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Kakbensnekros (ONJ, osteonecrosis of the jaw) ar en
allvarlig komplikation till antiresorptiv behandling
med bisfosfonater eller denosumab hos bade cancer-
och osteoporospatienter.

Patienter som behandlas med antiresorptiva likeme-
del som del i cancerbehandling har betydligt hogre risk
att drabbas dn dem som behandlas foér osteoporos. Ar-
tikeln sammanfattar kort epidemiologi, symtom, dia-
gnostik, kliniska fynd och rekommendationer for att
minska risken for att osteonekros ska utvecklas samt
for omhéandertagande av patienter som utvecklat kik-
bensnekros. Patofysiologin eller mekanismerna bakom
kiakbensnekros ar i dagslédget inte helt klarlagda.

Epidemiologi

Utover behandling med bisfosfonater eller denosu-
mab finns kikbensnekros ocksa rapporterad som
séllsynt komplikation till behandling med tyrosinki-
nashdmmare [1]. I takt med att fler likemedel blivit
associerade med kidkbensnekros har man dndrat be-
namningen bisfosfonatrelaterad osteonekros till 1a-
kemedelsrelaterad osteonekros (medication-related
ONJ, MRONYJ). Kdkbensnekros har hittills endast rap-
porterats hos vuxna och &r vanligare hos kvinnor (ca
2/3 av fallen) [2-4]. Den absoluta risken for kdkbens-
nekros ar inte kind men det pagar en skandinavisk
fas IV-studie for att samla in data om risken vid anti-
resorptiv behandling vid cancersjukdom [5].

Definition

Kéakbensnekros definieras som synligt exponerat ben
eller ben som kan sonderas genom munslemhinnan
via en fistel eller flera fistlar och som férekommit i
minst 8 veckors tid hos en patient som behandlas med
ladkemedel mot benresorption och som inte fatt stral-
behandling mot huvud-/halscancer [6]. Ytterligare en
kategori som har uppmarksammats ar patienter som
har nekrotiskt ben som inte &r synligt eller kan son-
deras genom munslemhinnan (non-exposed ONJ) [4]
och som utgor ca 25 procent av patienterna med osteo-
nekros i kidkarna [7, 8]. Konsensus kring kriterierna
saknas men diagnosen stills utifran klinisk bild och
radiologiska fynd.

Riskfaktorer och klinisk bild

Lang behandlingstid, hog dos liksom behandling med
hogpotent antiresorptivt lakemedel 6kar risken for
utveckling av kdkbensnekros. Flera systemiska och
lokala riskfaktorer har ocksa foreslagits oka risken,
Fakta 1. De mest kdnda riskfaktorerna ar dentala in-
fektioner och dentoalveolar kirurgi. Den genomsnitt-
liga behandlingstiden for cancerpatienter som dia-
gnostiserats med kidkbensnekros i en kohortstudie
fran K6penhamn (n=205) var ca 24-30 manader for
patienter som behandlades med bisfosfonater och 15
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FAKTA 1. Féreslagna riskfaktorer for utveckling av

osteonekros [12].
SYSTEMISKA RISKFAKTORER
e Alkohol

e Diabetes

e Dialys

e Erytropoetinbehandling

e Hypertyreos

e Hog alder

e Hogt/lagt BMI

o Kemoterapi

o Kortikosteroidbehandling

e LagtHb

® Rokning

e Systemisk inflammatorisk sjukdom

LOKALA RISKFAKTORER

e Dalig munhygien

e Illasittande proteser

Parodontit (tandlossning)
Rotspetsinfektioner
Tandextraktioner/operativa extraktioner

Trauma mot oral slemhinna

manader for behandling med denosumab. Risk for ut-

veckling av kdakbensnekros vid behandling av benign

sjukdom ar betydligt lagre och latenstiden langre; for
alendronsyra var medeltiden ca 86 manader fran be-
handlingsstart till klinisk diagnos (variation 13-142

HUVUDBUDSKAP

o Osteonekros i kakarna relaterad till akemedelsbe-
handling ar en globalt 6kande odontologisk och medi-
cinsk utmaning.

o Storst risk for att utveckla lakemedelsrelaterad kak-
bensnekros foreligger nar antiresorptiv behandling ges
som en del i cancerbehandling.

e Kunskapen om riskbeddmning och vakenheten for
symtom pa kakbensnekros behover 6ka utanfér onko-
login och specialisttandvarden for prevention och tidig
upptackt.

@ Risken for kakbensnekros kan reduceras med hjalp
av forebyggande atgarder vad avser munhygien och
tandstatus.

o Vid nyupptéackt eller misstankt kdakbensnekros bor
man remittera till specialist i kdkkirurgi eller sjukhus-
tandvardsklinik.
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manader) och vid behandling med denosumab ca 39
manader.

Figur 1 visar en typisk manifestation av kdkbens-
nekros. Den dr vanligast i underkédken (2/3 av fallen)
men hos ca 8-10 procent av patienterna ar bada kékar-
na drabbade. Kdkbensnekros kan vara inducerad av
ett mekaniskt trauma sdsom skav fran en illapassan-
de tandprotes eller en avtryckssked for krona, bro eller
protes hos tandldkaren, eller skada av ett laryngoskop
i samband med intubation vid generell anestesi [9].

De flesta patienterna uppvisar endast ett fokus med
exponerat kdkben, medan nigra enskilda patienter
utvecklar stora och multipelt utbredda omraden med
nekrotiskt ben i bada kdkarna (Figur 1). Riskpatienter
som behandlats med titanimplantat for ersattning av
en eller flera tdnder kan riskera att forlora implan-
taten efter nigra ar med efterfoljande nekrotiska le-
sioner (Figur 1). Hos andra patienter forekommer en-
dast svullnad och smairta men aven lésa tdnder och
dalig andedrikt, vilka dr ganska ospecifika symtom
men som kan diagnostiseras som kidkbensnekros med
hjalp av radiologiska fynd och PAD.

Behandling

Behandling av kdkbensnekros styrs av symtom samt
omfattningen av den nekrotiska lesionen. Stadium 1,
som ar ett symtomfritt tillstand, behandlas konser-
vativt med etablering av god munhygien, regelbun-
den uppféljning/kontroll, mekanisk avlastning av det
drabbade omradet, regelbunden munskdljning med
koksaltlosning och vid behov periodvis skoljning med
klorhexidinlésning. Hos de flesta patienter med sta-
dium 1 ldker lesionen inte ut av sig sjalv utan forblir
ofordndrad med blottlagt ben eller utvecklas senare
till stadium 2 som kraver behandling med en kom-
bination av kirurgi och antibiotika (penicillin V med
eventuell komplettering med metronidazol). Kirurgisk
behandling av patienter med kdakbensnekros i stadium
2,med avlagsnande av en eller flera bensekvestrar eller
mindre eller storre borttagande av nekrotiskt ben med
primaér viavnadsforslutning, har medfort 1akning i over
85 procent av fallen.

Stadium 3, som utgor ca 10 procent av fallen, kan
bland annat involvera sinus maxillaris, drinage ge-
nom huden och/eller spontan kikfraktur (Figur 3).
Dessa situationer kraver néstan alltid en kombination
av langvarig antibiotikabehandling och kirurgi [9,10].

Rekommendationer for behandlare

Fore lakemedelsbehandling. Patienter som ska paboérja
behandling med bisfosfonater eller denosumab och
som samtidigt behandlas med cytostatika, kortiko-
steroider och proteinkinashdmmare bor informeras
om risken for utveckling av kdkbensnekros. Risken
bor speciellt beaktas for cancerpatienter med skelett-
metastaser som ska fa hogdosbehandling [6]. Risken
for att utveckla osteonekros kan reduceras avsevirt
genom att avldgsna diliga tdnder fore behandlings-
start [3, 6, 11]. Dalig munhygien och tandlossning har
identifierats som starka riskfaktorer [12].

Dessa patienter rekommenderas att konsultera sin
ordinarie tandlakare med anledning av undersokning
och behandling av eventuella tandrelaterade infek-
tioner. Idealet ar att patienterna inte ska ha behov
av tandextraktioner eller annan kirurgi i munhélan

Lakartidningen

2018

s .

Figur 1. Bild a-g: En 68-arig man med prostatacancer med spridning till skelettet
har fatt behandling med en intravends injektion av 4 mg zoledronsyra var 4:e vecka
under 3 ars tid och utvecklat kikbensnekros i 6verkaken som stracker sig fran
kindtandsomradet fram till hérntanden, som lossnat spontant. Patienten ar rokare
och har parodontit (tandlossning). a) Initialt ses en liten fistel i omslagsvecket. b) d)
Efter antibiotikabehandling minskar symtomen och svullnaden, och det nekrotiska
kakbenet blir mer synligt. c) e) Efter ytterligare 3 veckors antibiotikabehandling
sticker tydliga bensekvestrar ut genom slemhinnan. f) Vid frilaggning ses den tom-
ma alveolen efter horntanden och det nekrotiska kakbenet. g) Tander ar avidgsnade
och det nekrotiska omradet som planeras att avidgsnas ar avgransat med en linje.
Bild h: En patient med osteoporos, insulinbehandlad diabetes och ca 10 ars be-
handling med alendronsyra, veckotablett (70 mg), har utvecklat kakbensnekros pa
vanster sida i 6verkaken med direkt kommunikation in till sinus maxillaris. Bild i: En
patient med osteoporos, polymyalgia rheumatica och tidigare ovarialcancer har fatt
behandling med kortikosteroider och alendronsyra, veckotablett (70 mg), under ca
5 &rstid. Titanimplantat installerades i underkéken for att ersatta forlorade tander,
men efter ett r lossnade alla implantaten och patienten utvecklade en avancerad
kakbensnekros i underkaken.

Figur 2. 78-&rig man med prostatacancer och spridning till skelettet har fatt be-
handling med denosumabinjektioner under ca 2 ars tid. a) Panoramadversikt

visar en ca 3-4 cm stor sekvester runt en kindtand som ar stédtand i en bro.

b) Kliniskt ses en ca centimeterstor benblotta intill kindtanden. c) Ett ar tidigare har
réontgenutredningen inte kunnat faststélla ndgon patologi i omradet, dock beskriver
patienten periodvis vark fran omradet.
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Figur 3. a) Submentalt
dranage till mun-
botten pa grund av
abscess och risk for
spridning. b) 75-arig
kvinna med spontan-
fraktur av underka-
ken. Patienten har
autoimmun sjukdom,
osteoporos och brost-
cancer med skelett-
metastaser. Hon har
periodvis tablettbe-
handlats med alen-
dronsyra 70 mg/vecka
och ibandronsyra, 50
mg/dag, under ca 3
ars tid. Patienten har
aven fatt behandling
med trastuzumab
600 mg var 3:e vecka
och prednisolon i olika
doser under mer an 5
ars tid.

nir den antiresorptiva behandlingen startat. Som ru-
tin bor uppf6ljning och ordinarie tandldkarkontroller
fortga livslangt eftersom risken for utveckling av kak-
bensnekros 6kar med kumulativ dos av antiresorptivt
likemedel [6]. I Sverige finns det for ndrvarande inte
ekonomiskt stod till sanering och tandbehandling hos
den hir gruppen av patienter fore behandlingsstart.

Under lakemedelsbehandling. Tandextraktion under
pagaende behandling ska goras pa specialistklinik for
kakkirurgi, och den antiresorptiva behandlingen kan
behova seponeras.

Patienter som far intravends injektion av zoledron-
syra en gang per ar eller subkutan injektion av deno-
sumab tva ganger per ar bor inte genomga kakkirurgi
eller tandextraktioner i direkt anslutning till att lake-
medlet administreras. Behandlingen bor om mdjligt
vanta och goras i god tid fore nista administration,
som ocksa kan behovas skjutas fram i tiden. For osteo-
porospatienter utan riskfaktorer kan tandextrak-
tioner genomféras hos allméntandlakare [13]. Ovrig
dentoalveolar kirurgi, som parodontalkirurgi och rot-
spetskirurgi, inklusive borttagande av retinerade tan-
der, hos patienter med 1ag dos utan ytterligare riskfak-
torer kan genomforas inom allméntandvarden.

Installation av implantat for att ersatta en eller flera
forlorade tander dr en rapporterad riskfaktor. Patienter
bor informeras om att det finns risk for utveckling av
kakbensnekros och ddrmed att implantaten kan riske-

ra att ga forlorade efter behandling med antiresorptiva
lakemedel. Risken &r aterigen betydligt storre for can-
cerpatienter som behandlas med manatlig bisfosfo-
nat- eller denosumabinjektion och hos vilka samtidig
implantatbehandling dr kontraindicerad. Betrdffande
brostcancerpatienter som far adjuvant hogpotent bis-
fosfonatbehandling tva ganger om aret under fem ar
finns dnnu ingen speciell kunskap. Uppf6ljning ar vik-
tig, och utover de likemedelsrelaterade riskerna bor
man ocksa vara uppméirksam pa riskfaktorer sdsom
munhygien, r6kning, pagaende steroidbehandling och
autoimmuna sjukdomar inklusive diabetes.

Kénd kikbensnekros och behov av tandvard

Patienter med kiakbensnekros kan behandlas inom all-
maéntandvard eller sjukhustandvard/medicinsk tand-
vard med omhindertagande som inkluderar tand-
stensborttagning, fyllningsterapi, kron- och broterapi
och rotbehandling. Patienter som har behov av tand-
extraktioner eller annan kirurgi i munhalan bor re-
mitteras till specialistklinik fo6r kakkirurgi eller sjuk-
hustandvard med erfarenhet av dessa patientgrupper.
Antalet riskfaktorer, munhygien och omfattningen av
den nekrotiska lesionen (stadium 1-4) avgér omhan-
dertagandet. Om det finns méjlighet till behandlings-
uppehall med den antiresorptiva behandlingen ar det
att foredra under atminstone den forsta tiden efter det
att kikbensnekros ar konstaterad (3-6 manader).

Missténkt kikbensnekros

Patienter med nyupptackt eller misstankt kdkbens-
nekros hénvisas till en specialistklinik for kakkirurgi
eller sjukhustandvérdsklinik.O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattarna upp-
bar forskningsanslag fran Amgen Inc som producerar och saljer
denosumab (XGEVA). Forskningsprojektet undersoker omfatt-
ningen av kdkbensnekros och inneliggande vard pa grund av in-
fektioner under medicinering med denosumab och zoledronsyra.
Resultaten rapporteras till europeiska ldkemedelsverket, EMA.

Citera som: Lakartidningen. 2018,115:£394
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SUMMARY

Osteonecrosis of the jaws (ONJ) associated to
antiresorptive treatment

Osteonecrosis of the jaws (ONJ) has been associated
to antiresorptive treatment and is an increasing
problem all over the world. ONJ is a severe adverse
effect of antiresorptive treatment with bisphosphonate
and denosumab used for treatment of osteoporosis,
metastases from certain malignant conditions

and as an adjuvant treatment in postmenopausal
women with breast cancer, and of treatment with
certain chemotherapeutic drugs. In this paper the
epidemiology, symptoms, diagnostic features, clinical
findings, and treatment are reviewed. Guidelines are
presented for dental treatment, surgery and referral of
patients on antiresorptive treatment.
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