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Innledning

Jeg valgte & skrive en litteraturstudie om bisfoafmdusert osteonekrose i kjevene i min
prosjektoppgave. Jeg ble kjent med problemstilimggnnom et par artikler og syntes temaet
var veldig interessant og aktuelt, derfor gnskgt§eitdype mine kunnskaper om det.
Bisfosfonater er preparater som blir etter hvent agemer brukt i behandlingen av ikke bare
sjeldne medisinske tilstander som multippel myetanPaget’'s sykdom, men ogsa ved
benmetastaser fra bryst- og prostatakreft, oste@uetkke minst osteoporose. Siden preparatene
blir mer utbredt er det viktig & samle inn data denes potensielle bivirkninger (1).

Ifglge Nasjonalt reseptregister (2) var det cirke080 mennesker som brukte bisfosfonater i
Norge i 2004, cirka 50 000 i 2005, 53 000 i 200&hegten 54 000 i 2007. Disse tallene viser en
konstant gkning i forbruket. Mellom 100 og 200 pasér arlig i perioden 2004 - 2006 fikk

intravengse bisfosfonater mot maligne tilstandgr (3

De farste rapportene om mulig sammenheng mellotk &vibisfosfonater og smertefull
eksponering av kjeveben kom i 2003. Det var amaskapesialist i oral og maksillofacial

kirurgi Robert E. Marx som beskrev flere kasus asignter som gikk pa intravengse
bisfosfonater, blant annet zoledronat, og haddpaiest kjeveben. Siden den tiden har det
kommet flere rapporter om tilstanden. 94 % av beske kasus omhandler pasienter med
multippel myelom og carsinoma med skjelettmetastsee far intravengse
nitrogeninneholdende bisfosfonater og 4 % omhargiisrenter med osteoporose. Kreftpasienter
har hgyest risiko for & utvikle kjeveosteonekrogtnevalensen av osteonekrose hos
canserpasienter anses a veere 6 til 10 %, mend@meea for dem som tar alendronat er ukjent.
Mandibelen er dobbel sa mye affisert enn maxill®0§o av kasus har oppstatt etter oralkirurgi
4).

Risikoen for utvikling av osteonekrose i kjeverstarst ved bruk av zoledronat, og ser ut til &
oke med gkende dose og brukstid. Den kumulatiikoea for & utvikle osteonekrose ved bruk
av zoledronat var i fglge en studie 1 % innen dette behandlingsaret og 21 % etter tre ar, mens
den for pamidronat (alene eller i kombinasjon mel@dronat) var henholdsvis 0 % og 4 %.
Gjennomsnittlig behandlingstid fgr pavisning aveostekrosen har veert om lag ni maneder for

zoledronat, 14 maneder for pamidronat og tre aallendronat (5).



I Norge er det rapportert om 39 kasus av osteoseklnos pasienter som har brukt bisfosfonater.
Ti av disse pasientene har kun brukt perorale sisfater (Fosamax), 9 av dem mot -
osteoporose (6).

Det er viktig & notere at det ikke finnes direkitenskapelig bevis pa at bisfosfonater utlaser
osteonekrose i kjevene og de ngyaktige mekanisénbwgrdan det skjer er heller ikke beskrevet.
Det foreligger likevel sdpass mye dokumentasjanat har grunn til & tro at pasienter som
bruker bisfosfonater har gkt risiko for utvikling kjeveosteonekrose. Den gkte bevisstheten
rundt fenomenet har ogsa fert til at tannleger oa@per om flere kasus.

Pasienter ma bli informert om nytte/risiko av biftmatterapi, og det bar brukes alternativ terapi
for postmenopausal osteoporose nar det er muligam#iende allmennleger bar vaere opptatt av
dentale problemer hos pasienter som trenger a didsamed bisfosfonater og henvise dem til
tannleger far behandlingsoppstart (7).

Siden 60 % av osteonekrosetilfeller har oppstédt et kirurgisk inngrep som, for eksempel,
tannekstraksjon (4) er det viktig at tannlegerjenkmed problemstillingen. De ma veere ngye
med a undersgke pasientenes anamnestiske opplgsrindke medisiner pasienter bruker og

hvilke konsekvenser kan dette ha for munnhulen.
Oppgaven bestar av to deler: litteraturstudie akiieelse av to kasus.
Mal for oppgaven:

1. Leere om bisfosfonater, deres virkningsmekanismdsivigkninger.

2. Beskrive bisfosfonatindusert kjeveosteonekroselugisk og klinisk og risikofaktorer

for utviklingen av tilstanden.

3. Leere om metoder og forsta viktigheten av a forebyjgveosteonekrosen ved

behandling med intravengse og orale bisfosfonater.

4. Sammenlikne bisfosfonatindusert kjeveosteonekrose asteoradionekrose og forsta

forskjeller av det kliniske bildet og i behandlimgav disse tilstandene.

5. Beskrive to kasus av kjeveosteonekrose for a ibusthvordan tilstanden blir handtert i



Norge.

Metoder:

Litteraturstudien ble foretatt ved hjelp av sghkubRled sin database og fglgende begrep ble
brukt: osteonekrosis, jaws, bisphosphonaiékgjengelige frie artikler hovedsakelig fra 2003
frem til 2008 ble gjennomgatt. Det har ogsa blittkb noen baker, artikler fra tidsskrifter og
studier foretatt i Norge. Ngdvendig informasjon RBLIS database og Nasjonalt reseptregister
ble hentet.

| kasusbeskrivelsene har to pasienter ved Kjevakisk poliklinikk ved Haukeland sykehus blitt
intervjuet, undersgkt og tatt kliniske bilder awriRgenologiske undersgkelser gjennom flere ar
og journalutskrifter ble ogsa gjennomgatt og bifokta beskrive tilstanden, behandlingen og
resultat av denne hos disse to pasienter for striite handteringen av kjeveosteonekrose i

Norge. Pasientene gav samtykke til & bruke infsjomeen i oppgaven.



DEL 1: Den teoretiske delen (Litteraturstudien)
1. Om bisfosfonater

Bisfosfonater er syntetisk dannet analogier av aoigk pyrofosfat, som finnes naturlig i urin og
plasma. | medisinen brukes de hovedsakelig i bdimaysih av osteoporose, Paget’s sykdom,
multippel myelom, hyperkalsemi og skjelettmetastasel bryst- og prostatakreft. De har blitt
brukt siden midten av 19. arhundre i industriennrbare i 1968 fant man ut at de ogsa kunne

pavirke benresorpsjon og inhibere bendannelse.
1.1.Utviklingen av bisfosfonater (historisk innblikk)

Bisfosfonater har farst blitt syntesert av tyskenkikere i 1865 (8).

Pa den tiden ble de brukt til industrielle form@lkitil- og oljeindustri)Bisfosfonater har evne til
aforhindre avleiring av kalsium karbonat, derfor deemye brukt i rar (9). Bruk av bisfosfonater
innenfor medisin startet hundre ar senere. Detddenseptet om biologiske karakteristika av
bisfosfonater ble representert av Fleisch H. ogan#l968 (10). De studerte
forkalkningsmekanismer og viste at plasma og umeholdt komponenter som kunne inhibere
forkalkning. De fant videre ut at det var uorganpskofosfat, som var et kjent biprodukt i mange
biosyntetiske reaksjoner og forekom naturlig i wnplasma, som kunne forhindre forkalkning
ved a binde til hydroksyapatitkrystaller. Det bbeefslatt at det uorganiske pyrofosfatet regulerte
mineraliseringsprosesser i ben og kunne spilleo#a rnoen patologiske prosesser i kroppen,
som for eksempel nyresteindannelse (8).

Forskningsgruppen jobbet videre og kom til konkbasjtin vitro kunne pyrofosfat ogsa inhibere
kalsiumfosfat opplgsning, men det pavirket ikke dermale benmineraliseringen og
benresorpsjonen. Dette fikk dem til & se pa pyrfafess analogier. Bisfosfonater viste seg a vaere
disse analogiene som kunne pavirke benmineraligening benresorpsjonen (10).

Det fgrste mennesket som ble behandlet med bisfasgfovar en 16 maneder gammel jente som
hadde myositis ossificans progressiva (MOP), endaeyksom farer til forkalkninger av blgtvev i
kroppen, blant annet muskler. Jenten var i kritiiskand pga forkalkning av brystmuskulaturen

og klarte ikke & puste. Barnet fikk etidronsyreloff@rste gang i 1967) for behandling av



tilstanden. Jenten ble bedre og fortsatte & bruépeagpatet i arevis for a kontrollere sykdommen.
Det ble videre foreslatt at etidronsyre kunne vetfektiv i behandlingen av Paget’'s sykdom, og
et klinisk studie pad mennesker med Paget’s sykdemthart ved Oxford. Det var det farste
studiet som viste at bisfosfonater var effektibehandlingen av Paget’s sykdommen (11). Dette
og flere andre studier farte til at etidronsyredi@nel) ble godkjent (pa 1980-tallet) som
medikamentelt preparat for behandling av Pagekd@y og i intravengs form — for behandling
av hyperkalsemi pga malignitet.

De orale bisfosfonatene for behandling av ostegmkom i bruk i midten av attitallet (11).

En annen tidlig klinisk anvendelse av bisfosfonatara benytte dem for benskanning for a finne
benmetastaser og andre benlesjoner. Bisfosfonetaedlett til benets minerale matriks og kan
videre linkes til gamma-emitting technetium isotbBpsse egenskapene ble utnyttet i
benskanning.

Men den viktigste kliniske applikasjonen av bistosdter var & bruke dem som inhibitorer av
benresorpsjon i behandlingen av sykdommer som rdbgetre ikke hadde noen behandling for
(12).

1.2.Den kjemiske sammensetningen av bisfosfonater

Bisfosfonater er en syntetisk analog til uorgamgkofosfat (13). Men bisfosfonater inneholder et
karbonatom i stedet for et oksygenatom (fig. 1)it®gjar at bisfosfonater ikke kan brytes ned
hydrolytisk og akkumulerer derfor i benmatriks. Bsfonater har ekstremt lav halveringstid

(14).

Det er ogsa riktig a kalle bisfosfonater for baifesfonater og gem-difosfonater. | medisinen
brukes betegnelse bisfosfonater for alle terapeziagenter som har [P-(fC(R2)-P] struktur.
Sidesegmentene — R1 og R2 kan variere (se figdtie@llater & oppna ulike kjemiske,

biologiske, terapeutiske og toksikologiske karaktiés av bisfosfonater (8).



Figur 1. Den kjemiske formelen av pyrofosfat og bisfosfofiat)

Pyrofosfat Bisfosfonat
OH OH OH ROH
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Man tror at bisfosfonatenes evne til & pavirke bsarpsjon er mye avhengig av to ulike
egenskaper av bisfosfonatens molekyle. Hydroksplgeu R1 posisjon, for eksempel, gker
bisfosfonatens benaffinitet, mens R2 bestemmeiba®agiske aktiviteten av en bisfosfonat (8).
De viktigste momentene i grunnkjemien av bisfosten

1. P-C-P gruppe er ngdvendig for irreversibel bigdil hydroksyapatitt og gjar bisfosfonater
mer resistent for hydrolyse i et surt milja.

2. Hydroksylgrupper (OH) er seter som binder tiflloksyapatitt, igangsetter bindingen. Nar R1
gruppe er ogsa en hydroksylgruppe gker dette tftitii benets minerale komponenten
ytterligere.

3. R2kjedet bestemmer potens. R2-kjedet kan veere gyptw:et terminal amino-kjede eller et
nitrogeninneholdende kjede (9).

Sammensetninger som inneholder nitrogenatom ilgbgen, for eksempel pamidronsyre, er mer
potente enn de som ikke inneholder nitrogenatomekeempel etidronsyre. Bisfosfonatene som
inneholder tertigert nitrogen (ibandronsyre) haraestwrre evne til & inhibere
kalsiummetabolisme. Den nyeste generasjonen avdisfater, som zoledronsyre, inneholder et
nitrogen atom i en heterosyklisk ring. Disse prapare viser seg til & veere mest potente. For &
oppna den maksimale potensen ma nitrogenatomesidRRjeden vaere pa en bestemt avstand
fra P-C-P gruppen og i en spesiell spatial konfigjon (12).

Bare nitrogeninneholdende bisfosfonater har bjihkfor & produsere osteonekrose i kjevene



(3).

4. Fosfonatgrupper er ogsa ngdvendige for at Hisfiaser skal vaere aktive (12).

Forandringer i en eller begge fosfonatgrupper regarsbindingsstyrke til den minerale
komponenten i benet, derfor er slike bisfosfongiprater mindre potente. Det antas at
bisfosfonatenes evne til & inhibere benresorpsj@vieengig av to ulike egenskaper i
preparatenes molekyl. R1 sidekjede inneholder biideoksylgruppe og to fosfonatgrupper som
begge virker som "benkroker” og tillater bisfosfearge a bindes til benets minerale matriks fort
og effektivt. Nar preparater er i benet avgjer Ri2l§edenes tredimensjonale konformasjon den
biologiske aktiviteten av molekylet og pavirkerfbisfonatenes evne til & virke pa spesielle
omrader i benet (12).

1.3.Farmakodynamikk

Bisfosfonater virker ved a inhibere benets resomsijemodellering og fornyelse. Pavirkningen
oppstar pa et celluleert niva, men de ngyaktige miskeene er enda ikke helt kjent.

Det skjer en kontinuerlig remodellering i benvevet! at osteoklaster fierner gammelt eller
skadet ben, mens osteoblastene bygger opp etery({3).

Bisfosfonater har en spesiell hgy benaffinitet,ebfildet nettopp dannet ben og ben under
dannelsen. De akkumulerer ogsa lett i benet. Rgwteat de nesten bare pavirker ben nar de
administreres i terapeutiske doser. Osteoklastkidivigen skjer pa flere nivaer: inhibering av
osteoklastrekruttering og osteoklastenes aktigigefiorkortelse av osteoklastenes liv (10).
Effekten pa osteoklaster farer til at benet ikkefiglsorbert og som fglge av dette ikke blir
fornyet. Det gamle benet overlever lengre enn kigt(44).

Man tror at nar bisfosfonatene blir tatt opp aweoktaster influerer de celluleer metabolisme og
farer til apoptose (fig. 2).

10



Figur 2. Skjematisk fremstilling av opptak av bisfosfomateenet (12)

intracellular uptake of
PCP bisphosphonate by osteoclasts
during resorption

loss of resorptive
PCP_PCP function

PCP  PCP PCP PCP apoptosis

Nyere studier viser at bisfosfonater kan delesnstio ulike grupper avhengig av deres
virkningsmekanismer i osteoklaster.

Den ene gruppen er bisfosfonater som likner pyfafpfor eksempel, etidronsyre. Disse kan
inkorporeres i ikke-hydrolyserte analogier av ATdPskan inhibere ATP-avhengige
intracelluleere enzymer. Enzymene er cytoplasmisggdrisfosfonatenes metabolisme er avhengig
av celluleert opptak. Derfor akkumulerer bisfosfonettabolitter i cellenes cytoplasma, og
akkumuleringen inhiberer mange andre intracellulaeebolske enzymer, som pavirker
cellefunksjon og overlevelse. Det vil si at bistositmetabolitter er cytotoksiske og at noen typer
bisfosfonater er "prodrugs” som konverteres tiiakimetabolitter etter a bli tatt opp av cellen.
Men detaljerte mekanismen av hvordan dette skjéeardeles uklar (12).

Den andre gruppen av bisfosfonater er de nitrogexfialdende mest potente bisfosfonater som
inhiberer mevalonat passasje ved a forhindre fgtpgofosfatsyntase og andre typer enzymer
som fremdeles er ukjente. Denne inhiberingen fiérerinket dannelse av isoprenoide

lipider som er ngdvendige for dannelsen av flepetyroteiner, blant annet GTP-bindende
proteiner som Ras, Rho, Rac og Rab. Disse proteiaehelt essensielle i mange
cellefunksjoner, og deres dysfunksjon vil fgrdléte forandringer i cellen og til slutt til apoge

av osteoklaster (12).
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Antiresorptiv potens av nitrogeninneholdende bifgfioater er avhengig av inhiberingen av flere
typer enzymer eller kombinasjonen av enzymer. Dabdvendig med flere studier som kan

belyse de ngyaktige mekanismene og enzymene (10).

1.4. Farmakokinetikk

Orale bisfosfonater har darlig biotilgjengelighegten lav absorpsjonsprosent i tynntarmen: bare
1 % til 10 % er tilgjengelig i benvevet. Sirkuledenhalveringstid av orale og intravengse
bisfosfonater er maksimalt 2 timer, det vil si effssfonater opptas fort av benet. Tretti til sytti
prosent av intravengse bisfosfonater eller fraat®sorberte dosen av orale bisfosfonater nar og
akkumulerer i benet. Resten utskilles uforandretri (14).

Repeterte doser akkumulerer i benmatriks og karfjeunes ved osteoklastenes aktivitet. Men
siden bisfosfonater er toksiske for osteoklasteey deres akkumulering i benet. Bisfosfonatenes
bentoksisitet er bade dose- og tidsavhengig. Hialgstiden til de akkumulerte bisfosfonatene er
meget langt og antas a vaere flere ar (14).

1.5.Ulike typer av bisfosfonater og bruk av dem i Norge

Bruk av bisfosfonater i Norge har stadig gkt. Rapgpofra Reseptregisteret viser at i 2004 var
det cirka 45 000 pasienter som fikk bisfosfonatezns i 2007 var det registrert cirka 54 000
brukere. Mellom 100 og 200 pasienter arlig far metiag med bisfosfonater mot maligne
tilstander (2).

Det finnes to hovedgrupper av bisfosfonater: irdrease og orale.

Tabellene nedenfor beskriver bisfosfonater somésulNorge i dag.(3)
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Tabell 1:De orale bisfosfonater

Generisk Salgsnavn |Den kjemiske |Hovedvirkestoff | Hovedindikasjon Relativ
navn formelen potens
R1 R2
Etidronsyre | Didronate +-OH |-Me Dinatrium Osteoporose 1
Calsium etidronsyre
Alendronsyre| Alendronat,-OH |-(CH)s |NatriumalendronatOsteoporose 1000
Fosamax NH2 (trihydrat)
Risedronsyre| Optinate, |-OH |-CH-3- |Risedronatnatriump Osteoporose 1 000
Optinate pyridine
Septimum
Ibandronsyre| Bonviva -OH| CiEH2 |Ibandronnatrium- | Osteoporose 1 000
N(CHz) | monohydrat
(pentyl)
Ibandronsyre| Bondronat| -OH GEH:2 |lbandronnatrium-|Benmetastaser 1000
N(CHz) | monohydrat
(pentyl)
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Tabell 2:De intravengse bisfosfonater

Generisk |Salgsnavn Den kjemiske |Hovedvirkestoff | Hovedindikasjon Relativ
navn formelen potens
R1 R2
Ibandron- | Bonviva -OH | CHCH2N | Ibandronnatrium| Osteoporose 1 000
syre (CHs) -monohydrat
(pentyl)
Ibandron- |Bondronat | -OH | CECH2N Ibandronnatrium| Benmetastaser 1 000
syre (CHya) -monohydrat
(pentyl)
Pamidron- | Pamidronat-|-OH | -CHCH2 Pamidronat- Benmetastaser 1 000 —
syre dinatrium NH2 dinatrium
Mayne 5000
Zoledron- | Zometa -OH | -CH Zoledronsyre- |Benmetastaser, |10 000
syre imidazole | monohydrat den eneste som
kan pavirke
metastaser fra
prostatakreft
Zoledron- | Aclasta -OH | -CH- Zoledronsyre- |Paget’'s sykdom | 10 000
syre imidazole | monohydrat

Bisfosfonater deles ogsa i nitrogeninneholdendeitsggenfrie bisfosfonater.

Nitrogeninneholdende bisfosfonater er: alendrongysedronsyre, pamidronsyre, zoledronsyre

0g ibandronsyre.

De som ikke har nitrogen i seg er falgende: etigyom og tiludronsyre (9).
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1.6.Indikasjoner for bruk

Siden bisfosfonater viser den spesielle evnenetikdinding til benvev er de for det meste brukt
i behandlingen av patologiske tilstander forbunded ben.
Bisfosfonater har vist seg a veere gode prepamatdrehandling av bensykdommer som oppstar
som resultat av multippel myelom og metastaser&nefesykdommer. Intravengse bisfosfonater
er kjient for a utsette utviklingen av skjelettreléd komplikasjoner, som brudd og kompresjoner
av vertebra. De er ogsa med pa a lette smertevjnkert hyperkalsemi og bedrer livskvaliteten til
kreftpasienter (15).
De intravengse bisfosfonatene brukes ved behanaliriglgende tilstander:

1. For a redusere smerter i ben og hyperkalsemirugtippel myelom.

2. Prevensjon og behandling av benmetastaserrystkteft, lungekreft og andre

typer kreft.

3. Paget's sykdom.

De orale bisfosfonater brukes hovedsakelig i belvamndv osteoporose og prevensjon av
postmenopausal bentap (16).
| den siste tiden har bisfosfonater blitt brukt foevensjon av bentap og erosjon ved revmatoid
artritt.
Bisfosfonater brukes ogsa for benscanning pga dteelse benaffinitet (8).
Nyere og potensielle kliniske indikasjoner for baukbisfosfonater (8):
- Osteoporose hos menn.
- Barn med osteogenesis imperfekta og andre ostesieeforstyrrelser.
- Bruk etter hjerte- og levertransplantasjon.
- @kt bruk for behandling av ulike typer kreft #@bedre anti-tumor effekt og overlevelse (pga
anti-angiogeniske egenskaper).
- Mulig bruk ved andre sykdommer i ledd, som osteitta
- Reduksjon av bentap assosiert med periodontitt.
- For & forhindre tap/lgsning av leddproteser.
- Mulig bruk som en komponent i anti-amgbiske otaralaria medisiner (8).
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1.7.Generelle bivirkninger

Pasienter taler vanligvis bra administreringen isfolsfonater. De fleste sideeffektene er

forutsigbare og lette & handtere. De vanligsterkiimgene er postdoseringssymptomer,

forandringer i blodets nivaer av kalsium, magnesagrosfor ioner, og av og til forhgyelser i

serums kreatinin (17).

Generelle bivirkninger etter bruk av bisfosfonaffmeater:

1.

Postdoseringssymptomer, som vanligvis oppstar fetste infusjon av intravengse
bisfosfonater: hodepinne, influensalignende symptomyalgi. Disse bivirkningene
er milde og opphgrer som oftest etter tre dager.

Gastrointestinale bivirkninger anses som hyppigkommende, bade ved bruk av
intravengse og orale bisfosfonater: diaré, kvalvpgkast, gastritt, erosjoner og

ulcerasjoner i slimhinner.

3. Hypokalsemi kan oppsta ved behandling av Pagekdsy.
4. Utslett.

5. Muskelskjelettsystemets relaterte bivirkninger: gera@ muskel, ledd og ben,

leddstivhet. Benfrakturer.

6. Anti-angiogenisk effekt (18).

7. Nevrologiske bivirkninger: svimmelhet, parestesstthet.

8. Osteonekrose i kjevene sies & veere en mindre Viainiiggning, ses oftere hos

kreftpasienter (19).
Nyresvikt og akutt tubuleer nekrose i nyrene newogss som en av de mest alvorlige

bivirkninger ved bruk av bisfosfonater.
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2. Bisfosfonatindusert osteonekrose i kjevene

Det er na dokumentert at bruk av bisfosfonater €bdrdle over lang tid og intravengse) kan fare
til utviklingen av osteonekrose i kjevene. Det $tfnt annet i Felleskatalogen (19) at
osteonekrose i kjevene er en sjelden komplikaspom ferekommer hovedsakelig hos
kreftpasienter behandlet med bisfosfonater. Degsa rapportert tilfeller av utviklingen av
osteonekrose i kjievene hos pasienter som habkl@ndlet mot osteoporose med orale
bisfosfonater over lang tid (mer enn 10 ar) (1#)lge P. Lokkeret al(3) far 6 -10 % av
kreftpasienter, som blir behandlet med bisfosfan&jeveosteonekrose, mens forekomsten av
tilstanden hos pasienter som bruker bisfosfonat#rasteoporose er usikker, men antas & vaere
lavere, siden det har blitt beskrevet fa kasudike pasienter. Risiko for utvikling av
kjeveosteonekrose ved osteoporosebehandling antased0, 7 tilfeller per 100 000

behandlingsar med alendronsyre (3).

2.1. Definisjon av osteonekrose i kjevene

Osteonekrose i kjevene defineres som en lesjoeviekie med fglgende trekk: eksponering av
alveoleert ben i og/eller det palatinale benet ek¢tr flere omrader, inkludert ekstraksjonsalveole
Kjeveosteonekrose forbindes verken med lokal m#égeller straleterapi i hode-/halsomradet
(20). Det er en forutsetning at pasienten har béttandlet med bisfosfonater og at tilstanden
persisterer i mer enn atte uker (den perioden mligxas tilstrekkelig for full tilheling etter de
fleste inngrep i munnhulen).

Benet er nekrotisk, men nekrosen oppstar som etsatbentoksisitet (osteopetrose).
Tilleggssymptomer som smerter, gdem, parestesi bddtvevet rundt, lase tenner, radiografiske
forandringer, kan veere til stedet men er ikke nadige (20).

Eksponeringen av alveoleert ben oppstar spontantetlier et kirurgisk inngrep som
tannekstraksjon, behandling av periodontale probtenotspissamputasjon eller implantat
innsetting.

Diagnosen av bisfosfonatindusert kjeveosteonekmsekskludere andre orale sykdommer som

osteomyelitt, sinusitt, periapikal patologi, osetionekrose, neuralgiutlgst kavitetsdannende
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osteonekrose, akutt nekrotiserende ulcerativ pentd og bentumorer og metastaser (20).

2.2. Osteoklastenes rolle i den normale benresorpsjdreafprnyelse

Det er viktig a forsta osteoklastens rolle i demmale benresorpsjon og benfornyelse fordi
toksisiteten av bisfosfonater kommer farst og frieavsderes virkning pa osteoklastene.
Benresorpsjon er en obligatorisk prosess i benyétasturtilneling, tannerupsjon og
opprettholdelse av kalsiumniva i blodet. Den komgirige benremodelleringen som skjer i
kroppen er ogsa avhengig av benresorpsjon (21).

Osteoklaster er de cellene som er ansvarlige fordserpsjon. De kommer opprinnelig fra
haemopoietiske celler av monocytt/makrofag famNMedne osteoklaster er gigantiske
multinuklegere celler. Det finnes ikke noe resenaainaktive osteoklaster, det vil si at de
rekrutteres bare nar det er behov for dem (22).

| den normale benfornyelsesyklus starter ostecta@sé resorbere ben i respons til parathyroidea
hormon.

Resorpsjonen skjer i flere steg (21): osteoklasiigrerer til resorpsjonssete, bindes til ben,
polariseres og danner nye membrandomener, lgsamyajypksylapatitt, bryter ned den organiske
komponenten i ben, fierner nedbrytningsproduktgrésorpsjonslakunae og til slutt enten gar i
apoptose eller vender tilbake til ikke-resorberefagen.

Nar osteoklasten har migrert og bundet seg til helamnes det flere membrandomener: "the
sealing zone” (under osteoklasten), "a ruffled leotdsekretorisk domene, ligger i kontakt med

ben), "functional secretory” domene og basolaterambran (se fig.3).
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Figur 3. Fremstiller skjematisk en aktiv osteoklast (21)

RB - "ruffled border”
(svart)

SZ - "sealing zone” grgnn
BL - basolateral domene
(bld)

FSD - funksjonelt
sekretorisk domene (rosa)
RL — resorpsjonslakunae
Gule vesikler — transolytisk
rute fra RB til FSD

Brune vesikler — passasje
fra Golgi apparat og BL til
RB

For a bryte ned benets mineraliserte komponentesky$teoklasten ut hydrokloridsyre gjennom
"ruffled border” og inn i resorpsjonslakunae. De@rke syren lgser opp benets mineralkrystaller
og eksponerer pa denne maten den organiske matriklsze proteolytiske enzymer -
kollagenaser, proteinaser, gelatinaser og stronmelyyssom alle er dannet av osteoklasten, -
bryter ned den organiske benkomponenten (21).

Nedbrytningsprodukter fjernes fra resorpsjonslakwia transcytose inn til funksjonelt
sekretorisk domenet (21).

Under bennedbrytningen skylles det ut flere fakt@en morfogenetiske protein, insulin-
liknende vekstfaktorer 1 og 2) som farer til difasiering av lokale og sirkulerende stamceller til
osteoblaster og stimulerer dem til & danne etheytt

Ingen nytt ben dannes uten osteoklastisk fijerninded gamle benet.

Osteoblaster/osteocytter pavirkes ogsa ved atretrgdt ben mister osteocytter (via apoptose) og
blodforsyning og blir dadt og avaskulzert. Det banétfiernes og erstattes av et nytt ellers blir

det eksponert eller frakturert (14).
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2.3. Hvorfor osteonekrose i kjevene?

Kjeveben kan sammenliknes med flere ben i kroppentigig som kjevebenet er ganske unikt.
Bade mandibelen og maxilla dannes primeert ved ljeliptramembrangs bendannelsen. Maxilla
er mer vaskulaerisert enn mandibelen. Prosesseamathpoiese er veldig begrenset i kjevebenet
fordi benmarg her er fylt opp med fett. Dette ggpkjevebenet har mindre tilhelingspotensial enn
andre ben i kroppen (23).

Samtidig er kjevebenet hele tiden utsatt for sbalastninger i form av okklusjonskrefter og er
mer avhengig av osteoklastisk benresorpsjon, relieoihg og fornyelse enn andre ben i kroppen
(14). Som resultat av kontinuerlig pavirkning rdses alveolart ben mye raskere enn andre ben
i kroppen, og kjevene har hgyere opptak av bisfegtfer og akkumulerer bisfosfonater i hgye
konsentrasjoner. Kraften fra en normal okklusjovini&r farst og fremst omradet rundt tennenes
rotspisser (kompresjonskrefter), mens lamina diiraitsatt for tensjonen. For & tilpasse seg
okklusjonskreftene vil lamina dura underga kontitiggemodellering. Har en pasient absorbert
og akkumulert en tilstrekkelig mengde av bisfostengkan ikke lamina dura remodelleres og

blir hypermineralisert. Dette forklarer gkt sklezasg utvidelse av periodontal spalte pa rentgen
(14).

Tilhelingsprosessen i kievebenet kan beskrivesdvedskrive tilhelingen etter en
tannekstraksjon. Etter en tannekstraksjon danngedet blodkoagel i ekstraksjonsalveolen.
Videre dannes det vaskuleerisert granulasjonsvavadet. Vevet bestar av nye blodkar, umodne
mesenchym celler, leukocytter og kollagenfibrer) (Zsteoklastene blir rekruttert til omradet for
a remodellere, det vil si det skjer en gkning eoktastisk aktivitet. Det myke benet erstattes med
lamelleert ben som videre utvikles til et mer modesibekuleert ben med benmarg (24).
Osteoklaster spiller en avgjgrende rolle i benlittgen. Hvis de imidlertid ikke fungerer slik de
skal vil ikke det myke benet omdannes til et medamd ben.

Hvis mer bisfosfonater akkumulerer i kjevene ogajgistar et traume (for eksempel
ekstraksjon), kan ikke alveoleert ben respondermgréemed ny bendannelse og benet blir
nekrotisk. Overliggende mukosa mister blodforsyrfiiagunderliggende ben og blir gdelagt.
Klinisk fgrer dette til eksponering av det undegkgde nekrotiske benet (14).
Bisfosfonatindusert osteonekrose kan ogsa oppatinigse omrader og over tori. Torus er et tett

ben med fa celler og blodkar (svakt vaskulzerisketi,hay turnover rate og tynn overliggende
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mukosa. Sa selv en liten reduksjon i normal benryaling resulterer i nekrose og
beneksponering (14).

Tannlgse kjevepartier resorberes raskt, har hgyuyaover rate som farer til at de kan utvikle
bisfosfonatindusert osteonekrose.

Bisfosfonatindusert osteonekrose i kjevene kan dgbas forklares med at det er bare slimhinne
og periost som skiller alveolart ben fra den milaiytie og traumeintense munnhule. Det er kort
avstand fra patologiske omrader med periodontitirmdye orale infeksjoner til det underliggende
benet. Nar det skjer et traume eller en infeksjopstér det misforhold mellom behov og evne for

benreparasjon og dette kan resultere i lokal osteose. (3).

2.4.Det Kkliniske bildet av kjeveosteonekrose, tegn yigomer

Det er vanlig at den farste kliniske presentasjamehisfosfonatindusert osteonekrose i kjevene
er forbundet med smerter, hevelse og infeksjonrdolet, Igse tenner, blgtvevshevelse, erytem,
ulcerasjon, parestesier, tilstedeveerelse av el igteksponert ben (25). Symptomene kan
oppsta spontant, men i over halvparten av alleligie oppstar de etter en tannekstraksjon eller
et annet kirurgisk inngrep. Hos en mindre del asigreter oppstar symptomene i forbindelse med
protesegnagsar eller andre fysiske traumer (3)

Det er ogsa vanlig at osteonekrosen kan forbli sjenptomer i en lengre tidsperiode og kan
oppdages ved en vanlig rutinemessig undersgketserntannlege. Lesjonene blir kun
symptomatiske i tilfelle av inflammasjon eller ikégon i det omliggende vevet.

Det kliniske bildet kan variere veldig, bade i folth til symptomer, starrelsen pa lesjoner og
alvorlighetsgrad. Tilstanden diagnostiseres vaigigér man ser et nekrotisk ben som er
blottlagt. Det er ofte vanskelig & oppdage osteorssn pa et tidlig stadium fordi de
rantgenologiske forandringer er ofte ganske suliieLikevel kan man se forandringer pa
rentgen ifglge Marx (se fig.4) (14).
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Figur 4. OPG av en pasient med osteonekrose, hentet freekjergisk poliklinikk, Haukeland
sykehus

IR

Tidlige rgntgenologiske funn ved osteonekrose avédpen: sklerose av lamina dura (red pil), tap
av lamina dura, og/eller utvidelse av periodonpalt® (grann pil), spesielt i molar omradet (14).

Med bla pil er det markert et omrade med allerddpenert ben.

Utviklet bisfosfonatindusert osteonekrose kan viseskjellig pa rantgenbilder. Cherry L. Estilo
0g andre beskriver i sitt retrospektive studiezatgenfunn hos pasienter med bisfosfonatindusert
osteonekrose kan i noen tilfeller ikke vises pédaili det hele tatt. | andre tilfeller vises demso
diffuse radiolusente omrader som er tegn pa retlhsatilheling etter et kirurgisk inngrep eller

som et avgrenset radiolusent omrade, bensekvesitaniytiske forandringer (26).
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Kliniske bilder av bisfosfonatindusert osteonekrokevene, noen eksempler, (3).

Figur 5. Figur 6.

Osteonekrose i underkjeven hos en 94 ar

gammel kvinne som i over 20 ar var behandlet med
alendronsyre (Fosamax) mot postmenopausal
osteoporose. Tilstanden debuterte etter tannekstraksjon og
farte blant annet til patologisk fraktur av underkjeven.
Pasientens hgye alder og moderate

smerter gjorde at man avsto fra mer omfattende

kirurgisk behandling med mandibelreseksjon

og pafalgende rekonstruksjon (3)

Osteonekrose i overkjeven hos en 86 ar

gammel kvinne som var behandlet med zoledronsyre
(Zometa) i forbindelse med myelomatose.

Hun hadde fatt ekstrahert tann 12, 11, 21 og 22, men
tilhelningen uteble. Hun dagde av sin grunnsykdom
(kreft)(3)

Som konklusjon kan man si at hovedtrekk ved bisfiesfindusert osteonekrose er:
1 beneksponering under tenner, ofte med smerter (27)
1 vevsgdem og lgse tenner kan observeres
1 kirurgiske inngrep farer ikke til bedre resultater
1 i de fleste tilfeller oppstar eksponeringen ettetannekstraksjon eller et annet
kirurgisk inngrep
i mange tilfeller oppstar det komplikasjoner i foaw en infeksjon
som oftest oppstar bisfosfonatindusert osteonekrkiggene hos
kreftpasienter som far intravengse bisfosfonatg) (2
I noe litteratur skiller man mellom tre ulike kigke grader av bisfosfonatindusert osteonekrose:
Grad 1: eksponert nekrotisk ben uten symptomer.
Grad 2: eksponert nekrotisk ben med smerter ogsidge.
Grad 3: eksponert nekrotisk ben med smerter, ijdaksg patologisk fraktur, ekstraoral fistel

eller osteolyse med utbredelse til mandibelenssh29)).
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2.5.Kjeveosteonekrose histologisk

Det histologiske bildet av bisfosfonatindusert ostekrose (se fig.7 og fig.8) viser et nekrotisk
ben med tomme benlakunaer. Det finnes ingen levbadeeller i vevet, som for eksempel
osteoblaster, osteocytter eller osteoklaster. Deaelig med tilstedeveerelse av inflammatoriske
celler og bakterier i vevet (30).

Det nekrotiske benet kan ogsa inneholde fragmentétgtvev som bestar av prolifererende
flerlaget plateepitel med rete pegs og neutrofiléksocytose.

Underliggende bindevev inneholder ansamlinger asmhceller og neutrofiler (31).

Figur 7. Histologisk bilde av bisfosfonatindusert osteonskr(30)

Rad pil: tomme lakunaer.
Bla pil: ujevn kant med tilstedevaerelse av baktggem oftest Actynomicies arter), plakk og

inflammatorisk infiltrat.

24



Figur 8. Histologisk bilde av bisfosfonatindusert osteonskréra mandibelen, omradet med det

eksponerte benet etter en tannekstraksjon (hemataeqgsin stain, original magnification x100)
(32)

Grgnn pil: inflammatorisk infiltrat.
Hvite piler: resorbsjonslakunaer.

Noen forskere mener at "bone turnover” ikke ewssdt innenfor osteonekroselesjoner (33).
Disse resorbsjonslakunaer som er markert med piéeindikerer ifglge forskerne at
osteoklastaktiviteten er forhgyet. De mener ogsfetie sees ogsa tydelig pa rentgenbilder, der

man ser radiolusente (lytiske lesjoner) omradestéanekrotiske seter.
2.6.Faktorer som utlgser kjeveosteonekrose

Flere faktorer som pavirker utviklingen av osteanesk i kjevene er beskrevet i litteraturen (34).
Den faktoren som nevnes oftest i kasusbeskrivelselike kirurgiske inngrep blant annet er
tannekstraksjon bredt uttalt. En stor del av pasremed bisfosfonatindusert osteonekrose i
kjevene utviklet nekrosen etter en tannekstrakdprtannen hadde haplgs prognose enten pa

grunn av karies ellet total periodontitt. Nekrosgpstod da i ekstraksjonsalveolen.
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Darlig oral hygiene, sjeldne tannlegebesgk, dditfigsset proteser og periodontitt nevnes ogsa
som risikofaktorer.

Det beskrives ogsa kasus der man har utviklet nsteose etter mislykket endodontisk
behandling, etter rotspissamputasjon, periodomtatd og implantat innsetting.

Det er ikke ngdvendig med en utlgsende faktor ftmsosfonatindusert osteonekrose utvikles i
kievene. Ifglge Marx (14) oppstar nekrosen sporitabt% av alle tilfellene, mens resten

utvikles etter et inngrep i munnhulen.

2.7. Risikofaktorer for utvikling av kjeveosteoneke ved bisfosfonatterapi

Det er vist at blant pasienter som har utvikletds®natindusert osteonekrose er det en stgrre
gruppe pasienter som har andre felles for dem faksom kan muligens predisponere dem for
denne typen nekrosen. Men risikofaktorene som reeunder har ikke evnen til a utlgse
osteonekrosen alene, uten bruk av bisfosfonatetfifees ogsa en hel gruppe pasienter som har
kun inntatt orale bisfosfonater og har ikke hamandre faktorer som kunne pavirke
utviklingen av nekrosen, men likevel har utvikigttanden.

Hoff et al (35) har i sin retrospektive analyse av pasienter mgibgfionatindusert osteonekrose
funnet ut at pasienter med kjeveosteonekrose gi@nnomsnitt lengre syk av kreftsykdom (5,75
ar med sykdommen versus 3,11 ar for de pasienteilde hadde osteonekrose) og hadde ogsa
lengre periode med benmetastaser (5,22 ar vers8safl), Videre fikk pasienter med
kjeveosteonekrose mye hgyere doser av pamidroeigrezoledronsyre og ble behandlet i

lengre tidsperiode (35).

2.7.1. Medisinske risikofaktorer

| litteraturen er det oftere beskrevet kasus aWtpasienter med utviklet bisfosfonatindusert
osteonekrose. Kreftceller har evnen til & pavirkeoklaster ved a produsere faktorer og
cytokiner som kan bade aktivere osteoklaster ogegyediere homgostasen av normale vev for
egen overlevelse og blodtilfagrsel. For eksempeitikrdusert hyperkalsemi er tilstanden som
behandles med intravengse bisfosfonater, og destéappa grunn av at kreftceller produserer

parathyroid hormonliknende peptid. Kreft pavirkgsa normal vevstilheling. | tillegg
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giennomgar alle kreftpasienter cytostatika behagdiCytostatika er toksiske for friske celler
ogsa. Rundt 55 % av pasientene med osteonekrgsecie far ogsa behandling med
glukokortikoider (dexamethasone), og disse er Kj@né pavirke blant annet sartilhelingen
(kollagensyntese) (14). Det er ogsa kjent at gloktikosteroider i seg selv kan fare til
osteonekrose via skaden pa endotelceller og beasiikulering, som kan resultere i trombose
av nutrisjonskapilleerer (36).
Diabetes mellitus er ogsa blitt beskrevet som estrekisikofaktor for utvikling av
bisfosfonatindusert osteonekrose i kjevene (37arésiet alhar funnet ut at blant
kreftpasienter som har utviklet osteonekrose idgever det flere som ogsa har diabetes mellitus.
Diabetes er ofte assosiert med benets mikroveeskigatremi, dysfunksjon av endotelceller,
minsket benfornyelse og remodellering og gkt apsgty osteoblaster og osteocytter (37).
Diabetikere har som oftest senere sartilheling.(B&fosfonater kan ytterligere forverre disse
tilstandene.
G. Campiskt alhar listet opp risikofaktorer for utvikling av besffonatindusert
kjeveosteonekrose (39):

* Risikofaktorer relatert til medikamenter:
Bisfosfonatens potens spiller en stor rolle forklingen av kjeveosteonekrose. Man har
registrert hgyere forekomst av kjeveosteonekrosegpasienter som gar pa zoledronsyre og
pamidronsyre. Administreringsmate er noksa viktitravengse bisfosfonater farer oftere til
utvikling av osteonekrose. Ved langtidsadministrgrav bisfosfonater gker risikoen av

osteonekrose (se fig.9) (35).
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Figur 9. Insidens av kjeveosteonekrose hos kreftpasienterhsw blitt behandlet med
bisfosfonater (40).
Tow osteonecrosiy in palienty using bisphosphonates
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Samtidig bruk av kortikosteroider, cytostatika,regenterapi gker risikoen ytterligere.

» Risikofaktorer relatert til anamnese:
Osteonekrose/osteomyelitt av kjevene tidligerelizioet, straling av hode-/halsomradet kan gke
risikoen.
Kreftdiagnose og type kreft pavirker ogsa risiket Br registrert oftere forekomst hos pasienter
med multippel myelom enn hos disse med bryst-tptaseller andre typer kreft. For eksempel
Marx (41) i sin studie av 119 pasienter med kjetemsekrose har fatt falgende resultater (se fig.
10):.
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Figur 10: Fordeling av pasienter med kjeveosteonekrose ditignose (41)

Osteoporosis
3%

Prostate
cancer —,
3%

Multiple
Breast cancer myeloma
42% 52%

Osteopeni/osteoporose i lag med en kreftdiagnoseraiko for kjeveosteonekrose.
Darlig matinntak, diabetes, sykdommer forbundet iedevev, Gaucher’s sykdom, systemisk
lupus erythromatosus, lavt stoffskifte, darlig immfarsvar, hyperlipemi, anemi, problemer med
koagulasjonssystemet og vaskuleere forstyrrelsielaet risikofaktorer ogsa.

» Demografiske og systemiske risikofaktorer
Eldre og kvinner far oftere kjeveosteonekrose.

* Bruk av tobakk og alkohol

2.7.2. Dentale risikofaktorer

Det spesielle med bisfosfonatindusert osteonekrki@ene er det faktum at dentale
risikofaktorer spiller en mye viktigere rolle enredisinske risikofaktorer. Det er viktig & rette
oppmerksomhet mot dentale risikofaktorer, sideelfgggelsen av bisfosfonatindusert
osteonekrose i kjevene tar utgangspunkt i disserfake.

G. Campisket al(39) har listet opp falgende lokale risikofaktorer favikling av

kjeveosteonekrose:
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* | de fleste skrevne artikler om bisfosfonatindussteonekrose i kjevene er det nevnt
dentoalveoleert kirurgi som risikofaktor. Tannekksjaner, plassering av dentale
implantater, periodontal og periapekal kirurgi &mh de prosedyrene som nevnes oftest
som faktor som har utlgst tilstanden hos pasiemenhoppstar manglende tilheling i
omradet, som ofte blir sekundeert invadert av mulenbakterier som farer til infeksjonen
og smerter i omradet, og tilstanden oppdages paederaten (42).

* Trauma mot kjevebenet.

« Darlig munnhygiene.

* Periodontitt.

» Periodontale og periapikale absesser.

e Torus palatinus og torus mandibuleeris.

» Protesegnag eller darlig tilpasset protese (39).

2.8. Behandling av kjeveosteonekrose

Det kan vaere sveert vanskelig a8 behandle tilstasidiem den er terapiresistent i hgy grad.
Hovedsakelig bestar behandlingen av a kontrolleverter og infeksjon ved hjelp av systemisk
antibiotikaterapi og munnskyllinger med klorheksidDet kan veere ngdvendig med kirurgisk

revisjon av nekrotisk ben (3)

2.8.1. Behandling av kjeveosteonekindasert av intravengse bisfosfonater

Valg av behandlingsstrategien er ofte avhengigisfo$fonatindusert kjeveosteonekroses
utviklingsgrad. Pasienter med et eksponert ben uemnoen smertefulle symptomer kan
behandles med systemiske antibiotika som peni@ller clindamycin, daglig klorheksidin
skylling, og det viktigste, med tett oppfalging ev spesialist. En kirurgisk behandling av
nekrosen, for eksempel, fierning av sekvester egplopa a lappe det eksponerte benet med
gingival mukosa kan fare til ytterligere ekspansjondet nekrotiske omradet og infeksjon.

I noen tilfeller er det likevel ngdvendig med earst kirurgisk behandling av kjeveosteonekrose.
| ekstreme tilfeller der store deler av kjevebearenvolvert og det finnes apent drenasje (fistula)

kan det veere ngdvendig med fjerning av sekvesteekanstruksjon av kjevebenet.
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Det er vanskelig & oppna fullstendig tilheling mange pasienter, men smertefritt og
infeksjonsfritt eksponert ben aksepteres vanligvest (31)
Marx har foreslatt tre ulike terapiregimer for betibng av kjeveosteonekrose indusert av
intravengse bisfosfonater (14).
Regime A: Penicillin, 500 mg, fire ganger dagligragnnskyll med 0,12 % klorheksidin, tre
ganger daglig, som kontinuerlig terapi.
Regime B: Penicillin, 500 mg, fire ganger dagligragnnskyll med 0,12 % klorheksidin, tre
ganger daglig til man far kontroll over infeksjog oppnar smertefri tilstand. Da kan
penicillinkuren avsluttes, men man fortsetter miedHeksidinskylling. Hvis infeksjonen oppstar
igjen kan penicillinbehandling restartes.
Regime C: Behandlingen bestar av munnskyll med @& Xeorheksidin, tre ganger daglig og et
alternativt antibiotikum pga allergi eller penimilesistans. Antibiotika alternativer inkluderer:

1. Doxycycline, 100 mg, en gang daglig, brukes entamtikuerlig, som i Regime A eller i

symptomatisk periode som i Regime B.

2. Levoflaksin, 500 mg, en gang daglig. Anbefalesukbs kun i symptomatisk periode.

3. Erythromycin, 400 mg, tre ganger daglig. Anbefa@dsukes kun i symptomatisk periode.

4. Metronidasol, 500 mg, tre ganger daglig, kan bruk#iegg til alle overnevnte

antibiotika men bare maksimum i 10 dager i strék.(4

Det har ogsa blitt foreslatt flere alternative natiofor behandling av bisfosfonatindusert
kjeveosteonekrose. Alle disse metodene er enda wiyl@ving og blir ikke brukt rutinemessig.
Michael C. Adornateet al (43) har behandlet pasienter med etablert bisfosfonasierd
osteonekrose med kombinasjon av benreseksjon npdidexpng av PRP (platelet-rich plasma)
og plassering av en resorberbar kollagenmembraoppén av benet. | sitt forsgk har de
kirurgisk fiernet det nekrotiske benet til et omeaded frisk ben. | deres kasus var nekrosen og
falgende reseksjon gjort innenfor alveolaert bakt at det kortikale benet forble inntakt. PRP
ble preparert pa en spesiell mate, da man tok 2flodlsom var analog med pasientenes og
sentrifugert for & separere blodet i de rade blibelve, plasma og PRP. PRP ble sa fijernet og det
ble laget 2 ml PRP for hver pasient. Det ble dergiffart trombin med kalsiumklorid for den
riktige aktiveringen av vekstfaktorer og koaguletetkaskader. Denne gelen ble lagt i
benkaviteten etter reseksjonen og dekket med merabrélan antok at gelen skulle danne

fibrinnettverk og fare til epitelialvekst langs mieranen det vil si at tilhelingsprosessen

31



forbedres.

Denne terapiformen har vist gode resultater, maunilhag med oppnadd fullstendig tilheling hos
enkelte pasienter ifglge forskerne i gruppen. Mempépeker ogsa at det er ngdvendig med flere
studier for & bekrefte at denne behandlingen kane vigdtig og forbedre livskvaliteten hos
pasienter med etablert bisfosfonatindusert kjewswstkrose (43).

Den andre alternative behandlingsformen som errbeski litteraturen er ozonbehandlingen.

M. Petrucciet al (44) prgvde ut en ny behandlingsprotokoll hos pasremed multippel myelom
som utviklet osteonekrose i kjevene. Den inkludedenterapi (7 dager far og 7 dager etter
kirurgien, pluss to ekstra seanser under selverapag) i lag med antibiotika administrering
(amoxicillin 1 g, to ganger daglig og metronidatay daglig i 15 dager) og kirurgi. Studien viste
at behandlingen kan dempe smerter, inflammasjdmatitpse hos alle pasienter, selv om noen av
dem med lang sykdomshistorie og store mengdersiodfonatadministrering hadde darligere
respons (44).

2.8.2. Behandling av kjeveosteonekindasert av orale bisfosfonater

Osteonekrose indusert av orale bisfosfonater digrva® mindre i omfang og er lettere a
behandle. Det farste steget i behandlingen av kgeenekrosen indusert av orale bisfosfonater
er & seponere preparatet i ett ar og/eller starteebandling med alternative medikamenter mot
osteoporose/osteopeni. (14). Ellers er behandlitigesom for kjeveosteonekrose indusert av
intravengse bisfosfonater, men man oppnar oftefallstendig tilheling av nekrosen.

2.9. Prevensjon av bisfosfonatindusert kjeveosteonekrose

Forebygging av bisfosfonatindusert osteonekrogeviene er viktig og bgr veere
hovedretningslinjen i behandlingen av osteonekr¢4Bh

En tannlege bar veere en del av det medisinske maetsom driver med behandlingen av
pasienter der bruk av bisfosfonater vil veere ngdigerPasienter som skal ha bisfosfonatterapi
bar farst og fremst henvises til en tannlege fatensagkelse og kontroll av naveerende orale
sykdommer, spesielt tannkaries, periodontitt oggpétale lesjoner, men ogsa for tilpasning av
proteser, eliminering av protesegnag og fierningnandibulaere og palatinale tori (31).
Felleskatalogen (19) anbefaler sjekk og ngdvendighdling hos tannlege far oppstart med
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bisfosfonatbehandling.

Det har blitt utarbeidet flere anbefalinger for dan man kan forebygge bisfosfonatassosiert
osteonekrose, for eksempel av Novartis og ADA (46).

Prevensjon av osteonekrose ved bruk av intravebiggesfonater hos kreftpasienter

Det anbefales & utfare full undersgkelse med OP@tapralt for a finne potensielle seter for
dentale og periodontale infeksjoner hos pasiemter skal starte pa intravengse bisfosfonater.
Pasienten bgr fa instruksjon om & unnga hvilken Iselst oral prosedyre som kan fgre til
uintakte slimhinner og eksponering av ben. Allenesmmed darlig prognose bar ekstraheres, og
man ma veere streng i vurderingen. Alle ngdvendigediske inngrep ma utfgres og full
tilhelingen oppnas fer starten av bisfosfonatte(ap).

Det er spesielt viktig a laere pasienter opp titfane bra hjemmehygiene, og pasientene ma
kontrolleres oftere hos en tannlege (opp til 3-Agga i aret, avhengig av tilstedevaerelse av
risikofaktorer).

Det er ngdvendig & unnga hvilken som helst fornmrfeasiv terapi, nekrotiske tenner bar
rotfylles, ingen ekstraksjoner foretas. Ved behan tannkroner fjernes og gjenstaende ratter
rotfylles heller enn ekstraheres i lgpet av bisfostterapi (47).

Prevensjon av osteonekrose ved bruk av orale igsfater

Disse anbefalingene ble utarbeidet pga millionemannesker gar pa orale bisfosfonater, og
disse trenger vanlige sjekk hos en tannlege, ofpdéts ingen slike anbefalinger far disse ble
utarbeidet av ADA. Anbefalingene baseres kun pa&ksieninger, siden det finnes ingen
kliniske forsgk som evaluerer dental behandlingasienter som gar pa orale bisfosfonater.
Tannleger som skal behandle pasienter som brukds bisfosfonater oppfordres til & besgke

www.ada.org/prof/resources/topics/osteonecrosisfasi denne siden oppdateres jevnlig.

Generelle anbefalinger.

Alle pasienter som starter med orale bisfosfonagen forkant bli undersgkt ngye hos en
tannlege og fa all den ngdvendige behandlingea farorale tilstander under kontroll.
Pasientene bar fa informasjon om risiko for utviglav bisfosfonatindusert kjeveosteonekrose
og matene man kan forebygge utviklingen pa. Pasienskal laeres opp til & utfare bra tannstell
hjemme og informeres om at det er viktig for deopasgke tannlegen jevnlig for & minimere
risikoen. Fgr hvilken som helst invasiv prosedymeunnhulen bgr pasienten informeres om

konsekvenser av bruk av orale bisfosfonater ogaifor utvikling av osteonekrose, men
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samtidig bli beroliget med at risiko er veldig liteHovedmalet i forebyggelsen av nekrosen er &
unnga store omfattende behandlinger. Det kan vearstig & preve ut behandlingen pa enkelte
tenner og vente og se pa resultatet i 2 — 3 marigderan setter i gang en mer oppfattende
behandling. Periapikale lesjoner, avansert peribipbenlommer og absesser skal behandles
med en gang siden benet er allerede involvertsiedimtologiske prosessene. Tannlegen ma veere
ngye med a beskrive flere behandlingsalternatfye, ut journal og fa pasientenes underskrift
pa at pasienten har blitt informert om behandlinggmar gitt sitt samtykke (46).

ADA gir fglgende anbefalinger for behandling avipater som bruker orale bisfosfonater (46):
Behandling av periodontale sykdommer.

Disse pasientene bgr fa konservativ periodontahibéing farst og fremst (med hygiene kontroll
og depurasjoner). Hvis man ikke klarer & unngaopental kirurgi skal den begrenses til
gingivektomi og lappoperasjon (ingen degeneratiuvrki).

Implantat innsetting.

Det finnes liten data om implantatbehandlingen pasienter som gar pa orale bisfosfonater.
Siden implantatinnsetningen innebzaerer involverinhen ma tannlegen og pasienten diskutere
alle mulige alternative behandlinger og bli enige et alternativ. Alternative behandlinger som
rotfylling av gjenstaende rgtter, broer og partigitoteser bgr tilbys i stedet for implantater.
Pasienten skal gi skriftlig samtykke fgr implamasetting. Videre er det viktig a forebygge peri-
implantitt.

Oral og maksillo-fasial kirurgi.

Hvis det ikke finnes en annen utvei enn kirurgi pasienten fa full informasjon om
konsekvenser og muligheten for a utvikle kjeveastéoose. Hvis ekstraksjon eller kirurgi er
ngdvendig bar det hvis mulig oppnas fullstendigkeéekv ben med overliggende mukosa.
Pasienten skal skylle munnen med klorheksidin petber inngrepet (i to maneder 2 ganger
daglig etter inngrepet). Det kan ogsa utskrivegbattka profylaktisk i noen tilfeller (hos eldre
pasienter som har brukt orale bisfosfonater i mageller pasienter som bruker
glukokortikoider ved siden av bisfosfonater).

Endodontisk behandling.

Skal foretrekkes fremfor tannekstraksjon. Vanligener skal opprettholdes. Man bgr helst
unnga a overdimensjonere rotfyllingslengde.

Protetiske erstatninger.
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Kan gjgres pa disse pasientene (48).

2.10. Informasjon til pasienter

Som det er allerede papekt ovenfor er det utraktigra informere pasienter om faren for
kieveosteonekrose, men informasjonen ma ikke vaedig skremmende. Det bar presiseres at
risiko er ganske lav, spesielt for dem som brukeledbisfosfonater (3).

Alle pasienter som gar pa orale bisfosfonater sKarmeres om at (48):

» De har en veldig liten risiko for utvikling av kjegsteonekrose. Forekomsten er estimert fra O
til 1 av 2260 pasienter som bruker orale bisfodfemna

» Ved forholdsregler kan risiko minimiseres men ildliineres.

« Det beste man kan gjgre for & minke risikoen eedevlink i egen daglig munnhygiene og ga
jevnlig til tannlege.

« Det finnes per i dag ingen midler for & finne ut pasienten har gkt risiko for utvikling av
osteonekrosen.

» Seponering av bisfosfonater eliminerer ngdvendidis risiko for utvikling av
kjeveosteonekrose. All seponering ma skje i samsyat behandlende legen.
Osteonekrosen kan oppsta spontant pga en dentisykller sekundeert etter dental
terapi. Det er viktig at pasienten oppsgker tareregdr han/hun oppdager noe uvanlig i
munnhulen(48).
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3. Osteonekrose versus osteoradionekrose

1.1.Definisjon av osteoradionekrose.

Osteoradionekrose defineres som ischemisk benreekma oppstar pga straleterapi mot
hode/hals hos pasienter med hode-/halskreft. Stya & anticanser terapi kan det oppsta
irreversible skader i benceller og i vaskuleerisgsinekanismer av ben. Osteoradionekrose kan
oppsta spontant eller etter et traume, for eksempéhnnekstraksjon (49). Denne typen nekrose
synes a veere en infeksjonsprosess som utviklepreg fort gjennom benet. Benet er ikke i stand
til & motsta utviklingen av infeksjonen fordi detriproblemer med vaskulaeriseringen og
minimal regenerativ evne (50).
Prevalensen av osteoradionekrose varierer melléroyg 44 %, avhengig av straledose, type
behandling og pasientseleksjon (51).
Utviklingen av osteoradionekrose skjer, ifalge M&R), i flere steg:

1. Stralingen mot kjevepartiene er en forutsetningafonsteoradionekrose oppstar.

2. Benet mister evnen til & danne nye celler og nyltalgen og blir hypoksisk,

hypovaskulaerisert og hypocelluleer.

3. Nedbrytning av benvevet som fglge av straleskademen normale celledgden.

4. Kroniske sar som ikke gror igjen.
Osteoradionekrosen kan oppsta spontant ellerattekade (for eksempel tannekstraksjon). Den
spontane osteoradionekrose oppstar oftere hosmeleinaeesker eller forbindes med hayere
straledose (over 65 Gy) (53).
Traumeindusert osteoradionekrose er en blandirgleded og celleskade. Etter stralingen blir
benet mer fibrotisk og hypovaskulzert med arenes Mevet blir i tillegg traumatisert med
kirurgiske inngrep og det oppstar hgyere krav farfbrnyelse og remodellering, kan den
reduserte tilhelingsevnen resultere i osteoradimssk(52).
Faktorer som gker risiko for utvikling av osteo@ukkrose er:

1. Tannekstraksjon med for kort tilhelingstid far &térapi.

2. Kirurgiske inngrep (tannekstraksjon, periodontalikgi, biopsier) i det bestralte omradet.
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3. Darlig munnhygiene, periodontale og apikale infeksy.

4. Hos tannlgse pasienter kan darlig tilpasset protesse den utlasende faktoren (54).

3.2. Det kliniske og histologiske bildet av ostebomekrose i hovedtrekk

Osteoradionekrose er en uheldig komplikasjon sttéting mot hode-/halsomradet. Den kan fare
til tap av store deler av kjevebenet. Mandibelespasielt utsatt.
G. Stare (54) deler det kliniske bildet av ostearaekrose i fire grader:

Grad O:
Kun defekter i mukosa.

Grad I:
Tilstedeveerelse av et nekrotisk ben pa rgntgenbitden mukosa er intakt.

Grad Il
Radiografiske tegn pa osteoradionekrose og ekspbeaerklinisk.

Grad III:
Nekrotisk ben bade klinisk og radiografisk med¢itkevaerelse av fistula og infeksjon. Ved
denne tilstanden har pasienten ofte smerter, gasiddenfraktur kan veere til stedet,
maloklusjon og trismus.
Osteoradionekrose kan se forskjellig ut radiogkafsh). Lokal osteolyse kan avgrenses av et
helt normalt ben. Osteolyse kan veere enkel, ster enfattende, inkludert patologisk fraktur.
Det finnes liten sammenheng mellom radiografisléibg klinisk presentasjon: store omrader av
ben som ser normalt ut radiografisk kan veere avitgleksponerte (55).
Hvis man ser osteoradionekrose radiografisk (selfiy ser den ofte ut som kronisk osteomyelitt
(radiolusente omrader med tap av trabekulas skaspie pil (56).
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Figur 11.OPG som viser osteoradionekrose, hentet med td&afea Kjevekirurgisk poliklinikk,

Haukeland universitetessykehus.

Det histologiske bildet av benet blir ogsa foramahel osteoradionekrose.

Stralingen pavirker farst og fremst benets celten ®r ansvarlige for remodelleringsprosessen,
det vil si osteocytter, osteoblaster og osteokiaS§lsteoblastene er mer sensitive for
stralepavirkningen enn osteoklaster. Som fglgeedte kan det oppsta gkt lytisk aktivitet i benet.
Videre pavirker stralingen sma blodkar i benet.sBiblir okkludert og obliturert. Som resultat av
dette skjer det ytterligere reduksjon i bencellgipoogressiv fibrose i benet. Etter hvert blir
benmarg acellulzer, hypovaskulaerisert, det oppiitdosie og fettdegenerasjon. Noen benlakunaer
blir tomme, endosteum mister mange av osteoblastgmsteoklastene og blir atrofisk.

Periosteum viser ogsa tegn til fiborose med tapeavodellerende celler (52)

3.3. Behandling av osteoradionekrose i hovedtrekk.

Som nevnt ovenfor er hovedtrekk ved osteoradiorssked hypovaskuleerisert vev som kan fgre
til kroniske sar som ikke tilheles over tid. Sdrtilingen er en prosess som krever mye oksygen.
Derfor har behandlingen av osteoradionekrosenfbktisert pa revaskuleeriseringen av det
bestralte vevet ved hjelp av hyperbar oksygentddgjlig inhalasjon av oksygen). Slik terapi
gker angiogenese, kollagendannelse og fibroblastvelet bestralte vevet. (54).

Pasienter med osteoradionekrose far ogsa profgladtitibiotika behandling (tetracyclin) for &
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unnga superinfeksjon.

En segmenteer reseksjon av det nekrotiske beneviahexk benrekonstruksjon er ofte ngdvendig
ved osteoradionekrose, men dette er en vanskalgggdyre og man vurderer ngye
ngdvendigheten for utfarelse. Faren ved slik rekaksjon er videre utvikling av
osteoradionekrose.

Det har blitt utarbeidet behandlingsprosedyrer egt@¢oradionekrose for pasienter med ulike
grader av sykdommen (55).

Grad | pasienter far 30 eller 40 hyperbaroksygdrahdlinger. Sarene vaskes med
saltvannopplgsning. Med dette skal det oppnaditip@g full dekning av benet med mukosa.
Huvis tilheling ikke skjer blir pasienten overfgiftgrad Il pasientgruppe.

Grad Il pasienter far lokal bendebridering forrdnf ut om det kortikale benet er involvert.

Under prosedyren lappes det blgdende benet ovemukdperiostale lapper. Ved tilheling uten
komplikasjonen far pasienten ytterligere 10 behagél med hyperbar oksygen. Ved manglende
tilheling overfares pasienten til grad Il pasiauigpe.

Grad lll pasienter har fistula, radiografisk osyesa eller patologisk benfraktur. Disse far farst 30
hyperbaroksygen behandlinger med pafalgende bésjese Grensene for benreseksjonen
bestemmes av blgdende benkanter. Mandibulasegnstaldiseres ved hjelp av fiksering. Ved
fistula eller primzert blgtvevstap gjgr man rekauistjon av blgtvev. Pasienten far 10
hyperbaroksygen behandlinger i etterkant av kiengig overfgres til neste pasientgruppe — grad
n-R.

Grad llI-R pasienter har omfattende osteoradiorsksmm er vanskelig & behandle. Tidlig
rekonstruksjon og rehabilitering gir best resulRgsienten far 10 hyperbaroksygen behandlinger
etter kirurgien. Kjevefikseringen brukes i mingeatker. En maned etter fikseringsfjerning kan
man starte opp protetisk rehabilitering.

Denne beskrevne behandlingsprotokolen er vanlipétiandlingen av pasienter med

osteoradionekrosen. Det oppnas likevel sveert \ari resultater (55).
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3.4. Forskjell mellom osteonekrose og osteoradimsek(oversiktstabell).

Tabell 3.
OSTEORADIONEKROSE BISFOSFONATINDUSERT
OSTEONEKROSE
Definisjon - Eksponering av alveolaert ben - Eksponering av alveoleert ben
- Etter strdling mot kjevene - Etter behandling med bisfosfonater
- Nekrose som resultat av ischemi i - Nekrose som resultat av osteopetrg
benet
- Ingen straling eller malignitet i
- Infeksjonsprosess, spres fort gjienngm omradet
benet
- Varer over 8 uker
Klinisk bilde Nekrotisk ben dekket med mukosa eller Blottlagt ben, med eller uten symptomer, m

blottlagt nekrotisk ben, smertefullt, infeksjon

med eller uten fistula, patologisk fraktur

eller uten sekundaer infeksjon, fistula,

patologisk fraktur

Rantgenologisk
bilde

Osteolyse, kronisk osteomyelitt

Sklerotisk laminaiad utvidet periodontal

spalte, diffus radiolusent omrade

Histologisk Nekrotisk ben, acelluleert, hypovaskulaerisertNekrotisk ben, acelluleert, med eller uten
bilde fibrose bakterieinfiltrat under

Utlgsende Kirurgiske inngrep, protesegnag, periodontal Kirurgiske inngrep, protesegnag, periodontal
faktorer sykdom og darlig munnhygiene, spontant (hpsykdom, spontant

eldre og etter store stréledoser)

Behandling og
resultat

Hyperbar oksygen, kirurgisk fijerning av

involverte ben, full tilheling oppnas som ofte

Antibiotikaterapi og munnskylling med
sklorheksidin, uten kirurgiske inngrep, ingen

tilheling, kronisk eksponert nekrotisk ben

Det kliniske bildet av bisfosfonatindusert osteask i kjievene ligner mye pa

osteoradionekrose. Det viktigste momentet her amarese: Pasienter med bisfosfonatindusert
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osteonekrose i kjevene har aldri hatt noe stratioghode-/halsomradet. Det har blitt foreslatt at
grunnen til at bisfosfonatindusert osteonekrossadik osteoradionekrose er at bisfosfonater har

ogsa angiogenetiske egenskaper i tillegg til gadlarker benets metabolisme (18).

Benskade som oppstar etter straleterapi karaktesise hypoksi, hypocelluleeritet og
hypovaskulaeritet som er reversibel og kan til ex$ grad forebygges ved hjelp av hyperbar
oksygen. Bisfosfonatindusert osteonekrose er attedsv forandringer i benets metabolisme, og
revaskulaeriseringen av benet alene er ikke tilkakid for & kunne forebygge nekrosen, derfor er
effekten av hyperbaroksygen behandling tvilsom.(B&fosfonatindusert osteonekrose er mer

systemisk enn osteoradionekrose som er lokal (31).
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DEL 2: Den praktiske delen (kasusstudie)

1. Kasusbheskrivelsen

1.1. Disposisjon for kasus beskrivelsen

1. Generell anamnese:
a. Pasientens alder
b. Pasientens medisinsk historie (tidligere/navaeraydom (kort utviklingen))
c. Medikamenter som ble brukt fgr og som brukes ngsisft om bisfosfonater:
form, dosering, hvor lenge.
2. Status presens:
a. Lokal sykdom: historie (nar startet, hvordan (nomsitlgste tilstanden))
b. Beskrivelse av OPG og situasjonen i munnhulen (gdiheg spesielt seter med
nekrose). Kliniske bilder.
c. Behandlingen pasienten far og har fatt mot bisfosfindusert osteonekrose og
resultat av behandlingen.

3. A leve med osteonekrosen. Pasienteneséslet tanker rundt tilstanden. Plager, ubehag.
1.2. Kasus 1

1. Generell anamnese:

a. Pasientens alder
En 73 & gammel mann, gift, pensjonist.

b. Pasientens medisinsk historie (tidligere/navaeraydom (kort utviklingen))
Pasienten har hatt kjent hypertensjon og haddgeemfarkt for flere ar siden, uten a ha blitt
hospitalisert den gang. Pasienten har hatt Dialmegdigus, type 2, tablettbehandlet i over 15 ar,
de senere arene behandlet med insulin injeksj@tempavist lettkjedet type lambda myelomatose
i desember 2002. Han fikk da tilbudt om stralebelling mot ryggraden (30 Gy) og deltakelse i

Bisfosfonatstudiet — "Aredia”. | januar 2004 blaspenten utredet for forandringer i hgyre side i
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underkjeve, som viste seg a veere et blottlagt iskrben. Senere har pasienten ogsa fatt
nyresvikt.

c. Medikamenter som ble brukt far og som brukes ngsistt om bisfosfonater:

form, dosering, hvor lenge.
Via prosjektet fikk mannen 2 timers intravengseisjdner med bisfosfonat Aredia
(pamidronsyre) hver 28 dag, 42 behandlinger tilre@m Alkeran tabletter og Prednisolon
tabletter (cytostatika og hormon behandling) i 2004alidomid og Deksametason
(glukokortikoid) behandling. Insulin behandling fragust 2005 pga nyresvikt.
2. Status presens:
a. Lokal sykdom: historie (iséartet, hvordan (noe som utlgste tilstanden))

Blottlagt nekrotisk ben i hgyre underkjeve. Oppdmdt i januar 2004. Det startet med at to av
fortenner lgsnet og pasienten tok dem ut selv. filk&rnvondt | underkjeven etter at tennene
lgsnet og gikk til sin tannlege som henviste hbkjgévekirurgisk avdeling ved Haukeland, der
diagnosen ble stilt.

b. Beskrivelse av OPG og situasjonen i munnhulen (gdineg spesielt seter med

nekrose). Kliniske bilder.

Figur 12. OPG, januar 2004:

Tannlgs overkjeve.
Underkjeve med gjenstaende
32, 42 og 43 som har avansert
periodontitt og darlig
prognose. 43 — lomme distalt
til apeks.

Distalt for 43 — lytiske diffuse

forandringer i det kortikale

benet.
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Figur 13. OPG, september 2005

Tannlgse kjever.

Lytiske diffuse forandringer i
mandibelen, hgyre side og i
front, manglende bentilheling

etter tanntap, spesielt 43.

Tannlgse kjever.

Mindre lytiske diffuse
forandringer i hgyre
mandibelen, ben sekvestrum i
omradet 46.

Tannlgse kjever.
Fremdeles lytiske diffuse
forandringer i mandibelen i
omradet mellom mentalis
foramina.

Bensekvestrum i omradet 46.
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Figur 16.0OPG, januar 2008

Figur 17.Klinisk bilde av osteonekrosen i mandibelen, oktobe

2008.

Sma forandringer siden 2006,
benet ser litt mer radiopakk
ut.

Fremdeles bensekvestrum i

omradet 46.

Eksponert ben, i underkjevens
front. Starrelsen pa lesjonene
(2 stikker) erca5 mmii
diameter pa den ene og 5 cm
x 0,5 (bredden) pa den andre
som ligger lingualt i hgyre
mandibula. Fin gingiva rundt
(ingen inflammasjon).

Tilstanden er under kontroll.

c. Behandlingen pasienten far og har fatt mot bisfosfindusert osteonekrose og

resultat av behandlingen.

Da tilstanden farst ble oppdaget i januar 2004 diekestilt diagnosen osteomyelitt i mandibelen

med pafglgende antibiotika behandling (Apoicillag) reseksjonsinngrep (mars 2004), der

alveoleerprosessen ble redusert og benet lappetaeigingiva. Fin tilheling i etterkant. Man

mente da at man fikk kontrollen over osteomyelitten
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Tilbakefall av tilstanden i september 2005: vedikk undersgkelse ser man blottlagt kjeveben,
corpus mandibulae/prosessus alveolaris, starrebse @5 cm, og et mindre omrade retromolaert
—calx0,5cm.

Oktober 2005: Fjerning av sekvester regio 44 —-Té&ppen av kjevekammen til man ser et lett
bladende ben fjernes. Benet dekkes med mucopdedapper. Postoperativ antibiotikakur
(Apocillin, 660 mg, 1 + 1 + 2 i 7 dager). Ingerhgling etter inngrepet, benet blottlegges pa nytt,
men ingen smerter.

Desember 2006: Videre utvikling av tilstanden meekstraorale fistler pa haken. Intraoralt ses
det et stgrre omrade med blottlagt nekrotisk b&rkivadrant lingualt, stgrrelsen ca 5 - 6 cmi
lengde og 2 -3 cm i hgyde. Infeksjon og hevelsaidalet smerter ved palpering. Pasienten
informeres om at dette er medikamentelt utlggtnd som ikke kan behandles, og om at det er
viktig med god oral hygiene og tidlig igangsettagantibiotikabehandling ved tegn pa
infeksjon, smerter i omradet. Det settes i gangrgngs antibiotika behandling i 4 uker
(Penicillin, Ekvacillin og Flagyl). Pafalgende pesbbehandling i form av Apocillin 1g x 4 og
Dalacin 300 mg x 4 i 2 — 3 maneder.

Februar 2008: Hevelse og rubor i hgyre kinn, fest@lehandles med Apocillin og Dalacin. Fine
forhold etter noen uker, Dalacin seponeres.

Mai 2008: Ingen plager, fortsatt et stort omradstkdgt ben lingualt. Noen skarpe nekrotiske
benrester stikker ut. Liten perforasjon noe anterimandibula. Pasienten star fast pa Apocillin.
Det klippes bort noe av det nekrotiske benet liftgioa a fa finere kanter mot tungen.

Juni 2008: Ny oppblussing av infeksjon i kjieven dammeres med kombinasjon av Apocillin og
Dalacin. Pasienten star fast pa disse to antilaidtik na av.

Oktober 2008: Rolige forhold. Benet er blottlagtmmegen tegn til infeksjon.

3. A leve med osteonekrosen. Pasienteneséslet) tanker rundt tilstanden. Plager, ubehag.

Pasienten har i grunn ikke ubehag med tilstandensétt fra perioder da han far betennelse i
omradet. Da far han hevelser og smerter, men éfigen spesiell ubehag i de rolige periodene.
Det som kan veere litt ubehagelig er taggete bertumgien, men ifglge pasienten gar det helt
greit & leve med dette. Pasienten ser ut til pkse tilstanden bra, han har forstaelse for aedet

egentlig er en fglge av at han fortsatt leverass for sin sykdom (myelomatose).
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1.2. Kasus 2

1. Generell anamnese:

a. Pasientens alder
En 62 ar gammel kvinne, skilt.

b. Pasientens medisinsk historie (tidligere/navaeraydom (kort utviklingen))
I november 2001 fikk diagnose metastaserende bigfstked spredning til lokale lymfeknuter
og leveren. Senere ble det ogsa pavist lungemstaisttasienten ble behandlet med kirurgi,
samtidig flere kurer med ulike cytostatika. Inggviste benmetastaser, men forhgyet
kalsiumniva i serum som er vurdert som neoplagésbmen.

c. Medikamenter som ble brukt far og som brukes ngsisft om bisfosfonater:

form, dosering, hvor lenge.
Pasienten har fatt gjentatte Zometabehandlingemniahgs hver 3.uke i 2 — 3 ar pga
hyperkalsemi. Hun har gatt pa Aromasin (aromataseer) og Faslodex (antigstrogen) i noen
ar i tillegg til ulike cytostatika kurer.
2. Status presens:

a. Lokal sykdom: historie (nar startet, hvordan (nomsitlgste tilstanden))
Hgsten 2007 ekstraherte den behandlende tannlaged?. Tannen var frakturert og hadde
darlig prognose. Pasienten fikk profylaktisk ardtikakur etter ekstraksjonen. Pasienten selv
visste ingenting om bisfosfonatenes bivirkningeiopglyste derfor ikke tannlegen om bruk av
Zometa. Det ble ingen tilheling i ekstraksjonsaleapog beninnvekst i omradet manglet.
Pasienten hadde moderate symptomer fra omradetkant og pussutsondring av og til, ble
henvist for utredning av tilstanden til kjevekirigigavdeling. | januar 2008 ble det konstatert at

pasienten hadde bisfosfonatindusert osteonekikjsgene.
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b. Beskrivelse av OPG og situasjonen i munnhulen (gdineg spesielt seter med

nekrose). Kliniske bilder.
Figur 18.Januar 2008

-

Figur 19.Mai 2008

Velsanert tannsett.

Man ser sklerotisk lamina dura
rundt samtlige tenner i
overkjeven og 42 — 37 i
underkjeven, som anses som et
tidlig tegn pa osteopetrose av
kjevene. | 4. kvadrant ser man
utvidet lamina dura rundt tenner
43 — 46 (senere tegn pa
bisfosfonatindusert osteonekrose
(14)). Manglende tilheling av

ben i ekstraksjonsalveolen 47.

Samme beskrivelse som for
januar 2008, pluss fglgende
forandringer: i omradet 47 —
gkende osteolytiske forandringer
med noen sma bensekvester.
Forandringene ser ut til &
affisere mandibularkanal og
nervus alveolaris inferior.
Sklerotiserende forandringer
rundt tannratter pa 46 og 45.
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Figur 20.Klinisk bilde oktober 2008.
: ‘:»v

Blottlagt nekrotisk ben i
ekstraksjonsalveolen etter 47.
Benet er taggete med sma
bensekvester. Fin gingiva rundt.
Ingen tegn til inflammasjon pa

navaerende tidspunkt.

-

c. Behandlingen pasienten far og har fatt mot bisfosfindusert osteonekrose og
resultat av behandlingen.

Pasienten hadde moderate symptomer etter ekstnaksfmg pussutsondring av og til. Dette ble
behandlet med antibiotika.
Januar 2008: Diagnosen stilles: K.10.2. Bisfosfimlaisert osteonekrose, tann 47. Pasienten har
ingen inflammasjon i omradet. Alveolen irrigeresesgdel debris fiernes. Pasienten settes til
jevnlige kontroller av tilstanden. Ingen radikalagi.
Februar 2008: Ingen synlige forandringer av tildtem Noen lgse bensekvester fjernes og
omradet vaskes med hydrogenperoksid og saltvann.
Mai 2008: Pa OPG ser man gkende osteolyse i maadilguklinisk - relativt stor defekt pa
lingualsiden i omradet av 47. Antibiotika behandlimed Flagyl 400 mg x 3.
Juni 2008: Pasienten har gkende smerter i undenkjeg nedsatt sensibilitet svarende til hgyre
nervus mentalis. Antibiotikakur med Apocillin 1g8xsamtidig Flagyl 400 mg x 3.
August 2008: Nedsatt sensibilitet i leppen, ingewdbser eller smerter. Klinisk undersgkelse
viser 3 x 1 cm stor omradet med nekrotisk ben pélidguale siden av hgyre mandibelen og

ogsa 2 mindre blottleggelser pa avre kant av ahrpobsessen. Omradet vaskes med saltvann.

3. Aleve med osteonekrosen. Pasientenes fglelsemi@rt rundt tilstanden. Plager, ubehag.
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Pasienten synes det gar greit & leve med tilstas@léenge hun ikke har noe infeksjon og smerter
i omradet. Hun er nummen i hakken og leppen, mée tar hun vennet seg til etter hvert. Noen

ganger er benet taggete og er plagsom for tungen.

1.3.Oversiktstabell over kasuser

Tabell 4.
Pasient 1 Pasient 2

Fadselsar 1935 1945

Type kreft multippel myelom brystkreft

Kjgnn mann kvinne

Metastaser i ryggraden lever og pleura

Diagnose tidspunkt desember 2002 oktober 2001

Terapi stréling mot ryggraden, | kirurgi, cytostatika
cytostatika og
kortikosteroider

Bisfosfonat Aredia (pamidronsyre) gjentatte Zometa

(zolendronsyre)

Lengde av bruk av bisfosfonaten 42 behandlinger hver 28 | behandlinger hver 3.uke i 2
dag -3 ar

Tidspunkt for oppstatt osteonekrose januar 2004 januar 2008

Seter av osteonekrose hayre mandibelen hgyre mandibelen (i

omradet 47)

Tilstanden utlgst av spontant etter ex av 47

Behandling i begynnelsen gjentatte | antibiotika behandling i
kirurgiske inngrep uten perioder med inflammasjon
forbedring, fierning av i omradet, fierning av
bensekvester, antibiotika | bensekvester
behandling
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Konklusjon

Kjeveosteonekrose er en sjelden komplikasjon samvkere forarsaket av bisfosfonater. Det har
i senere tid blitt beskrevet en rekke kasus verdadt. De fleste beskrevne kasus gjelder
kreftpasienter med avansert metastaserende sykolonhar fatt hgypotente
nitrogeninneholdende bisfosfonater intravengstedimnsyre og pamidronsyre omtales oftest.
Men det finnes ogsa kasus som omhandler pasiestehar brukt orale bisfosfonater som
alendronat i mange ar. Marx (41) i sin studie a9 pasienter med kjeveosteonekrose har fatt

falgende fordeling av bisfosfonatbruk (se fig. 21):

Figur.21
. Alendronate
Pamidronate 304 Pamidronate
then 26%
Zoledronate

30%

Zoledronate
41%

Tallene som er vist i diagrammet samsvarer godt deedgenerelle tendensen: de fleste pasienter
med kjeveosteonekrose har brukt de intravengsedbisfatene zoledronat og pamidronat, og

bare en liten del av pasienter har brukt det qredparatet — alendronat.

Bisfosfonatindusert osteonekrose oppstar ofteraridibelen og det vanligste setet for nekrosen
er i premolar og molar omradet. Kirurgiske inngrepunnhulen, for eksempel tannekstraksjon,
er ofte den faktor som utlgser nekrosen. Hvordafosfonatindusert osteonekrose oppstar er det

ikke kjent enda. Det har blitt foreslatt potensietiekanismer for utviklingen av tilstanden (se
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fig. 22).
Figur 22.Potensielle mekanismer for utvikling av kjeveostdanse (47).

B rticosteroids 314 : Cancer/antineoplastic
[ Corticosteroids : Stialis v

l

[ Local infection/

inflammation?2:20-25

l

Jaw bone marrow: increased
pressurel!12

[ Radiation therapy?26-30 j

h 4
Direct killing of
bone cells

[ Dental procedures?’31,32

of the jaw

[ Osteonecrosis

Behandlingen av denne typen osteonekrose er vagskielen den er sveert terapiresistent, og
infeksjonskontroll ved hjelp av antibiotika er hasehandlingen. Hyperbar oksygen gir ikke
forbedringer av tilstanden. Pasienten ma som ofshe seg til & leve med eksponert ben.
Bisfosfonater er preparater som blir etter hvent aggmer brukt pa grunn av deres terapeutiske
egenskaper. De forbedrer livskvaliteten til mangsignter med kreft. Bisfosfonater er ogsa
farste valg ved behandling av osteoporose (3).pg4sgenter med osteoporose kan de blant annet
forebygge ryggvirvelfrakturer og hoftebrudd som faedr alvorlige komplikasjoner. Pa denne
maten kan de spare mange mennesker for alvortigiséir og helsevesenet for store utgifter (3).
Verken de ngyaktige mekanismene for hvordan bisfager virker eller patogenesen av
utviklingen av kjeveosteonekrose er godt forstaét er nadvendig med videre forskning
innenfor disse omradene. Det er ogsa viktig & fegester over pasienter med kjeveosteonekrose
og studere disse pasientene ngye for a forstéfaitorer for utvikling av tilstanden.

Det har blitt foreslatt en strategi (se fig.23) éoidentifisere pasienter med hgy risiko for

utvikling av kjeveosteonekrose (7).
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Figur 23.

Proven rheumatological indication for bisphosphonate
therapy (osteoporosis, Paget's disease, other bone
conditions)

Evaluation for systemic risk factors
(cancer, chemaotherapy,
corticosteroid)

/ \\‘u

7\

Relevant risk

Mo risk

Dental assessment for local risk
factors (oral infection, poor oral
health, dental surgery)

.

N/

Consider alternative therapy

Inform patient and start
bisphosphonate

Mo risk Relevant risk
Complete dental
treatment before

bisphosphonate therapy

-

Regular monitoring of

oral health

Preventive strategy to identify patients at risk of developing bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw.

Sa lenge bisfosfonater forbli de eneste preparaignandlingen av visse sykdommer, og fordeler

ved deres bruk oppveier risikoen for kjeveosteonsker tannlegenes hovedoppgave a

forebygge utviklingen av bisfosfonatindusert osedanse i kjevene. Det er viktig at

tannhelsepersonell har kiennskap til problemstj#im og handterer pasienter som bruker

bisfosfonater etter utarbeidet retningslinjer. Mililge viktig er det a rapportere om oppstatte

komplikasjoner til RELIS slik at ngdvendig stat&en blir fart og grunnlag for videre forskning

dannes.
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Sammendrag

Bisfosfonater er preparater som blir etter hvernt agemer brukt i behandlingen av pasienter med
multippel myelom, metastaserende bryst- og prdstefia Paget’'s sykdom, osteopeni og
osteoporose. Det finnes ikke alternative medisibehandlingen av de tilstandene som
bisfosfonater indikeres for.

Bisfosfonater virker inn pa benresorpsjon og benfelse ved a pavirke osteoklaster. De har
muligens ogsa en anti-angiogenetisk virkning. Reojgp av benet og pa denne maten overlever
benet lengre. De ngyaktige mekanismene pa hvoridéosfonatene virker er enda ikke kjent.

| den senere tiden har det blitt beskrevet en delik av pasienter som har brukt bisfosfonater og
har utviklet osteonekrose i kjevene. De fleste male kasus omhandler kreftpasienter som har
brukt hgypotente intravengse bisfosfonater, mem kasus er om pasienter med osteoporose
som har gatt pa orale bisfosfonater i mange arf@etigger sapass mye dokumentasjon at man
antar at det finnes sammenheng mellom bruk av $fsf@ter og osteonekrose i kjevene, og
prevalensen sies a veere 6 — 10 % av alle paswmegar pa intravengse bisfosfonater, mens
den er ukjent for pasienter som star pa orale flisfmter, men antas a vaere mye lavere.

Man vet ikke i detaljer hvordan osteonekrosen dopsten det antas at det finnes flere
risikofaktorer som kan gke sannsynligheten forklitvgen av bisfosfonatindusert osteonekrose i
kjevene.

Mange pasienter utvikler nekrosen etter kirurgiskeyrep i munnhulen (tannekstraksjonen
nevnes oftest).

Det er vanskelig & behandle osteonekrosen, ogedtefbasienter ma venne seg til & leve med
tilstanden. Infeksjonskontroll er hovedbehandlingem tilbys i dag.

Det er utarbeidet retningslinjer for tannleger pardan man skal behandle pasienter som gar pa
bisfosfonater. Hovedprinsipp er forebygging. Maalsierfor unnga invasive inngrep i
munnhulen og drive mest mulig konserverende behamdDet er viktig & informere pasienter

om risiko for utvikling av osteonekrose pa en gaktiate slik at de ikke blir engstelige.
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Abstracts

Bisphosphonates are drugs which are used in tgeatisuch diseases as multiple myeloma,
malignant bone metastases from cancer in breagtrasthta, Paget’s disease, osteopeni and
osteoporosis (disorders associated with increased turnover).

Bisphosphonates inhibit bone resorption and bometer by causing osteoclast apoptosis. They
have probably also an anti-angiogenitic action.yTdecumulate in bones. The exact mechanisms
of bisphosphonates action are still not known.

In the last years it has been reported numerowesasout patients who had been receiving
bisphosphonates and got osteonecrosis in the Mo&t of the cases are about cancer patients
who got intravenous highly potent bisphosphondiessome cases are about patients with
osteoporosis who has been taking oral bisphospbsltring many years. Prevalence for the
bisphosphonate-associated osteonecrosis in thagadvs 10 % for patients who take

intravenous bisphosphonates and for those whoaitdisphosphonates the prevalence is not
known, but supposed to be much lower.

One does not know the details about how the osteosis appears, but it supposed that there are
some risk factors which increase the possibilitydsteonecrosis development.

Many patients start to develop the condition aftgasive surgery in the oral cavity (tooth
extraction is often mentioned).

It is difficult to treat this disorder, and mantigats have to live with the osteonecrosis. When
symptoms arise the cause is infection and antdsi@re the choice of therapy.

It is made recommendations for how dentists shtvelat the patients who take bisphosphonates.
Prophylaxis is very important. They should avoig avasive procedures in the oral cavity. It is

important to inform the patients about the riskde¥elopment of the disorder.
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