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Osteonekrose i kjevene (Eng. «OsteoNecrosis of the Jaws», forkor-
tet ONJ) ses i stigende grad verden over. ONJ er en alvorlig kom-
plikasjon relatert til behandling med bisfosfonater og denosu-
mab, samt ogsa visse kjemoterapeutika. ONJ kan fare til tap av
tenner og deler av kjeveben, og invalidisere tyggefunksjon. Anti-
resorptive medikamenter anvendes hovedsakelig i behandling av
skjelettmetastaser ved en rekke maligne tilstander, og mot ben-
skjorhet (osteoporose). | den senere tid benyttes medikamentene
0gsd som adjuvant behandling hos postmenopausale kvinner
med brystkreft for a redusere risiko for tilbakefall av sykdom-
men. Artikkelen gir en oversikt over epidemiologi, symptomer,
diagnostikk, klinikk og behandling av ONJ. Til slutt gis retnings-
linjer om hvordan tannhelsepersonell bgr forholde seg ved tann-
behandling av pasienter p antiresorptiv behandling.

steonekrose i kjevene (Eng. «OsteoNecrosis of the Jaws,
forkortet ONJ) ble for forste gang rapportert i USA

i 2003 (1). Marx og medarbeidere fant da hva de kalte

for «avaskuleer nekrose i kjevene» hos en rekke pasienter som
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var behandlet med pamidronsyre (Aredia®) og zoledronsyre
(Zometa®). Herved startet pd mange mater en epidemi, som har
rammet pasienter verden over der antiresorptive medikamenter
benyttes. Bisfosfonater (f.eks. zoledronsyre, pamidronsyre,
ibandronsyre eller alendronat) brukes for a styrke skjelettet da
de hemmer osteoklastaktivitet. Osteoklaster er celler som resor-
berer ben som ledd i den fysiologiske benombyggingen. Bisf-
osfonater har liten effekt pa celler som bygger ben, osteoblas-
tene, det vil si at det fortsatt dannes nytt ben, og mineralinn-
holdet i benvevet gkes. Bisfosfonater er vist & veere effektive
mot smerter og spontanfrakturer (f.eks. kompresjonsfrakturer
i ryggsoylen) hos pasienter med skjelettmetastaser og hos oste-
oporosepasienter pa slik behandling,.

Nitrogenholdige bisfosfonater har vaert brukt i behandling
av osteoporose i Norge siden 1995 og siden 2001 for skjelett-
metastaser (2). Medikamentene administreres i hgy dose ved
maligne tilstander, som myelomatose og kreft i bryst og pro-
stata, og i lav dose ved osteoporose. En ny type antiresorptivt
medikament, denosumab, kom pa markedet i 2010 (Prolia®)
og 2011(XGEVA®). Denosumab er et monoklonalt antistoff
som er rettet mot RANKL-(Receptor Activator of Nuclear fac-
tor Kappa-B Ligand)reseptoren pa osteoklastene som dermed
inaktiveres. Dette resulterer i redusert bennedbrytning pé lik

Hovedbudskap

Osteonekrose i kjevene (ONJ) relatert til antiresorptiv
behandling er globalt gkende, og en odontologisk- og
medisinsk utfordring.

Indikasjon for slik behandling er gkende, noe som gjgr flere
pasientgrupper utsatt for utvikling av ONJ.

Det er rapportert flest ONJ-tilfeller hos kreft- og osteopor-
osepasienter.

Tannhelsepersonell vil alle i sin kliniske hverdag matte
héndtere pasienter pa antiresorptiv behandling.

Oppdatert kunnskap om disse medikamentenes effekt pa
oral helse er viktig i takt med stigende alder i befolkningen
og mer komplekse sykdomstilstander.
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linje som ved bruk av bisfosfonater. Mens bisfosfonater inkorpo-
reres og akkumuleres i benvev og har en halveringstid pd mange
ar, halveres denosumab pa 25-28 dager og er sa godt som ute av
kroppen etter 6-9 maneder (3). Bade bisfosfonater og denosumab
kan fore til osteonekrose i kjevene. Tabell 1 viser ulike norskre-
gistrerte preparater.

Epidemiologi

Siden 2003 da de forste publikasjoner med beskrivelse av ONJ
kom (1, 4), er det rapportert tusenvis av tilfeller med gkende hyp-
pighet verden over. En rekke oversiktsartikler har beskrevet epi-
demiologi, som best kan oppsummeres slik: ONJ forekommer
i hovedsak sjelden hos osteoporosepasienter, i gjennomsnitt
rundt 0,12 %, men hyppigheten varierer i forskjellige studier fra
0,0 til 4,3 % (5). I Norge er nesten 60.000 personer med osteopor-
ose under behandling med bisfosfonater (alendronat) eller deno-
sumab (Prolia®).

Nér det gjelder pasienter som behandles med en hgy dose bis-
fosfonat eller denosumab (XGEVA®) er forekomsten av ONJ
sveert varierende, fra 0% opp mot 27,5% (5-8). Det er hovedsa-
kelig pasienter med brystkreft, prostatakreft og myelomatose som
gis slik behandling. I denne pasientgruppen er forekomsten av
ONJ pa mellom 5-10%. Mellom 5000-7000 pasienter i Norge
antas a veere under behandling med hgy dose bisfosfonat eller
denosumab. I tillegg er ONJ rapportert i forbindelse med bruk av
nye typer kjemoterapeutika, sakalte tyrosinkinasehemmere (9)
(tabell 2). Disse benyttes ogsé i behandling av en rekke kreftsyk-
dommer, med og uten skjelettmetastaser, f.eks. ved kreft i nyre,
lunge, og i mage- og tarmsystemet. ONJ i forbindelse med tyro-
sinkinasehemmere er sjelden forekommende, men er registrert
hos noen pasienter. ONJ er ogsd rapportert i forbindelse med
behandling med bevacizumab (antineoplastisk medikament)
alene og i kombinasjon med zoledronsyre, med en hyppighet pa
henholdsvis 0,2 % og 0,9 % (9).

Tabell 1. Oversikt over bisfosfonat- og denosumabpreparater i Norge med risiko for utvikling av kjevebensnekrose i behandlingen av

kreft og osteoporose (www.fellekatalogen.no, 30.06.15)

Generisk navn, Behandlingsindikasjon Intervall Dose
salgsnavn (adm.form)
Zoledronsyre

Zometa® (iv) Forebygge skjelettrelaterte hendelser hos pasienter med skje- 4 uker/3 mnd 4 mg

lettmetastaser.

Redusere risiko for tilbakefall av sykdom hos postmenopausale 6 mnd

kvinner med brystkreft.

Aclasta® (iv)
risiko for frakturer.

Pamidronsyre

Postmenopausal osteoporose og osteoporose hos menn med Arlig 5mg

Pamidronatdinatrium
Hospira® (iv)

lbandronsyre
Bondronat® (tbl/iv¥)

Bonviva® (tbl/iv¥)

Klodronat
Bonefos® (tbl)

Alendronat
Alendronate® (tbl)
Fosamax® (tbl)

Risedronsyre
Optinate Septimum®
(tbl)

Denosumab
XGEVA® (sc)

Prolia® (sc)

Tumorindusert hyperkalsemi. Skjelettmetastaser fra brystkreft
eller benlesjoner fra multippelt myelom.

Forebygge skjelettforandringer hos pasienter med brystkreft
og skjelettmetastaser.

Postmenopausal osteoporose hos kvinner med risiko for frak-
turer.

Tumorindusert hyperkalsemi.
Osteolyse pga. maligne prosesser.

Postmenopausal osteoporose og osteoporose hos menn med
risiko for frakturer.

Postmenopausal osteoporose og osteoporose hos menn med
risiko for frakturer.

Forebygge skjelettrelaterte hendelser hos voksne med skjelett-
metastaser fra solide tumores.

Postmenopausal osteoporose og osteoporose hos menn med
risiko for frakturer. Prostatakreft-pasienter som far hormon-
behandling.

iv= intravenest, sc=subcutant, thl=tablett,

4 uker 90 mg
Daglig 50 mg

4 uker” 6mg*

1 mnd 150mg
3 mnd* 3 mg*
Daglig 1600 mg
Ukentlig 70 mg
Ukentlig 35 mg

4 uker 120 mg
6 mnd 60 mg
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Antiresorptive medikamenter
Antiresorptive medikamenter omfatter bisfosfonater og denosu-
mab (10-12) (tabell 1).

Bisfosfonater

De mest potente er zoledronsyre (Zometa®) og pamidronsyre
(Aredia®). Alendronat, som gis peroralt i tablettform og brukes
ved behandling av osteoporose er mindre potent. De to forste be-
nyttes hovedsakelig i behandlingen av kreftpasienter med skje-
lettmetastaser og ved tumorindusert hyperkalsemi og administre-
res intravenest (3). En ny indikasjon for bisfosfonatbehandling er
zoledronsyre (Zometa®), gitt intravengst to ganger per ar i fem ar
adjuvant til systemisk behandling av postmenopausale bryst-
kreftpasienter for & redusere risiko for tilbakefall av sykdommen
(13). Som tilleggsinformasjon nevnes at zoledronsyre, (Aclasta®,
5mg) ogsd markedsfores og administreres intravenest en gang
per ar i behandlingen av osteoporose.

Denosumab

Denosumab er markedsfart som XGEVA®(120 mg, manedlig, dvs
en hoy dose), til behandling av kreftpasienter og som Prolia®(60
mg, hver 6. maned) til behandling av osteoporosepasienter. Beg-
ge preparatene gis som subkutan injeksjon.

Hva er behandling med hoy

dose versus lav dose?

Som det fremgir av teksten leskatalogen.no (30.06.15).

k fl i .
over, kan de fleste preparater gis Generisk navn,

bade i hoy dose til kreftpasienter

Benhandlingsindikasjon

Kronisk myelogen leukemi

Tyrosinkinasehemmere

Tyrosinkinasehemmere er antiangiogene medikamenter, og be-
nyttes i behandling av en rekke kreftsykdommer (tabell 2) (9,
14-16). De mange antiresorptive medikamenter og tyrosinkina-
sehemmere med sine kompliserte navn, er vanskelig a huske for
de fleste pasienter. Dette kan veere en utfordring for tannlege og
lege nar pasientens medikamentanamnese skal registreres. Pasi-
enten ber derfor sporres direkte om vedkommende behandles
med medikamenter som er ment a styrke skjelettet og en detaljert
medikamentliste ber innhentes.

Nar oppstar ONJ etter pabegynt antiresorptiv behandling?

Utvikling av ONJ relatert til bisfosfonater er avhengig av be-
handlingens varighet og type bisfosfonat, da de mest potente
som f.eks. zoledronsyre og pamidronsyre gir tidligere debut av
ONJ enn de mindre potente, som for eksempel alendronat. De
hoypotente benyttes hovedsakelig i behandling av kreftpasienter
og i hayere doser enn det som gis til osteoporosepasienter. Fra
oppstart med lav dose ved osteoporose til utvikling av ONJ gar
det vesentlig lengre tid enn ved behandling med hoy dose ved
malign sykdom. Den gjennomsnittlige behandlingstiden til pa-
vist ONJ for kreftpasienter i den sdkalte «Copenhagen ONJ Cohort
(n=215, aug. 2015) er 24-30 maneder for bisfosfonatbehandling

Tabell 2. Eksempler pd nye kjemoterapeutika som brukes mot en rekke krefttyper og som virker anti-
angiogent. De mistenkes d kunne gke risikoen for utvikling av kjevebensnekrose (9, 13-15). www.fel-

Virkningsmekanisme

Hemmer tyrosinkinasereseptorer

Akutt lymfoblastisk leukemi

Gastrointestinal stromal-tumor (GIST)

Metastatisk nyrecellekarsinom Imatinib-
resistent GISTPankreatisk nevroendo-

Lokalavansert eller metastatisk ikke-

salgsnavn
med skjelettmetastaser, og ilav
dose til osteoporosepasienter. Da Imatnyb
de ulike preparatene administre- SLe
res peroralt, subkutant og intra-
vengst bade i hoy- og lav dose,
kan ikke administreringsméaten g““'t";'b
; 1 8 51 utent
i seg selv brukes til & skille hoy krin tumor
fra lav dose. Den viktigste méte
4 skille mellom hoy- og lav dose ~ Gefitinib
Iressa®

er ase pd behandlingsindika-
sjon, da kreftpasienter i hoved-
sak far hgy dose og osteoporos-
epasienter lav. Man ber dog vite
at noen kreftpasienter uten me-
tastaser tilbys lav dose i fore-
byggende gyemed mot osteo-
porose.

Erlotinibhydroklorid
Tarceva®

Sorafenib
Nexavar®

Bevacizumab
Avastin®

Kabozantinib
Cometriq®

smacellet lungekreft (NSCLC) med akti-
verende mutasjoner

NSCLC

Hepatocelluleert karsinom
Nyrecellekarsinom
Thyroideakreft

Nyrecellekreft
Ikke-smacellet lungekreft
Kolorektalkreft
Ovariekreft

Inoperabel eller metastatisk thyroidea-
karsinom

Hemmer tyrosinkinasereseptorer

Hemmer selektivt epidermal vekstfak-
torreseptor (EGFR) med tyrosinkinase-
aktivitet

Potent hemmer av den intracellu-leere
fosforyleringen av EGFR hos normale
celler og kreftceller via type 1- tyrosin-
kinase-inhibitor

Multikinasehemmer som hemmer proli-
ferasjonen av kreftceller in vitro

Rekombinant humant monoklonalt
antistoff. Hemmer binding av vaskulaer
endotelial vekst-faktor (VEGF) til sine
reseptorer

Hemmer tyrosinkinaserreseptorer invol-
vert i tumorvekst og angio-genese,
patologisk benremodellering og metas-
tatisk preogresjon av kreft
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(kortere tid for zoledronsyre og lengre tid for pamidron og iban-
dronsyre) (variasjon 1-114 maneder), mens gjennomsnittet er 15
méaneder for behandling med heoy dose denosumab (XGEVA®).
For alendronat er behandlingstiden til pavisning av ONJ, 86 ma-
neder (variasjon 13-142 maneder), mens tiden for denosumab i
lav dose (Prolia®) er 39 méaneder (variasjon 12-16) maneder
(Upubliserte data, Morten Schigdt). Da denosumab har veert pa
markedet i relativt kort tid, er erfaringene mindre for denne type
medikament enn for bisfosfonater.

Terminologi

Siden de farste ONJ-tilfeller relatert til bisfosfonater kom i 2003,
er det etter 2010 ogsa rapportert osteonekrose relatert til denosu-
mab og tyrosinkinasehemmere. Terminologien er derfor endret
fra «bisfosfonat-relatert osteonekrose» til «medikament-relatert
osteonekrose» (eng. medication-related osteonecrosis), som tar
heyde for ulike typer medikamenter (3).

Definisjon av ONJ

ONJ defineres ved «synlig eksponert ben eller ben som kan son-
deres gjennom en fistel, tilstedeveerende i minst atte uker hos en
pasient som behandles eller er behandlet med antiresorptive eller
antiangiogene medikamenter, og som ikke har fatt strdlebehand-

Tabell 3. Stadieinndeling og behandlingsstrategier ved medikamentrelatert Rjevebensnekrose (ONJ*)
etter AAOMS Consensus paper 2014: Medication-related Osteonecrosis of the Jaw- 2014 Update.

(4).

ONJ Stadium Beskrivelse av ONJ-stadium

Risikogrupper Ikke synlig nekrotisk ben hos pasienter
som har veert i behandling med enten

peroral eller IV bisfosfonater.

Stadium 0 Ingen kliniske tegn pa nekrotisk benvey,
men uspesifikke kliniske funn, radiolo-

giske forandringer eller symptomer.

Stadium 1 Eksponert og nekrotisk benvev eller fis-
tel hvor benvev kan sonderes hos pasi-
enter uten symptomer og uten tegn til
infeksjon.

Stadium 2 Eksponert og nekrotisk benvey, eller fis-
tel hvor benvev kan sonderes, assosiert
med infeksjon, smerte og erytem

i omradet med eksponert benvev, med
eller uten pussdannelse.

Stadium 3 Eksponert og nekrotisk benvey, eller en
fistel hvor benvev kan sonderes hos
pasienter med smerter, infeksjon, og en
eller flere av folgende: eksponert og
nekrotisk benvev som bres ut over regi-
onen av alveolaert benvey,(dvs. inferiore
grense (kanalis mandibula), ramus man-
dibula, sinus maxillaris og zygomaticus),
patologisk fraktur, ekstra-oral fistel,
oro-antral/oro-nasal kommunikasjon,
eller osteolyse ned til inferiore grense av
mandibelen eller inn mot sinus maxilla-
ris.

ling mot hode- og halsomradet» (3,12, 17-20). Det er ogsa rap-
portert osteonekrose i kjeven hos pasienter som ikke har synlig
eksponert ben eller fistel. Denne type ONJ kalles «non-exposed
ONJ» og synes ikke a skille seg biologisk fra «exposed ONJ» (21).
Det er gkt oppmerksomhet rundt denne formen for ONJ som er
anslatt a utgjere opp mot 25% av alle pasienter med tilstanden
(22). Det er seerlige utfordringer ved diagnostisering av «non-ex-
posed ONJ». Det er derfor fremmet forslag til kriterier som blant
annet krever histologisk pavisning av nekrotisk ben (21). «Non-
exposed ONJ» kan i flere tilfeller pavises ut ifra klinikk og billed-
diagnostikk, men det er ennd ingen global konsensus om diag-
nostiske kriterier.

Klassifikasjon

ONJ deles inn i 3 stadier, hvor stadium 1 er uten symptomer, sta-
dium 2 er med symptomer og/eller infeksjon og stadium 3 utgjor
de mer avanserte og alvorlige tilfellene (tabell 3). Fordeling av de
ulike ONJ-stadier domineres av stadium 1 (13 -45 % av tilfellene)
og stadium 2 (hyppigst med 41-609% av tilfellene), stadium 3 er
mindre vanlig (8-13 %) (21, 23). I 2009 ble et nytt stadium til-
foyet (stadium 0) som omfatter uspesifikke symptomer. Da defi-
nisjonen av dette stadiet er noe uklart, synes forfatterne av denne
artikkelen at det er vanskelig & bruke dette stadiet ved klassifise-
ring av ONJ. I daglig praksis
anbefales inndelingen i 3 sta-
dier (1-3), se tabell 3.

Demografi og klinikk

ONJ forekommer hyppigst hos
kvinner, og disse utgjor to tre-
deler av pasientene. I de fleste
undersgkelser varierer alders-
gruppen fra mellom 35 til 95
ar, med en gjennomsnittsalder
pa 65-68 ar (5, 21, 22). De
yngste pasientene som ram-
mes av ONJ er unge kvinner
med brystkreft, som tidlig har
utviklet skjelettmetastaser og
dermed blitt behandlet med
antiresorptive medikamenter.
De fleste ONJ-pasienter eri al-
dersgruppen 60-85 ar og har
oftest brystkreft, prostatakreft,
myelomatose, eller sjelden an-
dre typer kreft som i lunge,
nyre, mage- og tarmsystem og
thyroidea (3). Pasienter med
myelomatose utgjorde tidlige-
re stgrsteparten av kreftpa-
sienter med ONJ, na er det
hyppigst pavist hos de med
brystkreft.
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Figur 1. Osteonekrose med multiple omrader med eksponert ben

i mandibula hos 82-drig kvinne med brystkreft og skjelettmetasta-
ser. Zoledronsyrebehandling (Zometa®) i 30 mdneder. Merk puss-
dannelse anteriort. Pasienten hadde nerveutfall fra hoyre n. menta-
lis region. Osteonekrose stadium 3. Foto: Schiodt M.

Kliniske manifestasjoner

Osteonekrose i kjevene viser seg klinisk ved eksponert ben eller
ben som kan sonderes via en intra- eller ekstraoral fistel, ofte
i tilslutning til en ikke tilhelet ekstraksjonsalveole. Figur 1-7 vi-
ser eksempler pa en rekke typiske manifestasjoner.

Anatomisk forekommer ONJ hyppigst i underkjeven (2/3), og
i ca. 8- 10% er bade over- og underkjeven affisert (21). Fordelin-
gen skiller seg fra osteoradionekrose som kan oppsta etter bestra-
ling mot hode- og halsregionen, som nesten utelukkende fore-
kommer i underkjeven.

Pasienter med torus mandibularis, torus palatinus og andre
eksostoser er saerlig utsatt for a utvikle ONJ (figur 2). Eksostosene
bestér ofte av kompakt benvev, sparsom blodforsyning og er dek-
ket av en sveert tynn slimhinne. ONJ kan her opptre spontant,
eller veere traumatisk indusert ved for eksempel protesegnag,
skade fra avtrykkskje, subgingival kyrretasje eller skade fra
laryngoskop ved intubering (24).

De fleste pasienter har kun ett fokus med eksponert ben, mens
andre utvikler store og multiple omrader med nekrotisk benvev
bade i maxilla og mandibula (Figur 1). Ved noen tilfeller sees kun
en fistel som kan vere nesten usynlig og som kan identifiseres
ved sondering eller palpasjon der mindre mengder puss kan pres-
ses ut. (figur 6A).

I andre tilfeller er det det kun hevelse og smerte, uten fistel-
dannelse eller eksponert ben, som er tegn pa ONJ. Disse tilfellene
av «non-exposed ONJ» kan kun diagnostiseres ved en kombina-
sjon av symptomer og billeddiagnostisk pavisning av nekrotisk
ben. Denne typen ONJ er diagnostisk utfordrende og kan veere
vanskelig & skille differensialdiagnostisk fra periapikal eller peri-
odontal infeksjon. Diagnosen ma da baseres pa billeddiagnostikk
(fig 6B, (), helst i kombinasjon med histologisk pavisning av
nekrotisk ben.

Figur 2. Osteonekrose med eksponert ben svarende til torus mandi-
bularis hos 58-drig kvinne med brystkreft og metastaser behandlet
med zoledronsyre (Zometa®) og ibandronsyre (Bondronat®) i 35 md-
neder. Foto: Schipdt M.

Figur 3 A-B. Osteonekrose og submandibulcer abscess hos 72-drig
kvinne med myelomatose behandlet med pamidronsyre (Aredia®)

i 114 mdneder. A: Intraoralt ses eksponert ben i mandibula venstre
side. ONJ. B: Submandibulcer abscess. Foto: Schigdt M.

Radiologi

Osteonekrose kan vise seg radiologisk som sekvesterdannelse ved
et radiopakt omrade omgitt av en radiolucent sone (fig 4B, 7C).
I andre tilfeller ses en ikke tilhelet ekstraksjonsalveole (fig 4B,
5B). Rontgenforandringene kan veere lite uttalte eller spesifikke,
pa tross av relativt uttalte klinske funn ved eksponert ben. Det
kan ses omrader med okt radiopacitet og radiolucens (osteolyse).
Radiologiske tegn pa langvarig antiresorptiv behandling kan
veere utvidet lamina dura rundt tannrettene, og generelt okt skle-
rose i kjevene.

CT/CBCT scanning

ONJ kan pa CT-bilder vise seg som sekvesterdannelse, med radio-
pake eller radiolucente strukturer slik som ved konvensjonel
rontgen. CT-bildene kan vise avgrensningen av det osteonekro-
tiske omradet. Det har szerlig betydning i maxilla da en eventuell
involvering av sinus maxillaris kan identifiseres. En del pasienter
med ONJ i posteriore del av maxilla, har ledsagende sinusitt med
puss og/eller reaktivt fortykket sinusslimhinne. Deler av bakre si-
nusvegg og sinusbunn kan ogsa veere nekrotisk (figur 6C). I man-
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dibelen posteriort for foramen mentale, er det av saerlig betyd-
ning & kunne identifisere eventuell involvering av kanalis man-
dibularis (figur 7C). Rundt 8% av ONJ-pasienter har
utfallssymptomer fra nervus alveolaris inferior som uttrykk for
nekrose og inflammasjon i kjevebenet rundt kanalen (21).

SPECT/CT scanning og scintigrafi

Ved scintigrafi av ben, injiseres en radioaktiv isotop i blodet som
gir signal i benvev der det foregar benombygging. Dette signalet
er uspesifikt og forekommer forekommer ved savel osteonekrose,
inflammasjon og metastaser, noe som kan veere en diagnostisk
utfordring da 2/3 av ONJ-pasienter er kreftpasienter med skje-
lettmetastaser. Imidlertid er det sjelden tvil om hvorvidt det er
ONJ eller en metastase ut fra den kliniske og radiologiske under-

sokelsen. Dersom det foreligger tvil, skal det alltid utferes histo-
logisk undersokelse av vevet for 4 verifisere diagnosen. Arsaken
til det kraftige signalet ved scintigrafi, er sannsynligvis at den re-
aktive periostale reaksjon med nydannet ben rundt det nekrotiske
gir signal. Det er altsd ikke det nekrotiske benvevet i seg selv som
gir scintigrafisignalet.

Ved SPECT/CT-scanning kombineres lavdose CT-scanning
med scintigrafi og man far et 3D-bilde av ONJ-tilstandens utbre-
delse. Det er ofte sammenheng mellom det kliniske, radiologiske
og scintigrafiske bildet, men i mange tilfeller ser utbredelsen
i vevet storre ut ved scintigrafi enn ved radiologisk undersgkelse
(figur 5D). Disse forhold, inklusiv muligheten for 3D-rekonstruk-
sjon og snittbilder gjennom kjeven for vurdering av sinus maxil-

Figur 4 A-1. Eksponert ben regio 24-26 hos 62-drig kvinne med osteoporose, behandlet med alendronat i 84 mdneder, etterfulgt av deno-
sumab (Prolia®) i 18 mdneder, totalt 102 mdneder pd antiresorptiv behandling. Tann 25 ble fiernet 13 mdneder tidligere. Mobile 24 og 26. A:
Klinisk eksponert ben. B: Utsnitt av panoramaopptak som viser ikke tilhelet alveole regio 25, og radiolucent process (osteolyse) regio 24-27
(pil) med sentralt sekvester. C: CBCT viser et stort sekvester svarende til processus alveolaris i venstre overkjeve (pil). D: Peroperativt. Etter
oppklapping ses demarkert sekvester. Merk den grd-grenne fargen pd det nekrotiske benvevet. E: Det er fjernet granulasjonsvev, involverte
tenner og nekrotisk ben til klinisk vitalt ben. Det er dpning til sinus maxillaris (pil). Merk at ganeslimhinnens periost er eksponert over et
storre omrade. F: Primcersuturering. Pasienten ble behandlet med antibiotika i 10 dager postoperativt. G: Postoperativt kontrollrentgen. H:
Histologisk underspkelse viste nekrotisk ben med tomme osteocyttlakuner og ansamling av bakterier pd overflaten. Bildet er stilt til radighet
av Prof. Jesper Reibel ved Tannleegeskolen, Kebenhavns Universitet, Danmark. |: Tilstanden en mdned postoperativt viser tilheling. Pasienten
er symptomfri og betraktes som helbredet for sin osteonekrose. Pasientens tanntap og tyggefunksjon er gjenopprettet med en delprotese.

Foto: Schigdt M.
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laris og kanalis mandibularis med mer, har stor betydning for
behandlingsplanlegging.

Behandling av ONJ

Behandlingen avhenger blant annet av tilstandens symptomer og
alvorlighetsgrad. Stadium 1, som er uten symptomer, behandles
hovedsakelig konservativt med klorheksidin munnskyll eller al-
ternativt saltvannsskyll, etablering av god munnhygiene og
jevnlig klinisk kontroll (fig 2). Hvis det eksponerte benet har
skarpe kanter som kan gi gnagsar, kan benoverflaten med fordel
nivelleres og utjevnes. Enkelte pasienter i stadium 1 blir operert,
men det er ikke hovedregelen. Noen fa tilfeller av stadium 1 til-
heler av seg selv etter spontan avstetning av sekvestere. De fleste
forblir uendret med blottlagt ben, eller utvikler infeksjonssymp-
tomer i form av hevelse, smerte og/eller pussdannelse og gar der-
med over i stadium 2 (figurl). Disse krever alltid behandling;
antibiotika og eventuelt kirurgi. Vanlig penicillin (fenoxymetyl-
penicillin) pleier a ha god effekt (infeksjonssymptomene reduse-
res) av og til supplert med metronidazol. Ubehandlet residiverer
infeksjonen ofte, og ikke sjelden ses progresjon av tilstanden,
spesielt hos kreftpasienter pa hgye doser antiresorptiva.

Hos pasienter med stadium 2, har det vist seg at kirurgisk fjer-
nelse av nekrotisk ben ved blokkreseksjon og/eller sekvestrekt-
omi etterfulgt av primeer blgtvevslukning har fort til tilheling
i over 85% av tilfellene (figur 4,6) (25). Stadium 3 utgjer rundt
10 % og omfatter de mest alvorlige symptomene med blant annet
kutan fisteldannelse (figur 7), spontan fraktur (Figur 7) og infek-

sjon i sinus maxillaris (figur 6). Behandling av disse pasientene
krever nesten alltid langvarig antibiotisk behandling og ofte
kirurgi (24-26).

Kirurgisk behandling ved stadium 3 med affeksjon av mandi-
bula, kan kreve kontinuitetsreseksjon og innsetting av rekon-
struksjonsskinne. I alvorlige, heldigvis sjeldne tilfeller, hvor
mandibelen ikke kan rekonstrueres med skinne, kan man
anvende fibulatransplantat med sikring av blodforsyningen med
mikrovaskuleer kirurgisk teknikk. Dette gjores imidlertid bare
dersom pasienten har en rimelig prognose for overlevelse og der-
som pasientens helsetilstand er god nok. Noen pasienter med ONJ
fremviser en submandibuleer eller intraoral abscess som tegn pa
akutt infeksjon i kombinasjon med blottlagt ben intraoralt (Fig
3). Abscessdannelse kan oppsta pa et hvilket som helst tidspunkt
i sykdomsforlepet og opptrer i rundt 30 % av tilfellene og er der-
for ganske vanlig forekommende. Abscessdannelse er i hovedsak
forbundet med ONJ stadium 2 og stadium 3, men operasjonsre-
sultatene synes a veere like gode som for de som ikke har abscess-
dannelse (27).

Generelle retningslinjer for tannleger og leger

Det er samlet en betydelig mengde kunnskap om ONJ siden de
forste tilfeller ble rapportert i 2003. En rekke organisasjoner har
publisert konsensus-artikler vedrgrende diagnostikk, behandling
og forebyggelse (3, 12, 17-20), men det er internasjonal enighet
om behov for mer forskning. Forskningsaktiviteten er stor i Nor-
ge, Sverige og Danmark og i resten av verden for gvrig. Det fors-

Figur 5. Eksponert ben hos 53-drig kvinne med lungekreft og skjelettmetastaser, behandlet med zoledronsyre (Zometa®) i 16 mdneder etter-
fulgt av denosumab ((XGEVA®) i 15 mdneder, totalt 31 mdneders antiresorptiv behandling. Pasienten fikk i tillegg en tyrosinkinasehemmer,
asatinib. A: Pasienten hadde fdtt ekstrahert 21 fire mdneder tidligere. B: Utsnitt av panoramaopptak viser en ikke tilhelet alveole regio 21
samt gjenstdende rotrester. C: CBCT viser tom alveole regio 21, samt osteolyse palatinalt for 21 (pil). D: SPECT-CT scanning viser okt signal
i den anteriore del av maxilla, noe som tyder pa involvering av hele premaxillen. E: Peroperativt bilde viser utbredt nekrose, omfattende
processus alveolaris regio 12-22, som ble resecert (piler). Merk den manglende blodforsyningen. F: Primcer suturering etter reseksjon av
nekrotisk alveolarprosess regio 12-22. Foto: Schigdt M.
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Figur 6 A-D. Non-exposed osteonekrose i maxilla hos 69-drig mann med prostatakreft og
metastaser, behandlet med denosumab (XGEVA®) i 19 mdneder. Pasienten har smerter i ven-
stre overkjeve. A: Klinisk ses tilsynelatende normal tannlgs kjeve, men ved palpasjon og son-
dering kan det eksprimeres puss gjennom en liten, nesten usynlig fistel som gdr inn til ben
(figur 6B). B: CBCT viser sekvester regio 24,25 (pil). Infeksjonen omfatter ogsd venstre sinus
maxillaris. C: Infeksjonen omfatter ogsd venstre sinus maxillaris. D: Peroperativt bilde viser
osteonekrose som er opptegnet pa benoverflaten. Processen involverer sinus maxillaris, som
ble renset for puss og granulasjonsvev, og defekten ble lukket med stilket lapp fra den bukkale
fettputen etterfulgt av blatvevslukning. Ukomplisert tilheling. Foto: Schigdt M.

kes innen epidemiologi, klassifikasjon, kliniske manifestasjoner,
billeddiagnostikk, risikofaktorer, behandling og i tillegg utfores
eksperimentelle studier med dyremodeller og cellekulturer (3, 21,
24, 28-32). I de folgende avsnitt beskrives forelopige retnings-
linjer og forholdsregler ved antiresorptiv behandling, samt be-
handling av pasienter med diagnostisert ONJ.

Fer oppstart av antiresorptiv behandling

Pasienter som skal begynne pa bisfosfonat- eller denosumabbe-
handling ber informeres om risiko for & utvikle osteonekrose. Ri-
sikoen er betraktelig storre for kreftpasienter med skjelettmetas-
taser som skal ha hgy medikamentell dose, sammenliknet med
osteoporosepasienter der risikoen er lav (3). Risikoen kan reduse-
res betraktelig ved a fjerne odontogene infeksjonsfoci for opp-
start av behandlingen (5, 12, 17, 19, 20, 33).

Alle pasienter anbefales derfor & konsultere egen tannlege for
undersgkelse og eventuell behandling. Ideelt sett ber pasientene
ikke ha behov for tannekstraksjoner eller annen dentoalveolaer
kirurgi nar antiresorptiv behandling startes. Det er sveert viktig
at blgtvevstilhelingen etter eventuelle tannekstraksjoner er kom-
plett, for oppstart av behandlingen. Regelmessig tannlegekontroll
bor veere livslang, da risikoen for & utvikle ONJ oker med varig-
heten av antiresorptiv terapi (3). I Norge har kreftpasienter med
skjelettmetastaser rett til refusjon ved tannbehandling fra Folke-
trygden gjennom HELFO («gule heftet»), mens kreftpasienter uten

metastaser forelopig ikke har refusjons-
rettigheter. Pasienter med bekreftet ONJ
har ogsa krav pé trygderefusjon.

Under antiresorptiv behandling
Risikoen for & utvikle ONJ etter tannek-
straksjon er mye hoyere for kreftpasien-
ter som behandles med hey dose bisfos-
fonat, enn for osteoporosepasienter som
gis en mye lavere bisfosfonatdose (34).
Da risikoen hos osteoporosepasienter er
meget lav, kan tannekstraksjon vanligvis
utferes uten problemer hos pasientens
egen tannlege. Osteoporosepasienter som
far zoledronsyre en gang arlig eller
denosumab hver 6 maned, bor ikke fa ut-
fort kirurgiske inngrep eller tannekstrak-
sjoner like etter at disse medikamentene
er gitt. Om mulig ber man vente til det
neermer seg neste infusjon (zoledronsyre)
eller injeksjon (denosumab), og i noen
tilfeller kan man i tillegg vurdere & for-
lenge perioden mellom to administrerin-
ger i samrad med behandlende lege. Det
foreligger ikke evidens for eller mot anti-
biotikabehandling i forbindelse med tan-
nekstraksjoner hos osteoporosepasienter.
Hver pasient ber vurderes individuelt.
Tannekstraksjon hos osteoporosepasien-
ter kan utfores som en enkel fjernelse uten primaer kirurgisk luk-
ning, men tannlegen bgr sikre tilhelingen av alveolen og henvise
pasienten til oral/kjevekirurg hvis den ikke er komplett etter 4
uker (34). Det anbefales munnskylling med 0,19% klorhexidin
i tilhelingsperioden inntil tannbgrsting kan utferes tilfredsstil-
lende. Pasienter pa antiresorptiv behandling er vist 4 ha en for-
lenget alveoleer tilhelingstid etter tannekstraksjon sammenliknet
med pasienter som ikke far slik behandling (35). Tannekstraksjon
hos pasienter som behandles med hey dose antiresorptiva (Zome-
ta®, XGEVA®) bor henvises til oral/kjevekirurg, mens ekstraksjo-
ner hos pasienter som far lav dose (Aclasta®, Prolia®) i utgangs-
punktet kan utfgres hos egen tannlege. Annen dentoalveolaer ki-
rurgi, som perio- og apikalkirurgi, inklusiv fjerning av retinerte
visdomstenner hos pasienter pa lav dose uten ytterligere risiko-
faktorer, kan gjennomfores etter ovenstaende retningslinjer.

Implantatbehandling

Innsetting av tannimplantater er en risikofaktor for utvikling av
ONJ, men risikoen synes a vaere lav hos osteoporosepasienter pa
perorale antiresorptiva. Det anbefales a folge disse pasientene
spesielt godt, da implantatproblemer kan oppsta lenge etter inn-
settelse. I en studie med 82 osteoporosepasienter med tannim-
plantater, fantes ingen tilfeller av ONJ (36). Saledes synes innset-
telse av tannimplantater a kunne gjores hos osteoporosepasienter
under forutsetning av at det gjores individuell risikovurdering,
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med hensyn pa benkvalitet og kvantitet,
samt andre generelle risikofaktorer som
bruk av tobakk, diabetes og annen ko-
morbiditet. Alle pasienter ber informeres
om at det foreligger en risiko for utvik-
ling av ONJ og dermed mulighet for tap
av implantat. Risikoen er betydelig storre
for kreftpasienter som behandles med
hoy dose bisfosfonat, og for denne grup-
pe er implantatinnsetting i utgangs-
punktet kontraindisert. Nar det gjelder
brystkreftpasienter pd adjuvant heypo-
tent bisfosfonat (Zometa®) to ganger
i aret over 5 ar, har man forelopig ikke
nok kunnskap til 4 konkludere, da slik
behandling er sdpass ny. Oppfelging er
viktig, og utover de medikamentrelaterte
risikofaktorene, bor man alltid ved en
aktuell risikovurdering ogsa veere opp-
merksom pa andre faktorer av betydning
som reyking, steroidbehandling og au-
toimmune sykdommer inkludert diabe-
tes. Nar det gjelder pasienter som be-
handles med denosumab, finnes det
forelgpig ikke systematiske data vedrg-
rende implantatbehandling, s& inntil vi-
dere henvises derfor til avsnittet over om
de bisfosfonatbehandlede til vi har studi-
er med fokus p& denosumab.

adt M.

Tannbehandling inkludert tannekstraksjoner hos pasienter
med diagnostisert ONJ

Pasienter med diagnostisert ONJ kan fa vanlig tannbehandling
hos egen tannlege, inkludert tannrens, fyllingsterapi, krone- og
brobehandling, endodontisk behandling og lignende som ikke
inkluderer kirurgi. Pasienter som har behov for tannekstraksjoner
eller annen kirurgi, bar henvises til oral-/kjevekirurg eller til kli-
nikk med erfaring innen handtering av disse pasientene. Tannek-
straksjon ber utferes under antibiotikaparaply, for eksempel van-
lig penicillin i 7 dager, og gjeres sd atraumatisk som mulig, og
ber inkludere alveolektomi og primeer blgtvevslukning for ikke &
etterlate eksponert benvev. Det pagar en rekke studier som sgker
a belyse risikoen for utvikling av ONJ etter tannekstraksjoner
med primeer blgtvevslukning hos pasienter pa hey dose antire-
sorptiv behandling.

Retningslinjer for pasienter der man mistenker ONJ
Pasienter med nyoppdaget ONJ eller hvor man har mistanke om
ONJ, bar henvises til oral-/kjevekirurg. Er det eksponert ben, vil
man neppe veere i tvil, men ved fistel og non-exposed ONJ kan
diagnostikken veere vanskelig. Det bgr primeert sikres at det ikke
dreier seg om apikal eller marginal periodontitt da det kan be-
handles hos egen tannlege.

Figur 7. Osteonekrose i hoyre mandibula hos 67-drig kvinne med osteoporose behandlet med
alendronat i 60 mdneder. A: Pasienten har fdtt innsatt 2 implantater 2 dr tidligere og har et-
ter dette utviklet aktuelle tilstand. B: Ekstraoral fistel hvor det siver puss. Betydelig smerte

og nedsatt sensibilitet i hoyre mentalisregion. Osteonekrose Stadium 3. C: Utsnitt av pano-
ramaopptak viser et sekvester, hayre side av mandibula, som involverer de to implantatene

0g som er omgitt av en radiolucent sone. Videre ses spontan fraktur av mandibula. D: CBCT
viser utbredt osteonekrose i hoyre side av mandibula, inklusiv spontan fraktur. Pasienten ble
behandlet med en kontinuitetsreseksjon og innsettelse av rekonstruksjonsskinne. Foto: Schi-
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English summary

Herlofson BB, Wexell CL, Narholt SE, Helgevold J, Schigdt M.
Medication-related osteonecrosis of the jaw, part 1;

Overview and mangagement
Nor Tannlegeforen Tid. 2015; 125: 880-90.

Osteonecrosis of the jaws (ONJ) is an increasing problem all over
the world. ONJ is a severe complication to antiresorptive treat-
ment with bisphosphonate, denosumab, and certain chemothera-
peutic drugs. ONJ can lead to loss of teeth and parts of the jaw,
and invalidate the masticatory function. The antiresorptive treat-
ment is used towards metastases from certain malignant condi-
tions and osteoporosis. Lately, the antiresorptive treatment is
also used as an adjuvant treatment in postmenopausal women
with breast cancer to reduce risk of recurrence. In this paper the
epidemiology, symptoms, diagnostic features, clinical findings,
and treatment are reviewed. Finally, guidelines are given for den-
tal treatment, oral surgery, and referral of patients on antiresorp-
tive treatment in the primary health care sector.
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