
« Bisfosfonater og denosumab

Mean tid i mdr. fra behandlingsstart til symptomdebut (SD?; Range)
« Bisfosfonater

- Denosumab

- Bisfosfonater og denosumab

Forudgaende arsag til MRONJ (%)

« Tandekstraktion

- Relateret til protese

+ Spontant

+ Relateret til implantat

+ Andet (tyggeskade, rodbehandling, bro, parodontitis, intubation)
« Ikke registreret

Type kirurgi (%)

+ Sekvestrektomi

+ Blokresektion

+ Kontinuitetsresektion
» Knogleafglatning

+ Rekonstruktionsskinne
+ Corpus adiposum

« Temporalislap

@ Standard deviation (SD), ® Kan svare ja til flere, © Visuel Analog Skala (VAS)

133(61)
85(39)

68,5 (+ 10,6; 38 - 88)

112(52)
48 (22)
48 (22)
9 (4)

59 (27)

35(16)

134 (62)

103 (47)
1,85(14)
2,91 (34)

98 (45)
89 (41)
30(14)

34,6 (£ 27,1; 1-144)
26,7 (+£21,8;1-128)
58,3 (+ 35,8; 13-125)

108 (50)
11(5)
69 (32)
4(2)
10(5)
15(7)

177 (82)
164 (76)
6(@3)

57 (26)
11(5)
41(19)
3(1)

(n=48)

31 (65)
17 (35)

68,3 (£ 9,2; 39-88)

30(63)
11(23)
4(8)
3(6)

18(38)

2(4)

37(77)

36 (75)
2,13 (0)
3,96 (1)

21 (44)
14 (29)
13(27)

35,0 (+28,1; 3-114)
25,6 (+17,7; 4-65)
53,3 (+ 26,2; 6-94)

23 (48)
5(10)
14 (29)
1(2)
3(6)
2(4)

45 (94)
36 (75)
2(4)
11 (23)
3 (6)
11 (23)
0(0)

0,64
0,86

<0,05

< 0,05

<0,001
<0,05

0,053

0,06

0,95
0,83
0,61

0,81

0,90

Tabel 2. Sammenligning af patienter i hgjdosis antiresorptiv behandling, der opnar heling efter farste kirurgiske intervention, med patienter, der har mangelfuld

heling eller recidiv (2005-2021).

Table 2. Comparison of patients on high-dose antiresorptive therapy who achieve healing after first surgical intervention with patients who have poor healing or

recurrence (2005-2021).
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Overlevelse efter kirurgisk og konservativ behandling

Mean (SD*; Range) cr Median P
Kirurgi (n=179) 28,5 (+27,0; 1,8-186) 24,6;32,5 19,7 =
Konservativ (n=53) 12,8(+13,4;0,4-57,1) 9,1;16,5 6,3 =
Difference 15,7 <0,001

2 Standard deviation (SD), ® 95 % Konfidensinterval (Cl)

Tabel 3. Tid i mdr. fra fgrste besgg i Afdeling for Kaebekirurgi til dgd for patienter i hgjdosis antiresorptiv behandling fordelt efter kirurgisk intervention og konserva-
tiv behandling.

Table 3. Time in months from the first visit to the Oral and Maxillofacial Surgery Department to death for patients in high-dose antiresorptive treatment divided by
surgical intervention and conservative treatment.

Ssammenligning mellem Kirurgisk og konservativt behandlede patienter i hgjdosis behandling

Kirurgisk behandling Konservativ behand- Difference
ling (n=62) P

Kegn (%)
« Kvinder 163(62) 32(52) 0,14
+ Maend 102 (38) 30(48)
Mean alder ved fgrste undersggelse (SD)? 68,5 (+10,3; 38 -88) 69,9 (£11,1;35-92) 0,37
Grundmorbus n (%)
 Brystkraeft 142 (54) 23(37)
* Prostatakreeft 59(22) 19 (31)
« Myelomatose 52 (19) 13(21)
« Andre maligne sygdomme 12 (5) 7(11) < 0,05
Rygning (%)
* Ja 77 (29) 14 (23) 0,29
Diabetes (%)
* Ja 37 (14) 4(6) 0,11
Kemoterapi (%)
* Ja 171 (65) 36 (58) 0,33
Steroidbehandling (%)
- Ja 139(52) 31(50) 0,75
Stadie ved indledende undersggelse (manglende data) 1,90 (14) 1,70(1) 0,07
VAS® ved indledende undersggelse (manglende data) 3,05 (35) 2,54 (12) 0,38
Antiresorptiv (%)
- Bisfosfonater, heraf: 119 (45) 35(57)
» Denosumab 103 (39) 25 (40)
- Bisfosfonater og denosumab 43 (16) 2(3) <0,05
Stadie ved indledende undersggelse (manglende data) 1,90 (14) 1,70 0,07
VAS-score ved indledende undersggelse (manglende data) 3,12 (35) 3,29 (13) 0,26
Mean tid i mdr. fra behandlingsstart til symptomdebut (SD)? 35,1 (x27,9; 1- 144) 26,8 (+17,9;1-84) < 0,05

# Standard deviation (SD), ® Visuel Analog Skala (VAS)
Tabel 4. Karakteristika af patienter i hgjdosis antiresorptiv behandling fordelt pa kirurgisk intervention og konservativ behandling.

Table 4. Characteristics of patients in high-dose antiresorptive treatment divided into surgical intervention and conservative treatment.
| )
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36-maneders hgjdosis denosumab, udvikling af omfattende osteonekrose pa 5 maneder

Fig. 2. 83-arig mand, ikkeryger, med prostatacancer, 36 maneder hgjdosis denosumab. Tidligere kemo- og steroidbehandling, ingen komorbiditet. A. Ortopantomografi eller
computer tomografi: ingen tegn pa osteonekroseforandringer i mandiblen, fraset minimal periostal reaktion ved basis mandibulae (grgn pil). Knogleskintigrafi viser udtalt
reaktion svarende til corpus mandibularis (sort). B. 5 maneder efter fgrste besgg, ortopantomografi: udtalt osteolyse af mandiblen og sekvester (grgn pil), risiko for patologisk
fraktur (over stiplet pil), periostal aflejring (stiplet pil). Kliniske fotos: multiple fistler (hvide pile). €. 1 méaned efter diagnosticering, sekvester yderligere afstgdt (gren pil), forteet-
tet periostal reaktion (stiplet pil), risiko for patologisk fraktur (stiplet pil). Klinisk: slimhinde efter fiernelse af sekvester (hvid pil), grgnne papir: fjernet sekvester.

Fig. 2. Male, 83-year-old with prostate cancer, 36 months of high-dose denosumab treatment, develops extensive osteonecrosis in 5 months. Previously received chemother-
apy and steroid treatment, but no comorbidities and never smoked. A. Orthopantomography and Computed Tomography: no sign of osteonecrosis, beside minimal periosteal
reaction (green arrow). Bone scintigraphy: pronounced reaction corresponding to the corpus mandibularis (black). B. 5-months after the initial visit, orthopantomography: pro-
nounced osteolysis of the mandible, and a sequestrum (green arrow), risk of pathological fracture (dashed arrow), pronounced periosteal reaction at the base of the mandible
(dashed arrow). Clinical photo: multiple fistulas (white arrows). €. 1-month after diagnosis, sequestrum further rejected (green arrow) pronounced periosteal reaction (dashed
arrow), risk of pathologic fracture (dashed arrow). Clinically: mucosa is seen after removal of sequestrum (white arrow), on paper towel removed sequestrum.
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Tre injektioner adjuverende zoledronsyrebehandling

Fig. 3. 66-arig kvinde, ryger, brystkraeft, adjuverende zoledronsyrebehandling, 18 maneder, 3 injektioner. Behandling med antihormoner og systemisk steroid, ingen komorbi-
ditet. A. Ortopantomografi: tomme ekstraktionsalveoler -4,5,7 og sekvester regio 5- (grgnne pile). Klinisk blottet knogle region 7,6,5,4- (*) 30 x 20 mm, fistler regio -4,5 (hvide
pile). Cone Beam Computer Tomografi; sekvesterdannelse regio 7,6,5,4,3- lingvalt til canalis mandibularis, osteolytisk forandring regio -4,5 (grgnne pile). B. 1 maned postopera-
tivt, ortopantomografi og klinisk foto: komplikationsfri pagaende heling. €. 1-ars postoperativ kontrol: ingen tegn pa recidiv, ossgs heling pa ortopantomografi.

Fig. 3. 66-year-old woman, smoker, with breast cancer, treated with adjuvant zoledronic acid, 18 months, 3 injections. Received antihormones and systemic steroid,

no comorbidities. A. Orthopantomography: empty extraction alveoli 34, 35, 37 and a sequestrum region 45 (green arrows). Clinically exposed bone region 47,46,45,44
(*) 30 x 20 mm, fistulae region 34, 35 (white arrows). Cone-Beam Computer Tomography; lingual sequestrum region 47, 46,45,44,43, osteolysis region 34, 35 (green
arrows). B. 1-month postoperative, orthopantomography and clinical photo: complication-free ongoing healing. €. 1-year postoperative, no signs of recurrence, ortho-
pantomography show osseous healing.
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ling med HDAR denosumab i relation til prostatakraft. Han har
i forbindelse med sit sygdomsforlgb modtaget badde kemo- og
steroidbehandling, ingen komorbiditet og aldrig réget. Patienten
beerer helprotese, og ved den initiale undersggelse ses en fistel
regio 3-, ved palpation fremkommer let pusaflgb. Patienten star-
ter antibiotisk behandling med tablet amoxicillin/clavulansyre
500/125 mg 3 gange dagligti 7 degn. Ved kontrol 14 dage senere
er patienten smertefri, og tidligere omréde med fistel ses reakti-
onslgst. Computer Tomografi (CT-scanning) fra samme periode
viser ingen forandringer svarende til underkaben, men pé en
knogleskintigrafi (begge taget af stamafdeling i forbindelse med
anden undersggelse) ses udtalt reaktion i underkaben.
Patienten genhenvises fem maneder efter indledende under-
spgelse med recidiv af smerter, visuel analog skala (VAS-score)
3. Den kliniske undersggelse viser redme og mindre heevelse
svarende til basis mandibularis samt blottet knogle bilateralt
gennem multiple fistler i underkaben. Ortopantomografi viser
nekrotiske forandringer svarende til corpus mandibularis med
risiko for patologisk fraktur i venstre side. Der ses udtalt periostal
knogleaflejring ved basis mandibularis og sekvester pa toppen
af processus alveolaris. Patienten diagnosticeres med spontant
opstaet stadie 3 MRONJ svarende til hele corpus mandibularis.
Ved kontrol en méned efter diagnosticering af MRONJ kan
sekvester fjernes med pincet, da det har lgsnet sig fra underlig-
gende knogle. Efter fjernelse findes slimhindeheling i regionen.
I dette tilfeelde veelger patienten en konservativ behandling,
da han ingen smerter eller gener har efter antibiotisk behand-
ling. Den kirurgiske behandling ville have omfattet en kontinui-
tetsresektion med bevaring af ramus mandibularis bilateralt og
rekonstruktion med patientspecifik osteosyntese.

Patienttilfelde 2 — Fig. 3

66-arig kvinde behandlet med ADAR zoledronsyre gennem
18 méneder i relation til brystkreft. Patienten er i samtidig
behandling med antihormoner og systemisk steroid, daglig
ryger, men ingen komorbiditet. Subjektivt, smerter VAS 10.
Objektivt ses blottet knogle i regio 7,6,5,4- pé ca. 30 x 20 mm
pé toppen og lingvalt af processus alveolaris. Endvidere fistler
i venstre side af underkaben regio -4,5. Ortopantomografi og
Cone Beam Computer Tomografi (CBCT) viser sekvesterdan-
nelse regio 7,6,5,4,3- lingvalt gdende til canalis mandibularis
samt sekvester regio -4,5. Tomme ekstraktionsalveoler -4,5,7
samt osteolytisk forandring regio -4,5.

Patienten diagnosticeres med MRONJ stadie 3 opstéet pga.
tryk fra underkabeprotese. Der foretages i generel anzstesi bi-
lateral blokresektion og hgjresidig sekvestrektomi. Peroperativt
startes antibiotikaprofylakse 1.500 mg cefuroxim og 500 mg
metronidazol x 11 2 degn, herefter peroral behandling med
amoxicillin/clavulansyre 500/125 mg x 3 i 10 dggn. Suturer
fjernet efter 13 dage, komplikationsfri heling og ingen recidiv.

Patienttilfeelde 3 — Fig. 4

80-arig mand, ikkeryger med prostatacancer og i behandling
med ADAR zoledronsyre gennem 15 maneder. Modtager ke-
moterapi og systemisk steroid behandling og lider i gvrigt af
hjerte-kar-sygdom. Fjernelse af 8,7- umiddelbart inden opstart
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af ADAR. Subjektivt, VAS 0 og ingen gener. Objektivt, blottet
knogle regio 8,7- 15 x 20 mm, ingen pus, men let rédme.
Ortopantomografi viser osteolytisk proces géende fra for-
kanten af ramus mandibularis under canalis mandibularis re-
gio 8- frem til regio 5-, sekvester i regio 8-. Patienten diagno-
sticeres med MRONJ stadie 3. I generel anastesi udfgres en
blokresektion med indseattelse af patientspecifik osteosyntese
for at minimere risikoen for efterfelgende fraktur. Peroperativt
startes antibiotikaprofylakse 1.500 mg cefuroxim hver 8. time i
2 degn, herefter peroral behandling med amoxicillin/clavulan-
syre 500/125 mg x 31 10 dggn. Suturer fjernet efter 14 dage,
komplikationsfri heling, men mister sensibiliteten svarende til
innervationsomradet af nervus mandibularis.

Den medicinske og teknologiske udvikling har medfgrt en bed-
re overlevelse af en lang reekke sygdomme, herunder kraft-
sygdomme, der behandles med antiresorptiv medicin. Prava-
lensen af patienter i AR er derfor stigende, og der ses en gget
incidens af patienter, der udvikler MRONJ (4,23-25).

Formélet med dette studie har vaeret at give en udferlig be-
skrivelse af patienter henvist til AKK, Rigshospitalet, grundet
udvikling af MRONJ relateret til HDAR og ADAR, herunder be-
handling og behandlingseffekt. Styrken ved denne deskriptive
analyse er det store datamateriale. Copenhagen ONJ Cohort
har de seneste 17 &r registreret 327 patienter med MRONJ re-
lateret til HDAR og 29 til ADAR.

Tidligere opggrelser viser, at rygning og diabetes er associe-
ret med gget risiko for udvikling af MRONJ (8). I Copenhagen
ONJ Cohort er andelen af rygere stgrre end i den generelle
befolkning. I 2021 oplyste 19,9 % af den voksne befolkning i
Danmark, at de var daglige rygere (26). I kohorten er denne
andel henholdsvis 28 % for HDAR og 38 % for ADAR. Samme
ar oplyser 5,8 % af den danske befolkning over 18 &r, at de le-
ver med diabetes (26). I Copenhagen ONJ Cohort er 13 % af
patienterne i HDAR registreret med diabetes og 7 % af patien-
terne i ADAR. Kohorten kan dog ikke konkludere, om rygning
og diabetes er risikofaktorer for udvikling af MRONJ eller alene
afspejler en risikofaktor for udvikling af kreeft.

Stgrstedelen af patienterne i kohorten har udviklet MRONJ
pabaggrund af behandling med bisfosfonater. Bisfosfonater har
gennem flere ar vaeret den eneste knoglestyrkende behandling
i Danmark, indtil denosumab blev godkendt i 2010. Den gen-
nemsnitlige behandlingstid med HDAR inden diagnosticering
med MRONJ er, som tidligere studier viser, leengere for bisfos-
fonater end for denosumab (9,27). Derimod er den mod forven-
tet kortere for patienterne i ADAR (35,3 mdr. for bisfosfonater
mod 42,8 mdr. for denosumab). Dette kan skyldes, at indtaget
af antiresorptiv medicin er akkumuleret i denne analyse. Tre
ud af kohortens fire patienter behandlet med ADAR denosu-
mab har tidligere veeret i behandling med LDAR denosumab.

Kohorten viser en signifikant forskel i den gennemsnitlige
levetid efter indledende besgg i afdelingen mellem kirurgisk
og konservativt behandlede patienter. Arsagen til denne for-
skel skal sandsynligvis findes i grundmorbus og ikke associe-
res til MRONUJ. Valget af konservativ behandling skyldes ofte,



Seks injektioner adjuverende zoledronsyrebehandling

Fig. 4. 80-arig mand, ikkeryger, prostatacancer, adjuverende zoledronsyre 15 maneder, 6 injektioner, modtager kemoterapi, systemiske steroider, lider af hjerte-kar-
sygdom, ingen smerter. Tandekstraktion forud for opstart af antiresorptiv behandling. A. Ortopantomografi og Cone Beam Computer Tomografi: osteolytisk proces fra
forkanten af ramus mandibulae, under canalis mandibularis regio 8-, frem til regio 5-, sekvester regio 8- (pilene). Klinisk: blottet knogle region 8,7-15 x 20 mm. Resektions-
guide patientspecifik fremstillet (tegning). B. Peroperativt, pasat resektionsguide med borehuller, herefter indseettelse af patientspecifik osteosyntese, afslutningsvis pri-
maer sutureret. €. Postoperativ ortopantomografi: tilfredsstillende placering af patientspecifik osteosyntese sammenlignet med praeoperativ planlaegning. D. 5-maneders
postoperativ kontrol, ortopantomografi og klinisk foto viser tilfredsstillende heling.

Fig. 4. 80-year-old male, non-smoker, prostate cancer, adjuvant zoledronic acid, 15 months, 6 injections, received chemotherapy, systemic steroids, suffering from cardio-
vascular disease, no jaw pain. Tooth extraction performed prior to antiresorptive treatment. A. Orthopantomography and Cone-Beam Computer Tomography: osteolytic
process from the anterior ramus mandibulae, under the alveolar canal region 48, to region 45 and a sequestrum region 48 (arrows). Clinical: exposed bone region 48, 47
15 x 20 mm. Resection guide patient-specific produced (drawing). B. Perioperative, resection guide in place with drill holes, insertion of patient-specific osteosynthesis and
finally primary sutured. €. Postoperative orthopantomography: satisfactory placement of patient-specific osteosynthesis, compared to preoperative planning. D. 5-months
postoperative control, orthopantomography and clinical photo, satisfactory healing.
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at patientens almene tilstand er vurderet til at veere for dérlig
til at kunne gennemga et kirurgisk forlgb. Derudover fraveel-
ger nogle patienter operation efter at have opvejet omfanget
af kirurgi i relation til affektionen og muligheden for efterfgl-
gende rehabilitering. Nogle patienter har ingen gener, og de-
res mulighed for rehabilitering er darlig, som det er vurderet i
patienttilfaelde 1 (Fig. 2).

Kirurgi kan ifglge andre prospektive studier imidlertid med-
fore en forbedring i patientens selvvurderede QoL (13,28). Et
kirurgisk indgreb, der forbedrer patientens MRONJ fra stadie
3til 1, er forbundet med en stigning i QoL, selv nér der ikke op-
nds fuld mucosal heling, eller der ses recidiv (13). Dertil kom-
mer, at flere undersggelser har vist, at selvvurderet QoL blandt
@ldre borgere kan anvendes som pradiktor for tidlig dgd (29-
31). Copenhagen ONJ Cohort indeholder imidlertid ikke data
om patienternes selvvurderede QoL og kan derfor ikke fastsla,
om patienterne oplever en forbedring efter kirurgi. Baseret pa
andre undersggelser vil QoL dog veere vaesentlig at inddrage i
den indledende vurdering af behandlingstilbud (13,29-31).

Andelen (18 %), der ikke opnar fuld mukosal heling eller op-
lever recidiv efter fgrste operation, er forholdsvis lille sammen-
lignet med tidligere undersggelser (32). Der kommer stadig ny
viden indenfor omrédet ogsé i forhold til operationsteknikker.
Hvis andelen med mangelfuld heling deles op i for og efter
2017, ser tallene saledes anderledes ud. For 2017 gennemgik
123 patienter en kirurgisk procedure, hvoraf 33, svarende til
27 %, oplevede recidiv eller manglende heling. Fra 2017 og
frem til studiets opggrelse findes 15 tilfeelde ud af 142 opere-
rede svarende til 11 %.

Gruppen, der ikke opnar tilstraekkelig heling efter kirurgi, er
karakteriseret ved en stgrre andel af rygere (36 %). Andelen er
dog ikke signifikant forskellig (P = 0,17) fra gruppen, der opnar
heling (28 %). Overraskende viser kohorten, at forekomsten
af diabetes er hgjere blandt gruppen af helede patienter. Dette

kan maske forklares med en bedre sundhedsadfeerd. Derudover
understgtter naerverende undersggelse tidligere studier, der
viser, at behandling med kemoterapi og systemiske steroider
kan pévirke den efterfglgende heling (8,32).

Undersggelsen viser ogs4, at patienter, der ikke opnar fuld
heling efter kirurgi, i gennemsnit oplever flere smerter ved ind-
ledende undersggelse, og det kirurgisk vurderede MRONJ-sta-
die er vaerre. Dermed bekrefter data fra kohorten, at tidlig ind-
seettende behandling er afggrende for helingens udfald (32).

Forud for udviklingen af MRONJ havde 50 % (n = 163) af
patienterne i HDAR og 61 % (n = 17) af patienterne i ADAR féet
foretaget en eller flere tandekstraktioner. Der mangler imidler-
tid oplysninger om, hvorfor patienten far foretaget en tandeks-
traktion, hvilket kan vaere den egentlige arsag til MRONJ, og
selve tandekstraktionen bliver derfor den udlgsende begiven-
hed, men ikke &rsag (8).

Studiet har flere begraensninger. For det fgrste er det retro-
spektive kohortestudie begranset i sin mulighed for at rando-
misere de sammenlignede grupper. Analyserne er baseret pa
simple sammenligninger, og der er stor risiko for confounding.
MRON/J er imidlertid en sjeelden sygdom, hvilket betyder, at der
kraeves store kohorter for at kunne udfgre multiple analyser.
Manglende data kan heller ikke udelukkes at have indflydelse
pa resultatet.

Denne deskriptive analyse baseret pa et stort systematisk
indsamlet datamateriale bekrafter MRONJ som en alvor-
lig og kompleks bivirkning til AR. Undersggelsen bekrafter
ogsa, at et enkelt medikament som @tiologi for udvikling af
MRONJ mé anses som usandsynlig. Malet med behandlingen
af MRONJ vil ikke altid veere helbredelse, patientspecifikke
overvejelser mé indga i hvert enkelt patienttilfeelde. Med ud-
gangspunkt i andre undersggelser om QoL og levetid tolkes
kirurgisk behandling pa udvalgte patienter til at kunne bi-
drage positivt (13,28-31,33).

ABSTRACT (ENGLISH)

- Medication-related osteonecrosis
of the jaws (MRONV)) is a side effect related to antiresorptive
treatment (AR). Since 2005, the Copenhagen ONJ Cohort
has systematically registered information on patients with
MRONJ referred to the Department of Oral and Maxillofa-
cial Surgery, Rigshospitalet, Copenhagen. Aim: To present
demographic data and maxillofacial treatment of patients
with MRONJ in adjuvant AR (ADAR) or high-dose AR (HDAR).

- Retrospective cohort study based
on longitudinal register information.

- In total 356 patients with MRONJ (327 HDAR, 29
ADAR) were included, predominantly treated due to mul-

tiple myeloma, breast- or prostate cancer. Women repre-
sent 62% (60% HDAR, 86% ADAR). The average age at the
initial visit is 68.7 (HDAR) and 71.0 years (ADAR). In 58%
(HDAR) and 61% (ADAR) of the cases, the osteonecrosis is
localized in the mandible. Partial alveolar resection and
sequestrectomy are the most frequently used methods of
treatment. The average life expectancy from the initial visit
is 15.7 months longer for surgically compared to conserva-
tive treated patients.

- The epidemiology and aetiology are complex.
The treatment of MRONJ must be based on individual con-
siderations, and the association between surgery, quality of
life and remaining life expectancy should be investigated
in more details.
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