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Baggrund: Bisfosfonat-associeret osteonekrose i kaeberne (BON) er siden 2003 rapporteret med
stigende hyppighed hos patienter med myelomatose, der behandles med intravenest bisfosfonat.
BON er observeret pa de fleste ha&matologiske afdelinger i Danmark. Hensynet til denne alvorlige
bivirkning skal vejes i forhold til den dokumenterede gavnlige effekt af bisfosfonatbehandling ved
myelomatose. BON er ogsd observeret hos patienter med brystcancer og prostatacancer i
behandling med intravenes bisfosfonat. Nedenstdende reprasenterer en litteratur gennemgang og
anbefalinger udarbejdet af en arbejdsgruppe under Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG)
bestdende af haematologer, kebekirurger og patologer.
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Arbejdsgruppen har i gennemgangen vurderet styrken af den foreliggende evidens og de fremlagte
anbefalinger (bilag 1)

Patofysiologi: Bisfosfonater h@mmer osteoklasternes resorption af knoglematrix, hvilket hos
myelomatosepatienter reducerer hyppigheden af knogleskader og knoglesmerter. Bisfosfonater
hemmer knogleremodelleringen, hvilket kan medfere en nedsat fjernelse af folgerne efter
mikroskader og dermed en eget risiko for akkumulation af non-vital knogle. Knoglevavet i over-
og underkabe udsattes for multiple mikrotraumer i forbindelse med tygning. Kebeknoglerne har
desuden et fysiologisk hejt knogleturnover og er afhengige af en aktiv knogleremodellering.
Herudover er kebeknoglerne, i modsatning til andre knogler, kun adskilt fra det ydre milje af en
slimhinde, hvilket oger risikoen for indtrengning af mikroorganismer. Infektion (osteitis) er
beskrevet som verende en del af det histopatologiske billede ved BON, herunder beskrives fund af
actinomyces hos ca 1/3 af patienterne. Det er muligt, at amino-bisfosfonaternes antiangionetiske
effekt ogsa indgar i patogenesen.

Klinisk billede: BON kan opstd enten spontant eller efter et tandkirurgisk indgreb, hyppigst
tandekstraktion. Nekroserne kan ses bade i mandiblen (omkring 2/3) og i maxillen (omkring 1/3).
BON prasenterer sig hyppigst som et omrade med blotlagt knogle med eller uden inflammation
eller infektion i den omgivende slimhinde. Hos mange patienter er knoglenekroserne
asymptomatiske, men med tiden bliver flere symptomatiske med havelse og smerter. I sjeldne
tilfeelde ses patologisk fraktur af underkaben. Endvidere kan ses submandibuler eller submental
havelse og fisteldannelse. I enkelte tilfaelde er en submental fistel det forste symptom pa BON. I
andre tilfelde opstdir BON efter tandekstraktion, hvor alveolen ikke heler og fremviser blottet
knogle selv 1 &r efter tandekstraktionen. (Normalt lukker slimhinden i lgbet af 1-2 uger efter en
tandekstraktion). Hos tandlese kan BON opsté efter et mindre tryksér fra protesen, som danner



indgangsport for infektion 1 keben. Her ses blotte knogle over et storre stykke gumme (processus
alveolaris). Iser hos tandlese er der risiko for fraktur af underkaeben ved progression af BON.

BON kan 1 udtalte stadier konstateres pa rontgenbillede med radiolucente processer (opklaringer) i

kaben, men 1 nogle tilfaelde ses blot en ikke helet ekstraktionsalveole fra en udtrukken tand. I andre
tilfeelde opstédr egentlige sekvestre.

Risikofaktorer: Der er beskrevet en raekke risikofaktorer for BON:
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Langvarig intravenes bisfosfonatbehandling (formentlig hos 5% efter 2 ar)
Tidligere udvikling og formentlig sterre risiko for BON ved brug af zoledronsyre 1
forhold til pamidronate.

Darlig tandstatus og darlig tilpassede proteser.

Tandekstraktion og anden tandkirurgi

Infektioner omkring teender

Hoj alder

Diabetes

Thalidomid (litteraturen er modstridende)

»

PN W

Anbefalinger

A. For start pa intravenes bisfosfonatbehandling:

1. Patienten ber for start pd bisfosfonatbehandling informeres om risikoen for
udvikling af BON (gerne med udlevering af skriftligt materiale). (Evidens/styrke 4C).

2. Alle patienter ber sd vidt muligt vurderes af en kebekirurg inden start pa
bisfosfonatbehandling. Der anbefales mundhuleundersegelse og ortopantomogram
rontgenoptagelse, samt sanering efter samme kriterier og retningslinjer som hos
patienter, der skal strdlebehandles for hoved-hals cancer (bilag 2). Anvendelse af
intravenes bisfosfonat til behandling af hypercalcemi pé diagnosetidspunktet skal ikke
afvente keabekirurgisk vurdering. Behandling med kemoterapi indledes pa vanlig
indikation. Hvis den kabekirurgiske vurdering og evt. behandling ikke er udfert for
start pa kemoterapi vil naste optimale tidspunkt vaere 3-5 dage for naste kurserie, hvor
der forventeligt vil vaere normale hamatologiske parametre. Sanering gennemfores



under antibiotika profylakse med penicillin, f.eks. phenoxymethylpenicillin 800 mg x
3 15 dage (ved penicillinallergi: Dalacin 600 mg x 3). (Evidens/styrke 4C)

B. Under intravenes bisfosfonatbehandling:

1. Alle patienter ber under bisfosfonatbehandling folge regelmeessig kontrol hos en
tandlege 1 primersektoren. Patientens egen tandlege ber notere “CAVE:
Bisfosfonatbehandling” uden pa journalen. (Evidens/styrke 4C)

2. Tandekstraktion og lignende indgreb ber i videst mulig omfang undgéds hos
patienter, som er i langtidsbehandling med intravenes bisfosfonat. Hvis en tand kan
reddes ved rodbehandling, ber dette foretraekkes fremfor ekstraktion. Rodbehandling
kan som vanligt foretages i primarsektoren. Safremt kirurgisk indgreb findes
nedvendigt, ber det foretages pd en kabekirurgisk specialafdeling. Der er ikke evidens
for at anbefale pause med intravengs bisfosfonatbehandling for og efter
tandekstraktion.  Intravengse  bisfosfonaters effekt pd de  metaboliske
knogleoms®tningsmarkerer aftager 1-2 maneder efter sidste indgift, og det kan derfor
overvejes at holde pause med intravenese bisfosfonat behandling, f.eks. fra 3 maneder
for indgrebet og indtil sikker heling eller 3 méneder efter indgrebet. Tandekstraktion
gennemfores under penicillinprofylakse. (Evidens/styrke 4C)

3. Risikoen for udvikling af BON stiger med varigheden af bisfosfonatbehandling.
Indikationen for fortsat behandling ber derfor lebende vurderes. Der er evidens for
effekt af intravenes bisfosfonatbehandling i op til 2 ar efter diagnosen, men resultater
af lengere behandlingsvarighed foreligger ikke. Der er imidlertid heller ikke data, der
dokumenterer, at det er forsvarligt at ophere behandlingen. Knogleskaderne ved
myelomatose er forarsaget af patologisk knogleremodellering i relation til myelom-
infiltrerede omrader i knoglemarven. Patienter, som har opndet god og stabil
remission efter anti-myelom behandling, ma felgelig formodes at have nedsat risiko
for at fd nye knogleskader, og is@r i denne gruppe kan det vare tillokkende at pausere
behandlingen med bisfosfonat og forst genindsatte behandlingen ved tegn pa fornyet
sygdomsaktivitet. Modsat taler behov for fortsat aktiv myelomatosebehandling for, at
bisfosfonatbehandling opretholdes. Der er ikke evidens for, at intravenes
bisfosfonatbehandling kan gives med lengere behandlingsintervaller, f.eks. hver 3.
maned. (Evidens/styrke 4C)

C. Ved mistanke om eller fund af osteonekrose

1. Patienter, der mistenkes for osteonekrose i kaben henvises til en kabekirurgisk
afdeling og den intravengse bisfosfonat behandling pauseres. Kabekirurgerne
foretager klinisk udredning for BON og rentgenundersogelse af keberne. Endvidere
udtager kaebekirurgerne vav (skrab af nekrotisk knogle eller borebiopsi) til



mikrobiologisk diagnostik (mikroskopi, dyrkning og resistensundersggelse). Vavet
fremsendes ufikseret i 1/2 ml saltvand 1 sterilt spidsglas for at optimere muligheden
for mikroskopisk undersegelse. P4 henvisningen anferes, at kaebenekrose mistankes,
og at proven skal undersoges specielt med henblik pd patogene bakterier, herunder
actinomyces og svamp. Det er sjeldent nedvendigt at udtage vaev til histopatologisk
undersogelse, og en biopsi indebarer risiko for forvarring af osteonekrosen.

2. Herefter pabegyndes ved smerter, redme af gingiva eller anden infektionsmistanke
behandling med p.o. penicillin 1600 mg x 3 daglig, evt. suppleret med metronidazol
500 mg x 3 ved svere symptomer. Ved penicillinallergi gives i stedet for penicillin
p.o. dalacin 600 mg x 3 eller p.o. doxycyclin 200 mg det forste degn fulgt af 100 mg
én gang dagligt. Mikroskopi og dyrknings-svar vil vaere vejledende for varigheden af
behandlingen. Ved fund af actinomyces fortsattes penicillinbehandlingen i 3 maneder.
(ved penicillinallergi gives Doxycyklin 100 mg dagl.). (Evidens/styrke 4C)

3. Det er uafklaret om opher med bisfosfonatbehandling har effekt pd opheling af
osteonekrose 1 kaeberne. (Evidens/styrke 4C)

4. Udover langvarig behandling med antibiotika er der ingen etableret behandling af
udviklet knoglenekrose i kaeberne. Indgreb pa knoglerne ber begraenses, da det ofte
forer til progression af nekrosen. I nogle tilfelde er sekvestrektomi og evt lokal
resektion dog nedvendig. (Evidens/styrke 4C)

5. Patienten med BON har pé nuvarende tidspunkt (marts 2007) ikke mulighed for
okonomisk tilskud til tandbehandling.
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Bilag 1
Evidens/Styrke Publikationstype
Evidensniveau 1a og 1b Randomiserede,
Styrke A kontrollerede studier
Evidensniveau 2a, 2b og 3 Kontrollerede, ikke
Styrke B randomiserede studier
Evidensniveau 4 Mindre serier
Styrke C Oversigtsartikel
Ekspertvurdering
Ledende artikel

Modificeret efter Smith et al. Guidelines on the diagnosis and management of multiple myeloma. Br
J Haematol 2005; 132: 410-451.



Bilag 2

Kriterier for sanering af dentale, infektigse foci:

- tender med kompliceret caries

- tender med pulpanekrose

- tender med periapikal udvidelse

- tender med kronisk apikal parodontit

- tender med pocher pa mere end 5 mm

- tender med totalparodontit

- tender med interradikulaer opklaring

- semiretinerede tender med udvidede perikoronarrum
- retinerede tender med patologi omkring

- efterladte redder med patologi omkring

- efterladte redder med kommunikation til cavum oris
- keebecyster

- sekvester med fistel

Hvis pt’s mundhygiejne er dérlig, ber den strammes op gennem instruktion og information via egen
tandleege/tandplejer

Der ber endvidere foretages initial behandling for tandsten, gingivitis og superficiel parodontitis
(ofte hos egen tandlaege)



Bilag 3

Kabekirurgiske afdelinger i Danmark

Region Nord:

Region Midt:

Region Syd:

Region Sjelland:

Region Hovedstaden:

Alborg Sygehus

Arhus Sygehus
Viborg Sygehus

Odense Universitetshospital
Esbjerg Sygehus
Senderborg Sygehus

Vejle Sygehus

Nestved Sygehus
Slagelse Sygehus

Glostrup Hospital
Nordsjaellands Hospital — Hillered
Rigshospitalet

Hzematologiske afdelinger i Danmark

Region Nord:

Region Midt:

Region Syd:

Region Sjelland:

Region Hovedstaden:

Alborg Sygehus

Arhus Sygehus
Viborg Sygehus
Holstebro Sygehus

Odense Universitetshospital
Esbjerg Sygehus

Vejle Sygehus

Haderslev Sygehus

Nestved Sygehus
Roskilde Sygehus

Herlev Hospital
Nordsjaellands Hospital — Hillered
Rigshospitalet
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