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Tannbehandling av pasienter som medisineres med

bisfosfonater

Bisfosfonatassosiert nekrose i kjevebenet ble fgrst beskrevet i 2003, og
er en hyppig bivirkning ved intravengs bruk i kreftbehandling. Ved bruk
av bisfosfonater mot osteoporose er denne bivirkningen sjeldnere og
den oppstar senere. Tilstanden kan veere svaert terapiresistent og plag-
som. Hovedsiktemalet for denne artikkelen er & gi informasjon om bruk
av bisfosfonater mot osteoporose og forebyggende tiltak som reduserer
risikoen for & fa kjeveosteonekrose.

I Norge far hvert &r 100-200 pasienter bisfosfonatbehandling ved malig-
ne tilstander, mens ca. 56 000 pasienter far bisfosfonater mot osteoporose.
Farstnevnte gruppe, med stor risiko for kjevebensnekrose, bgr tas hand om
av tannleger med spesielt god kompetanse. Na anbefales ogsé forebyggende
tiltak for pasienter som far bisfosfonater mot osteoporose. For denne store
pasientgruppen kommer ikke bare spesialister, men 0gsa alle tannleger i for-
stelinjetjenesten med behandlingsansvar for disse pasientene, inn i bildet.

Symptomer som kan opptre for det oppstar klinisk pavisbar bisfosfonat-
assosiert kjeveosteonekrose, inkluderer smerte, lgse tenner, blgtvevshe-
velse, erytem, ulcerasjon og parestesier. Det nekrotiske benet, som ikke har
blodtilfarsel, blir etter hvert blottlagt til munnhulen. Det viktigste fore-
byggende tiltak mot kjeveosteonekrose er sanering av alle dentoalveolzere
infeksjonsfoci, helst far behandlingen med bisfosfonat starter. Deretter
oppfelging med optimal munnhygiene og jevnlige kontroller hos tannle-
gen. Tannekstraksjoner eller andre vevsbeskadigende inngrep bgr om mu-
lig unngas. Bisfosfonatrelatert kjevebensnekrose gir en pdminnelse om at
medikamentanamnese er en del av tannlegepraksis lege artis.

Det er viktig at tannleger kan gi en balansert, kvalifisert, og ikke ung-
dig skremmende informasjon om en bivirkning som denne. Halvparten
av norske kvinner far i sitt livslgp osteoporoserelaterte brudd (handledd,
ryggvirvler og hofte). Stadig flere risikerer & fa slike brudd fordi befolk-
ningen eldes. Bade ved bruk av bisfosfonater i kreftbehandling og mot
osteoporose anses fordelene som sa store, at de vanligvis klart oppveier
risikoen for kjeveosteonekrose eller andre bivirkninger.
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steonekrose i kjeven ved bruk av bisfosfonat ble forst
beskrevet av kjevekirurgen Marx i 2003 (1), nesten 30
ar etter at medikamentgruppen ble tatt i klinisk bruk
(2). Klinisk karakteriseres tilstanden av omrader med ekspo-
nert avaskuleert ben i under- eller overkjeven. De fleste rap-
portene gjelder kreftpasienter behandlet med heoye intrave-
ngse doser av bisfosfonater som zoledronsyre (Figur 1)(3),
men tilstanden forekommer ogséa ved bruk av bisfosfonatpre-
parater som alendronsyre mot osteoporose (Figur 2). Bisfos-
fonatassosiert kjevebensnekrose er tidligere beskrevet i NTFs
Tidende (3-6).

For & redusere risikoen for denne potensielt alvorlige kom-
plikasjonen er norske leger nylig oppfordret til & samarbeide
med tannlegene (7). Forebyggende tannbehandling kan redu-
sere risikoen for bisfosfonatassosiert kjeveosteonekrose.
Hovedsiktemalet for denne artikkelen er & gi informasjon om
kjeveosteonekrose og forebyggende tiltak til tannleger med
ansvar for tannbehandling av pasienter som far bisfosfonater
mot osteoporose.

Bisfosfonatbruk og kjeveosteonekrose

Bisfosfonater virker primeert ved & hemme osteoklastmediert
benresorpsjon, men har ogsad antitumorgse og antiangiogene
egenskaper. Det ene hovedbruksomradet er maligne tilstander
som skjelettmetastaser og hyperkalsemi ved bl. a. brystkreft,
lungekreft, prostatakreft og multippelt myelom. Det andre

Hovedbudskap

De to hovedindikasjonene for behandling med bisfosfonater
er kreft og osteoporose. Ved slik kreftbehandling far
6-1009% av pasientene osteonekrose i over- eller underkje-
ven. Forekomsten ved bruk mot osteoporose er usikker, men
lavere

Samarbeid mellom leger og tannleger kan redusere risikoen
for denne potensielt alvorlige komplikasjonen. Forebyg-
gende strategi inkluderer sanering av alle dentoalveoleere
infeksjonsfoci, helst fgr behandlingen med bisfosfonat star-
ter

De ca. 170 kreftpasientene som arlig far bisfosfonater ber
tas hand om av spesielt kvalifiserte tannleger. De ca. 56 000
osteoporosepasientene som far bisfosfonater representerer
en ny utfordring for sin tannlege
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Figur 1. Osteonekrose i overkjeven hos en 86 ar ggmmel kvinne som
var behandlet med zoledronsyre (Zometa®) i forbindelse med myelo-
matose. Hun hadde fdtt ekstrahert tann 12, 11, 21 og 22, men tilhel-

ningen uteble. Hun daode av grunnsykdommen. (Bilde fra referanse 3).

hovedbruksomradet er ikke-maligne tilstander som osteoporose og
Pagets sykdom (8-11).

P& verdensbasis hadde i 2006 mer enn 2,8 millioner kreftpasienter
blitt behandlet med bisfosfonat, mens et enda mye sterre antall pasi-
enter hadde fatt bisfosfonat mot osteoporose (12). Data fra Nasjonalt
reseptbasert legemiddelregister (13) viser at i perioden 2004-2006
fikk arlig mellom 100 og 200 pasienter bisfosfonatbehandling for
maligne tilstander. Antallet pasienter som fikk bisfosfonater mot
osteoporose var omtrent 49 500 i 2004, 54 000 i 2005 og 56 000 i
2006.

Sikre tall for forekomsten av bisfosfonatrelatert kjeveosteone-
krose foreligger ikke. I en oversikt angis at ved kreftbehandling far
6-10% av pasientene denne bivirkningen (8). Marx har nylig
angitt 5-150% (14). Forekomsten er antagelig betydelig lavere ved
osteoporosebehandling. I Norge er det kommet 27 meldinger om
bisfosfonatrelatert kjeveosteonekrose, to i 2004, fem i 2005 og 20
i 2006 (Harald Lislevand, Statens legemiddelverk, personlig med-
delelse).

Bisfosfonatrelatert nekrose i kjevebenet

Virkningsmekanisme

Bisfosfonater er syntetiske analoger av inorganisk pyrofosfat som
har hey affinitet for kalsium (Figur 3). Av en intravengst tilfort eller
absorbert dose (nér tatt per os) vil 30-70 % bindes til hydroksylapa-
titt og konsentreres i benvev. [ benvevet skjer det kontinuerlig remo-
dellering (turnover) ved at osteoblastene bygger opp benvev mens
osteoklastene bryter det ned. Ved dette samspillet fjernes og erstattes
gammelt og/eller skadet ben med nytt elastisk benvev. Under remo-
delleringen opptar osteoklastene bundet bisfosfonat, som kan hem-
me osteoklastfunksjonen og indusere apototisk celleded (2). Nar os-
teoklastene dor fjernes ikke skadet ben og det kan oppstd osteone-
krose, som etter hvert blir blottlagt.

Figur 2. Osteonekrose i underkjeven hos en 94 ar gammel kvinne som i
over 20 dr var behandlet med alendronsyre (Fosamax®) mot postmeno-
pausal osteoporose. Tilstanden debuterte etter tannekstraksjon og forte
blant annet til en patologisk fraktur av underkjeven. Man har vurdert det
dithen at pasienten ikke vil veere tient med mandibelreseksjon og pdfal-
gende rekonstruksjon. Hun gdr derfor omkring med sin osteonekrose
uten noen form for behandling.

Definisjon

Folgende tre kriterier skiller bisfosfonatrelatert kjeveosteonekrose
fra andre tilstander med retardert tilhelning (14, 15): 1. Pagaende el-
ler tidligere behandling med bisfosfonat. 2. Blottlagt nekrotisk ben i
kjeveomradet som har persistert i mer enn atte uker. 3. Ingen forut-
gaende bestralingsterapi av kjevene.
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Figur 3. Bisfosfonatenes kjemiske grunnstruktur og noen strukturelle

egenskaper, dels basert pd (14).

® Betegnelsen bisfosfonat kommer av grunnstrukturen, to PO, (fosfat)
grupper som er kovalent bundet til et sentralt karbonatom.

e Bisfosfonatene har strukturell likhet (P - C - P) med pyrofosfat (P -
O - P), som normalt er til stede i serum og kelerer divalente ioner
som Ca*+.

e De fdr derved sterk affinitet til benvev, og scerlig til benoverflater
under omdannelse.

® Mens pyrofosfat lett nedbrytes ved hydrolyse, forer substitusjon av
oksygenatomet med karbon til at de ikke hydrolysers og
akkumuleres i benvev.

 Bisfosfonater med nitrogengrupper i sidekjeden R, er mest potente.
Kjeveosteonekrose er bare rapportert med slike. Alle bisfosfonater pd
markedet i Norge har N-grupper i sidekjeden (Tabell 1), unntatt
etidronsyre.
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Symptomer, diagnostikk og behandling

Kjeveosteonekrose kan forbli asymptomatisk i uker, maneder eller
ar. Av pasienter som kom med blottlagt ben var 31% asymptoma-
tiske, mens 69 9% hadde smerte. I den samme studien var nekrosen
lokalisert i underkjeven hos 68 9%, i overkjeven hos 28 % og i begge
kjever hos 4% (14). Lesjonene blir vanligvis symptomatiske nar det
omgivende vev blir inflammert eller infisert.

Symptomer som kan opptre for det oppstar klinisk pévisbar oste-
onekrose inkluderer smerte, lgse tenner, blptvevshevelse, erytem,
ulcerasjon og parestesier (12). Mer enn halvparten (60 %) av tilfel-
lene oppstar etter oralkirurgiske inngrep, som tannekstraksjoner. De
resterende 40% er sannsynligvis relatert til infeksjoner, protese-
gnagsar eller andre fysiske traumer (8, 16). Det kliniske bildet repre-
senterer et spektrum av symptomer og alvorlighetsgrader, varierende
fra lite plagsomt til alvorlige lesjoner. I tidlige stadier er de rgntge-
nologiske forandringene ofte subtile og vanskelige & oppdage (10).

Tilstanden kan vaere sveert terapiresistent (10, 18). Behandlingen
inkluderer hovedsakelig smerte- og infeksjonskontroll (systemiske
antibiotika og munnskyllinger med klorheksidin), samt forsiktig kir-
urgisk revisjon av nekrotisk ben.

Hvorfor nettopp kjevene?
Et neerliggende spgrsmal er hvorfor bisfosfonatrelatert bennekrose
stort sett bare rammer kjevene og ikke f. eks. hofte eller handledd. Som
nevnt antas at for sterk hemning av osteoklastenes funksjon i remo-
delleringen av benvevet er den primzere patogenetiske virkningsme-
kanismen. Det er funnet at remodelleringen i kjevebenet skjer 10 gan-
ger raskere enn i noe annet ben i det voksne skjelett. Kjevebenet ut-
settes derfor for 10 ganger kraftigere toksisk bisfosfonateffekt (14).
En del av forklaringen kan ogsa veere at det bare er slimhinne og
periost som skiller kjevebenet fra den traumeintense og mikrobefylte
munnhulen. Fra patologiske omrader med periodontitt og andre
orale infeksjoner er det kort avstand til de underliggende benstruk-
turer. Ved traumer og infeksjon kan det oppsta et misforhold mellom
evne og behov for benreparasjon, som resulterer i lokalisert nekrose
i kjeven (8).

Gammel epidemi i ny versjon?

Bade klinisk og histopatologisk ligner bisfosfonatrelatert kjeve-
bensnekrose meget pa en tidligere «epidemi» av kjevebensnekrose.
Den oppsto i det 19. &rhundre hos noen av de arbeiderne som ble ek-
sponert for hvitt fosfor, for eksempel i fyrstikkindustrien. Mens til-
standen den gang ble betegnet som «phossy jaw», er den nye «epide-
mien» beskrevet som det 21. arhundrets «bis phossy jaw» (19).

Predisponerende faktorer

Studier av pasienter med kjeveosteonekrose indikerer bade systemis-
ke og lokale predisponerende eller medvirkende faktorer. Viktig er
type og total dose av bisfosfonat, traumeanamnese og infeksjon (8,
9, 12, 14, 18). Risikoen er ogsa relatert til hoy alder (> 65 ar) og ko-
administrasjon av medikamenter, f. eks. langtidsbruk av perorale
glukokortikoider eller gstrogen. Ved bisfosfonatbehandling av ben-
metastaser gker risikoen for kjeveosteonekrose ved stralingsterapi,
bruk av cytostatika og pa grunn av selve kreftsykdommen. Slik sy-

kelighet og behandling forer til raskere utvikling av og mer alvorlig
kjeveosteonekrose, men den primaere arsak er bisfosfonatet (14).

Et bemerkelsesverdig og uvanlig forhold ved bisfosfonatrelatert
kjeveostonekrose er at dental komorbiditet spiller en viktigere rolle
enn medisinsk komorbiditet (14). Den hyppigste og mest konsistente
risikofaktor er forholdsvis nylig utferte dentoalveoleaere inngrep som
tannekstraksjoner for behandling av odontogene infeksjoner (8, 12,
14, 15, 20). Forebyggende eliminasjon av odontogene infeksjoner er
det viktigste forebyggende tiltak mot kjeveosteonekrose.

Hvor stor er risikoen ved osteoporosebehandling?

Bade i Norge og pa verdensbasis er alendronsyre det mest brukte bis-
fosfonat mot osteoporose. Pa grunnlag av produsentopplysninger er
risikoen for kjeveosteonekrose pa denne indikasjonen beregnet til
0,7 tilfeller per 100 000 behandlingsar med alendronsyre (21). Risi-
koen er imidlertid sterre. Alendronsyre har en halveringstid pd mer
enn ti ar og brukes av mange relativt unge kvinner til forebygging
og behandling av osteoporose. Ved langvarig bruk kommer stadig
flere i faresonen pa grunn av tidsavhengig og doseavhengig kumu-
lativ risikogkning (8).

Av de 20 norske bivirkningsmeldingene i 2006 om bisfosfonatre-
latert kjeveosteonekrose, gjelder to bruk av alendronsyre mot osteo-
porose, den ene en 78-arig kvinne som hadde brukt medikamentet i
ni ar, den andre en 56-arig kvinne som hadde brukt det i tre ar
(Harald Lislevand, personlig meddelelse). Under arbeidet med denne
artikkelen fikk vi kjennskap til ytterligere ett tilfelle av slik nekrose
knyttet til bruk av alendronsyre mot osteoporose (Figur 2).

Kjevekirurgen Salvatore Ruggiero uttaler i et intervju med Den
amerikanske legeforenings tidsskrift at han ikke vil veere engstelig
for & utfore tannekstraksjon pa en pasient som har brukt perorale
bisfosfonater i to ar, men det ville bekymre ham om han skulle utfore
en slik prosedyre pa pasienter med 5-10 ars behandlingstid (22).
Sammen med medarbeidere hadde han behandlet 159 pasienter med
bisfosfonatrelatert kjeveosteonekrose, hvorav 25 tok perorale prepa-
rater. Kjeveosteonekrose som oppstéar ved bruk av bisfosfonater mot
osteoporose er generelt mindre alvorlig og responderer bedre pa
behandling enn nar bisfosfonater brukes mot maligne tilstander (12,
14, 15).

Generelt angis tre vesentlige forskjeller mellom kjeveosteonekrose
forarsaket av bisfosfonater mot osteoporose sammenlignet med
intravengs bruk mot metastaser (14, 15): 1. Det tar lenger tid for det
blottlagte benet viser seg. 2. Det er mindre blottlagt omride og
mindre alvorlige symptomer. 3. Seponering kan fore til gradvis bed-
ring i lopet av 6-12 maneder.

Alle bisfosfonater som gis per os absorberes darlig. Biotilgjenge-
ligheten er bemerkelsesverdig lav. Den varierer fra mindre enn én
prosent for alenodronsyre og risedronsyre til seks prosent for eti-
dronsyre. Det skjer derfor en sveert gradvis akkumulering i benvevet
ved peroral tilforsel. I en viss tid er forstadieceller til osteoklastene i
stand til & erstatte og holde tritt med tapet av modne osteoklaster
(14).

Fra ca. 3-ars peroral behandling eker risikoen for kjeveosteone-
krose kumulativt. Et eksempel pa dette gir en studie foretatt av Marx
og hans forskningsgruppe (14). De utferte elektiv oralkirurgi pa 184
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pasienter som ble behandlet peroralt med bisfosfonat. I alt fikk 32 av
disse pasientene kjeveosteonekrose. Ingen med under 3-ars behand-
ling fikk nekrose, men 2 av dem med 3-4 ars behandling, 9 av dem
med 4-5 ars behandling og 21 av dem med over 5-ars behandling.

Bisfosfonatbehandling av malign sykdom - forebyggende tiltak
I tidsskriftet Cancer papekes at betydningen av forebyggende tiltak
i munnen ikke kan overbetones (2). Far igangsetting av behandling
med bisfosfonater ber, om mulig, alle potensielle dentale infeksjons-
foci saneres. Tenner som ikke kan restaureres eller har darlig prog-
nose ber ekstraheres. Deretter er det gnskelig at bisfosfonatbehand-
lingen utsettes minst 4-6 uker for a sikre tilhelningen av ben (12).
Dette gjelder forholdsvis fa pasienter med stor risiko for a kunne fa
kjeveosteonekrose. For behandling med bisfosfonat startes, ber disse
pasientene utredes og behandles av kvalifisert odontologisk perso-
nell, for eksempel i en sykehusavdeling med et slikt tilbud. Flere
oversiktsartikler gir retningslinjer for forebygging, diagnose og be-
handling (2, 12, 15, 17). Forebyggende strategi inkluderer fjernelse
av dentale infeksjonsfoci, samt etablering og opprettholdelse av op-
timale munnforhold som jevnlig kontrolleres. Utgiftene for dette
dekkes na av NAV trygd.

Osteoporose — generelt

Osteoporose er en sykdom som huler ut skjelettet og disponerer for
smertefulle sammenfallsbrudd i ryggen, samt hand- og larbens-
brudd. Norge ligger pa verdenstoppen i forekomst av slike brudd. En
av to kvinner og en av fire menn over 50 ar vil fa et osteoporotisk
brudd senere i livet (23). Selv om mye fortsatt er uklart nar det gjel-
der arsaksfaktorene til osteoporose, vet man en god del om hvordan
tilstanden kan forebygges. Royking og mangel pa mosjon gker risi-
koen, det gjor ogsa for heyt stoffskifte og visse mave- og tarmsyk-
dommer, samt medisiner som glukokortikoider. I de siste arene har
det kommet en rekke nye legemidler mot osteoporose. I store pro-
spektive, randomiserte studier er bisfosfonatene vist & redusere risi-
koen for ryggvirvelfrakturer og larhalsbrudd. De anbefales som for-
stevalg i behandlingen av etablert osteoporose (23).

Sosial- og helsedepartementet har utarbeidet nasjonale faglige
retningslinjer for forebygging og behandling av osteoporose og oste-
oporotiske brudd (24). De er forst og fremst rettet mot leger i all-
mennpraksis, men ogsa mot spesialister og andre grupper i helsetje-
nestene. Hovedkapitlene omfatter osteoporose, risikofaktorer for
brudd, diagnostikk, ikke-medikamentelle tiltak og helsefremmende

Tabell 1 Bisfosfonater pd markedet i Norge i mai 2007 (Felleskatalogen)

Generisk navn (Salgsnavn) Hovedindikasjo
Etidronsyre (Didronate + Calsium) Osteoporose
Aledronsyre (Alenodrat, Alenodrat Arrow, Fosamax) Osteoporose
Risedronsyre (Optinate, Optinate Septimum) Osteoporose
Ibadronsyre (Bonviva) Osteoporose
Ibadronsyre (Bondronate) Benmetastaser
Pamidronsyre (Pamidronatdinatrium) Benmetastaser
Zoledronsyre ( Zometa) Benmetastaser
Zoledronsyre (Aclasta) Pagets sykdom

kommunikasjon, medikamentell behandling, bruddbehandling og
rehabilitering. Det er en omfattende publikasjon som anbefales for
tannleger med interesse for dette store helseproblemet.

Bisfosfonatbehandling
Fire av bisfosfonatene som markedsfores i Norge brukes mot osteo-
porose (Tabell 1).

Alendronsyre selges som tabletter a 10 mg for daglig og 70 mg for
ukentlig inntak. Risedronsyre selges som tabletter a 5 og 35 mg for
tilsvarende bruk. Ibandronsyre selges som tabletter for ménedlig
inntak og som injeksjonspreparat for injeksjon hver tredje maned.
Tabletter av kombinasjonspreparatet av didronsyre og kalsium
(Didrona‘[e® + kalsium) inntas i sykluser pa 90 dager. Alendronat®,
som er billigst, skal veere forstevalg ved behandling av osteoporose.
Fra 1. mai 2006 gis det bare refusjon for dette preparatet og for
Didronate” + kalsium.

Bisfosfonatbehandling mot osteoporose - forebyggende tiltak

I Ramme 1 gjengis anbefalinger fra skjelettspesialister om tannbe-
handling. Selv om risikoen for & fa kjeveosteonekrose antas & veere
meget lav, anbefales helsepersonell og pasienter & overholde disse
anbefalingene. I folge artikkelen innkalles en internasjonal multi-
disiplineer arbeidsgruppe for & utrede dette “emerging and urgent
clinical problem». Inntil denne rapporten foreligger, henvises det til
nettstedet som Den amerikanske tannlegeforeningen opprettet i
2006 (25). Her vil ogsa norske tannleger finne oppdatert informasjon
og veiledning om kjeveosteonekrose, forebyggende tiltak og detal-
jerte prosedyrer for tannbehandling av pasienter som behandles med
bisfosfonater mot osteoporose. Vi anbefaler ogsa en nylig utkommet
bok som er forfattet av kjevekirurgen Marx (14). Den er en meget in-
formativ, lettfattelig og rikt illustrert.

En ny utfordring for odontologien
Omtrent 56 000 pasienter i Norge gis bisfosfonater mot osteoporose.
Nar det gjelder denne store pasientgruppen, kommer ikke bare spe-
sialister, men alle tannleger i forstelinjetjenesten med behandlings-
ansvar for disse pasientene, inn i bildet. Det gjelder ogsé et fagom-
rade som kjeveortopedi, som har en gkende behandlingsandel av
voksne. Ortodontisk bevegelse av tenner avhenger av osteoklastme-
diert omdannelse av benvev. Det papekes i kjeveortopedisk litteratur
at bisfosfonatbehandling bade kan hemme bevegelse av tenner og
innebeere risiko for osteonekrose (26, 27). Tatt i betraktning den ut-
bredte bruk av bisfosfonater, er det
sannsynlig at de fleste klinikere vil
- Angivelser av potens (14).  mgte pasienter med bisfosfonatrelatert
kjeveosteonekrose (15).

n Relativ potens

1 Sanering av orale infeksjonsfoci

i 888 For, eller snarest mulig etter behand-
1 000 lingsstart med perorale bisfosfonater,
1 000 ber det foretas en grundig utredning
1.000-5 000 av pasientens tann- og munnhelse,
10 000"

10 000+ eventuelt med et panoramargntgen for

&4 avslere potensielle infeksjonsfoci
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Ramme 1

I en lederartikkel i Journal of Bone and Mineral Research gis fol-

gende punktvise anbefalinger for & forebygge kjeveosteonekrose ved

bisfosfonatbehandling av osteoporose eller Pagets sykdom (11)*:

- Pasienter som skal behandles med perorale bisfosfonater ber om
mulig undersgkes av tannlege, helst for eller sa snart som mulig
etter pabegynt behandling. Det samme gjelder utfgrelse av nod-
vendige oralkirurgiske eller andre invasive dentale prosedyrer,
dersom tilstanden til pasientens skjelett tillater utsettelse.

- Pasientene bgr informeres om den lave risikoen for kjeveosteone-
krose ved oralkirurgiske eller andre invasive dentale prosedyrer.

- Pasientene bgr f4 den samme tannbehandling som anbefales for
befolkningen generelt si som godt tannrenhold og ngdvendig
konserverende tannbehandling. Det er ikke ngdvendig & avbryte
behandlingen med bisfosfonat eller ta spesielle forholdsregler.

- Pasienter som tar perorale bisfosfonater ber informere sin
tannlege om denne medisineringen og, om mulig, sin lege der-
som oralkirurgiske eller andre invasive dentale prosedyrer er
nedvendig.

- Oralkirurgiske inngrep ber begrenses til slike som er ngdven-
dige for god tannhelse, og kun utferes nar mer konservative
ikke-kirurgiske behandlinger er uhensiktsmessige eller ineffek-
tive. Pasienter med lesjoner som gir mistanke om kjeveosteone-
krose bor henvises til en tannlege eller oralkirurg for utredning
og behandling.

(17). Sa tidlig som mulig, helst i de forste tre drene, bor det satses pa
etablering av optimal munnhygiene og plakk-kontroll. Nedvendige
og hensiktsmessige restorative, periodontale, endodontiske og kirur-
giske behandlinger ber utfores for & eliminere infeksjoner som kan
komme i kontakt med ben.

Som nevnt ber pasienter som behandles med bisfosfonater for
malign sykdom tas hdnd om av spesielt kvalifiserte tannleger. I
Ramme 2 gis noen anbefalinger til allmennpraktiserende tannleger
vedrgrende tannbehandling av pasienter som behandles med bisfos-
fonater mot osteoporose. Dersom kjeveosteonekrose diagnostiseres,
eller pasientene far symptomer pa slik nekrose, bgr de henvises til
spesialkompetanse.

Odontologiske indikasjoner for bisfosfonater

Fordi bisfosfonater kan beskytte mot tap av ben, er denne mulighe-
ten ogsd undersokt i flere odontologiske studier. Ett eksempel er en
placebokontrollert studie som viser at bisfosfonat ved periodontitt
kan motvirke tap av periodontal benmasse (30). Et annet eksempel
er en nylig publisert prospektiv placebokontrollert studie som indi-
kerer at alenodronsyre kan beskytte dentale implantater mot tap av
benfeste (31). Pa den annen side er det ogsa nylig papekt at bisfos-
fonater og avaskulaer nekrose av alveolarbenet er en potensiell trus-
sel for implantater (32). Det rader na usikkerhet og divergerende
oppfatninger om effektene av bisfosfonater ved slike odontologiske
indikasjoner.

- Enkelte anbefaler & seponere behandlingen med bisfosfonater
noen uker for og etter dentoalveolaer kirurgi. Tatt i betraktning
den meget lange halveringstiden for bisfosfonater i ben, er det
ikke sannsynlig at dette vil ha noen skadelig effekt p& behand-
lingen av osteoporose eller Pagets sykdom. P& den annen side
er det ogsa usikkert om slik seponering kan redusere den lave
risikoen for & utvikle kjevebennekrose.

* Folgende organisasjoner har gitt sin tilslutning til denne artikkelen:
The American Association of Clinical Endocrinologists, The American
College of Rheumatology, Bone, The Canadian Society of Endocrino-
logy and Metabolism, The Endocrine Society, The European Calcified
Tissue Society, The International Bone and Mineral Society, The
International Society of Clinical Densitometry, The National Osteo-
porosis Foundation, Osteoporosis Canada, Osteoporosis International,
and The Paget Foundation.

Disse anbefalingene overensstemmer ikke helt med anbefalinger
som nylig er gitt av The American Association of Oral and Maxil-
lofacial Surgeons (15) og Marx (14)

Bisfosfonater - fortsatt er mye usikkert

Det er enighet i litteraturen om at mer forskning er ngdvendig for a
fa bedre forstaelse av de patofysiologiske mekanismene ved kjeve-
bensnekrose. Prospektive epidemiologiske studier ma gjores for a
dokumentere prevalens, insidens og risikofaktorer for utvikling av
denne tilstanden. Nar det gjelder bruk av bisfosfonater mot osteopo-
rose vil dette vil kreve studier over mange ar. Det publiseres stadig
ny studier av denne bivirkningen, og vi mé& veere forberedt pa at de
gjeldende anbefalinger kan bli revidert.

Et eksempel pa dette er at en enzymatisk metode (CTX-test), pa
grunnlag av en 1-ml blodpreve, skal kunne angi risiko for utvikling
av kjeveostenekrose ved bruk av bisfosfonater mot osteoporose (14).
Risikoen er hgy nar CTX-verdien er mindre enn 100 pg/ml, moderat
mellom 100 og 150 pg/ml og minimal nar den er over 150 pg/ml.
Dette kan bli et nyttig hjelpemiddel.

Pasientinformasjon - nytte og risiko

Det er viktig at tannleger og leger gir balansert og ikke unedig
skremmende informasjon om muligheten for en bivirkning som kje-
veosteonekrose. Det ber tas hensyn til den enkelte pasients forutset-
ninger og behov. Det bgr presiseres at ved osteoporosebehandling er
risikoen for kjeveosteonekrose lav, szerlig de forste tre drene, men at
den kan reduseres ytterligere ved behandling og forebyggelse av in-
feksjoner i tenner eller tannkjott. Munnhulebakterier kan veere in-
volvert i mange generelle sykdomstilstander, f. eks. diabetes, aspira-
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Ramme 2

Bruk av bisfosfonater mot osteoporose — noen anbefalinger
vedrgrende tannbehandling

Oral- og maxillofacial kirurgi

For pasienter som skal fa bisfosfonater mot osteoporose, bor ned-
vendige oralkirurgiske eller andre invasive dentale prosedyrer utfo-
res for, eller snart etter pabegynt behandling, helst i lgpet av de
forste tre arene (14, 15). Dess lenger slik behandling utsettes, dess
storre blir risikoen for kjevebennekrose pd grunn av akkumulerin-
gen i benvev. Dersom ekstraksjoner eller benkirurgi er nedvendig
under bisfosfonatbehandling, ber det om mulig satses pad primazer
vevslukning (21). For slike inngrep anbefales munnskyllig med
0,19% klorheksidinopplasning. Det er ogsd anbefalt & fortsette med
to daglige skyllinger i noen uker (21).

Periodonti

Periodontal sykdom ber fortrinnsvis behandles ikke-kirurgisk
(21), og det bor etableres sa gode periodontale forhold som mulig.
Tannrens og scaling ber utferes pa en skdnsom mate, slik at blat-
vevsskader om mulig unngés. Det er rapportert kjeveosteonekrose
etter mekanisk periodontalbehandling (28). Pasienten ber utfere
god plakk-kontroll hjemme og kontrolleres regelmessig hos tann-
legen.

Endodonti

Det bor satses pd endodontisk behandling fremfor kirurgi dersom
en tann kan reddes, og det ber ikke manipuleres utenfor apex
(21). For endodontiske kirurgiske prosedyrer gjelder de samme
restriksjoner som ved andre oral- eller kjevekirurgiske inngrep.

sjonspneumoni og hjertekarsykdommer (33). Fortell derfor gjerne
ogsa at fjernelse av orale infeksjonsfoci kan gi bade lokale og syste-
miske helsegevinster.

I Sosial- og helsedirektoratets retningslinjer for forebygging og
behandling av osteoporose angis et bisfosfonat som ferstevalg ved
medikamentell behandling (24). For kvinner med postmenopausal
osteoporose kan bisfosfonater omtrent halvere risikoen for ryggvir-
velbrudd, mens effekten mot andre brudd ikke er like konsistent (34).
Konsekvensene av ubehandlet osteoporose kan bli alvorlige. Rygg-
virvelfrakturer kan resultere i sterke smerter og uforhet. Hoftebrudd
kan medfgre alvorlige eller dodelige konsekvenser, for eksempel pa
grunn av trombedannelse. Bisfosfonater kan spare mange mennes-
ker for lidelser og helsevesenet for store utgifter.

Med dagens kunnskap er fordelene ved bruk av bisfosfonater pa
etablerte indikasjoner sa store, at de vanligvis klart oppveier risikoen
for kjeveosteonekrose (8, 9, 15, 16, 21, 23). La oss hape at dette for-
blir en medisinsk sannhet i drene som kommer. Det er viktig at vel
kvalifisert og produsentuavhengig medisinsk ekspertise kontinuerlig
vurderer, og eventuelt revurderer, den medisinske berettigelsen av
behandlinger som denne. Ny viten om ugnskede bivirkninger som
kjeveosteonekrose er en del av denne evalueringen. Tannlegens til-
bud vil veere sanering av potensielle infeksjonsfoci og andre fore-
byggende tiltak for & redusere risikoen for denne bivirkningen.

Konserverende behandling og protetikk

All rutinemessig konserverende og gjenopprettende tannbehand-
ling kan og ber utferes for a sikre funksjonelt gode tenner (12,
21). Pasienter med hele eller partielle proteser bgr undersegkes
grundig for eventuelle protesebetingede slimhinnetraumer. Om
npdvendig ma protesene justeres og tilpasse noye (12, 21).

Dentale implantater

Fordi bisfosfonaterbehandling kan ha en gunstig innvirkning pa
bentilhelning, kan slik behandling antagelig veere en fordel for
noen implantatpasienter, mens andre kan fa kjeveosteonekrose. De
fleste autoriteter angir at pasienter som far intravengs behandling
med bisfosfonater, ikke bor fa dentale implantater. Mer kontrover-
sielt er spersmalet nir det gjelder osteoporosepasienter som
behandles med bisfosfonat. Noen anbefaler & avvente resultatene
av langtidsstudier av bisfosfonatbehandlede pasienter som har fatt
implantater, og at det ber utvises stor tilbakeholdenhet innsetting
av nye implantater (21, 29). Marx angir at implantakirurgi vanlig-
vis kan utfores de forste tre behandlingsérene, men at informert
samtykke fra pasienten er en forutsetning (14). Eventuelle alterna-
tive behandlingsplaner bor diskuteres med pasienten, f. eks. rotfyl-
ling i stedet for ekstraksjon og broer eller proteser som alternativ til
implantater (21)

English summary

Lokken P, Skjelbred P, Skoglund LA
Dental management of patients receiving bisphosphonate
therapy

Nor Tannlegeforen Tid 2007; 117: 588-94.

Bisphosphonates are drugs used to treat malignant bone metas-
tases and osteoporosis. Exposed and necrotic bone, with a predi-
lection for the jaws, is a recently described adverse side effect of
such therapy. Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the
jaw appears to result from a complex interaction of suppressed
osteoclast function, local trauma, infection, hypovascularity and
increased demand for bone repair. The prevalence of osteonecro-
sis is about 6-1009% in patients with cancer receiving intraven-
ous treatment.

The prevalence appears to be significantly lower in patients
receiving bisphosphonates for osteoporosis. A matter of concern
is that the cumulative accumulation in bone during long-term
therapy increases the risk. The Norwegian Medicines Agency
have received 27 reports of bisphosphonate-associated jaw
necrosis, two in 2004, five in 2005 and 20 in 2006 (two of these
used alendronate for osteoporosis. This paper comments on a
third case with alendronate.

Yearly 100-200 patients in Norway receive bisphosphonate
therapy for malignancy, whereas about 56 000 use bisphospho-
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nates for osteoporosis. Physicians and dentists with special qua-
lifications should take care of the relatively few patients with
malignancy. There is also a need for close attention to the dental
health of the large group of patients receiving bisphosphonates
for osteoporosis. The main aim of this paper is to provide infor-
mation to general dentists in Norway about osteoporosis and pre-
ventive measures to reduce the risk of obtaining bisphosphonate-
associated jaw necrosis.
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