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Lorinser rapporterade redan ar 1845 om nagra patienter som
utvecklat kiikbensnekros utan kind anledning [1]. Det var of-
tast unga, i 6vrigt friska méan som drabbades. Med tiden fram-
kom att dessa patienter hade arbetat med téndstickstillverk-
ning och att hoga halter av fosfor i arbetsmiljon orsakat fosfor-
nekrosikikarnaeller «phossyjaw«. Mortaliteten var ca 20 pro-
cent pa grund av sekundéra infektioner [2]. Med forbéttrad ar-
betsmiljé och modernare ventilation forsvann denna sjukdom.

Fragan dromvinuhaller pd att bevittna en ny epidemi av kék-
bensnekroser pa grund av bisfosfonatbehandling; »bis phossy
jaw« [3].

Bisfosfonater i cancerbehandling
Bisfosfonater ar icke-metaboliserbara analoger till pyrofosfat.
Bisfosfonater elimineras snabbt fran plasma via njurarna, men
20-60 procent binds i benvidvnad [4] och himmar dar osteo-
klastaktiviteten [5-8]. Hur detta fungerar pa cellulir och mole-
kyldrnivé dr endast delviskint, men flera mekanismer tros vara
involverade. Exempel pa detta d&r himmad osteoklastrekryte-
ring [9], forkortad osteoklastlivslédngd [10] och himmad osteo-
klastaktivitet pa benytan [11]. Bisfosfonater himmar &ven an-
giogenesen, som utnyttjas vid cancerbehandling [12].
Bisfosfonater anviands kliniskt for att himma bennedbryt-
ning hos patienter med skelettmetastaser, som ger symtom i
form av smarta, frakturer, kotkompression och hyperkalcemi
[13]. Bisfosfonater ar ocksé en mycket viktig del i behandlingen
av multipelt myelom [14]. Andra indikationer &r tumérinduce-
rad hyperkalcemi, osteogenesis imperfecta, Pagets sjukdom
och svar osteoporos. Det finns skillnader mellan olika bisfosfo-
nater i deras olika forméaga att himma benresorption. Styrkan i
denna aktivitet kan variera med en faktor 1:10 000.
Bisfosfonaterkan gesoraltellerintravenost. Halveringstiden
ibenvivnad dr mycketlang, och zoledronat harvisats haenben-
resorptionshammande effektitolv manader hos patienter med
osteoporos efter en intravenos engangsdos [15].

Tandextraktion vanligen utlosande faktor

Marx [16] rapporterade 36 fall av kikbensnekros. De upptick-
tes hos patienter som behandlades med bisfosfonat som en del
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av cancerterapin. Majoriteten (78 procent) av dessa nekroser
uppstod i samband med en tandextraktion, medan 22 procent
av allt att doma uppstod spontant. Ett direkt orsakssamband
mellan bisfosfonater och osteonekros dr naturligtvis svart att
pavisa i en komplex grupp av cancerpatienter med flera andra
pagdende medicineringar, exempelvis cytostatika och kortison.

Ruggierobeskrev 63 fall avkikbensnekros [17],och 56 avdes-
sa hade fatt intravenos bisfosfonatbehandling i &tminstone sex
manader pa grund av cancer. De andra sju patienterna hade be-
handlats med orala bisfosfonater fér osteoporos. Nekroserna
var dven i denna studie vanligast efter tandextraktion, men
spontana fall forekom. Skadorna drabbade bade maxilla och
mandibel, och vissa avfallen resulterade i patologiska frakturer
och stora bensekvestrar. Samma grupp uppdaterade nyligen
sina siffror vid 2005 ars mote for American Society of Hemato-
logy. 80 procent av dessa patienter hade genomgatt ett oralt in-
grepp fore osteonekrosdebuten.

Omkring 1 500 spontana rapporter och publicerade fall av
kikbensnekros i samband med zoledronat- och/eller pamidro-
natbehandling harhitintillsrapporterats till hdlsomyndigheter
virlden 6ver. I februari 2005 skickade Novartis Sverige AB ut
information till berérda kliniker om en uppdatering av pro-
duktresumétexten for Zometa och Aredia.

Stockholmspatienterna

Virapporterar hir 28 patientfall med pdgdende kikbensnekros
i samband med bisfosfonatbehandling fran de tre kiakkirurgis-
kaklinikernaiStockholm (Tabell 1). Majoriteten (22 patienter)
har multipelt myelom, och samtliga har fatt zoledronat och/el-
ler pamidronat. En patient med prostatacancer och en med
brostcancer hade ocksa behandlats med zoledronat. Tre pati-
enter med osteoporos och en med reumatoid artrit hade be-
handlats med peroralt alendronat. Av dessa 28 fall av kikbens-
nekros hade 18 uppstéatt efter en tandextraktion och resterande
tio av okind anledning.

Ar 1999 diagnostiserades kikbensnekros hos en patient,
2002 hos fyra, 2003 hos nio, 2004 hos elva och 2005 hos tre. 13
patienter kunde sparastillbakaitiden. De hade behandlats med
bisfosfonateril-6 ar (median 2,5 ar) innan kakbensnekros dia-
gnostiserades.

Extraktionsalveol som inte ldkt ut

I ca 90 procent av fallen lokaliserades kikbensnekrosen till
mandibeln. Den typiska kliniska bilden har varit en extrak-
tionsalveol, som efter tandextraktion inte ldkt ut. Med tiden
(veckor till manader) exponeras allt mer kdkben i anslutning
till alveolen. Detta sker ibland symtomfritt, men ofta med

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Vi rapporterar hdr 28 patient-  nekroser som observerats i

fall i Stockholm dér bisfosfo-
natbehandling tros ha orsakat
kdkbensnekros.

Majoriteten av rapporterade
fall har uppkommit i samband
med tandingrepp, t ex extrak-
tioner, och patienterna har ut-
vecklat tecken pa lokal ben-
nekros med atrofi av tdckande
slemhinna.

Vi vill med detta inlagg fasta
kollegernas uppmarksamhet
pa det 6kande antal kdkbens-

samband med intravends bis-
fosfonatbehandling.
Eliminering av eventuella in-
fektionsfokus fore insattande
av preparatet och forsiktighet
med kakkirurgiska ingrepp,
inklusive tandextraktion, un-
der pagdende behandling bor
dvervagas pa denna patient-
kategori, som har malign ske-
lettsjukdom och som erhaller
intravendsa bisfosfonater.
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Figur 1. Tandls underkdke med kdakbensnekros associerad med bis-
fosfonatbehandling.

Figur 2. Kdkbensnekros i hoger underkdke associerad med bisfosfo-
natbehandling. Spontan fraktur utan felstéllning har uppstatt.

smérta och lokal svullnad och ibland pus. Preliminir diagnos
har ofta varit en osteomyelit med sekvestrering, som dock inte
svarat pa antibiotikabehandling. Kliniken liknar i flera avseen-
den dven den man ser vid osteoradionekros (Figur 1 och 2).

Riktlinjer for handldggningen

Rapporter [17-19] och rekommendationer fran en expertpanel

[20] har till idag férordat f6ljande riktlinjer for prevention och

behandling av bisfosfonatrelaterad kikbensnekros. Dessa

riktlinjer diskuterades dven 2005 vid den 17:e internationella

konferensen om oral och maxillofacial kirurgi i Wien [20].

Innan intravendos bisfosfonatbehandling paborjas géller fol-
jande:

¢ Rutinundersékning av patient skall goras avseende infek-
tionsfokus, som apikal osteit eller parodontal infektion.

» Tander med dalig prognos skall extraheras innan intraveno-
sabisfosfonater sitts in. Detta giller &ven andranédviandiga
kakkirurgiska ingrepp. Man bor da vinta med inséittning av
bisfosfonater tills 1dkning skett. Detta gors i samrad mellan
tandlikare och onkolog.

» Patienten informeras om egenatgiarder for att optimera
munhygienen och forebygga tandskador som kan medfora
ingrepp efter det att bisfosfonatbehandling pabérjats.

Behandling vid diagnostiserad kidkbensnekros

« Patienten skall handliaggas av kikkirurg och/eller sjukhus-
tandlikare.

e Kirurgisk behandling bor undvikas for att forhindra ytterli-
gare benvavnadsskada.

e Antibiotika kan anvéndas tillfalligt eller kontinuerligt och
kan ha viss effekt vad géller att minska risken f6r utveckling
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TABELL I. 28 patienter i Stockholm med kdkbensnekroser associera-
de med bisfosfonatbehandling.

Kon Alder, &r  Diagnos Bisfosfonat Lokal

K 78 Myelom Zoledronat Mandibel

K 77 Myelom Zoledronat Mandibel

M 59 Myelom Zoledronat Mandibel

M 65 Myelom Zoledronat, Mandibel
pamidronat

M 78 Myelom Zoledronat Mandibel

K 75 Myelom Zoledronat Maxilla

M 76 Myelom Zoledronat Mandibel

K 88 Myelom Zoledronat Mandibel

M 50 Myelom Zoledronat Mandibel

K 73 Myelom Zoledronat, Mandibel
pamidronat

M 84 Myelom Zoledronat Mandibel,

maxilla

K 65 Myelom Zoledronat Mandibel

M 78 Myelom Zoledronat, Mandibel
pamidronat

K 83 Myelom Zoledronat Mandibel

K 77 Myelom Zoledronat Mandibel

K 77 Myelom Zoledronat Mandibel

K 66 Myelom Zoledronat, Mandibel
pamidronat

K 74 Myelom Zoledronat Maxilla

K 84 Myelom Zoledronat Mandibel,

maxilla

K 63 Myelom Zoledronat Mandibel

K 88 Myelom Zoledronat, Maxilla
pamidronat

K 78 Myelom Zoledronat Mandibel

K 84 Reumatoid Zoledronat Mandibel

artrit

M 60 Prostatacancer Zoledronat Mandibel

K 62 Brostcancer Zoledronat Mandibel

K 73 Osteoporos Alendronat Mandibel

K 75 Osteoporos Alendronat Mandibel

K 79 Osteoporos Alendronat Mandibel

av osteomyelit. Bakterieprov skall tas. Antibiotika har tro-
ligtvis ingen effekt pa nekrosutvecklingen och bor undvikas
om tecken till infektion saknas. Forstahandsval 4r penicillin
V (Kavepenin1gx 3/dag) och vid penicillinallergi klindamy-
cin (Dalacin 300 mg x 3/dag).

¢ Detnekrotiskaomradet rengors regelbundet med NaCl eller
0,1-procentig klorhexidinsprit. Om mdjligt instrueras pati-
enten for egenvard i hemmet.

¢ Kontroll skall ske hos ansvarig kidkkirurg eller sjukhustand-
ldkare var tredje manad - oftare vid forsdmring.

¢ Hyperbar syrgasbehandling har ingen effekt.

e Utsdttningavbisfosfonater harinte visats hanagon effekt pa
etablerad nekros. For patienter med omfattande férand-
ringar kan detta dock diskuteras mellan ansvarig onkolog
och behandlande tandlédkare.

Okande problem i Stockholmsomradet

Bisfosfonatorsakad kikbensnekros ar ett problem som maste

uppmirksammas av bade forskrivande ldkare (onkologer, gy-

nekologer m fl) och allméntandlikare och kiakkirurger.
Antalet fall i Stockholmsomradet verkar ha 6kat under sena-

re ar. Det kan finnas flera orsaker till detta. Forséljningen av
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bisfosfonater 6kar stadigt i Sverige. Ar 2000 sildes 1,3 miljoner
definierade dygnsdoser (DDD) till patienter inom Stockholms
ldnslandsting, medan motsvarande siffra for 2004 var drygt 3,8
miljoner DDD.

Av denna forsédljning dominerar de perorala bisfosfonaterna
stort, med alendronat som storsta preparat, med en forsiljning
under 2004 pa néstan 2,6 miljoner DDD, medan de intravendsa
pamidronat och zoledronat tillsammans séldesica 6 000 DDD.
Om man korrigerar for doseringsintervall motsvarar detta
drygt 50 000 veckors behandling med alendronat och 24 000
veckos behandling med intravendsa bisfosfonater.

Bisfosfonaternas potens och kidkbensnekros

De flesta fall av kikbensnekros har uppstétt i patientgruppen
med maligna sjukdomar som fatt potenta intravendsa bisfosfo-
nater. Detta gor att det kan finnas ett samband mellan bisfosfo-
naternas potens och risken for kikbensnekros.

En rapport som nyligen presenterades vid American Society
of Hematology stoder denna forklaring. Dar rapporterades data
om 141 patienter, varav 80 procent fatt bisfosfonatbehandling i
samband med maligna sjukdomar. Tiden det tog fran behand-
lingsstart till osteonekrosutveckling skilde sig mellan de olika
preparaten. Mediantiden for zoledronatbehandlade patienter
fran behandlingsstart till diagnos var 14 manader, medan tiden
for pamidronat var 30 méanader och for orala bisfosfonater 54
manader.

Det dr ocksa mojligt att de olika bisfosfonaternas farmako-
kinetiska egenskaper paverkar risken eller att risken ar storre
hos patienter med maligna sjukdomar som samtidigt far annan
medikamentell behandling. Andra tinkbara forklaringar ar att
medvetenheten om diagnosen kan ha 6kat inom tandlékarka-
ren si att fler patienter far ritt diagnos. Overlevnaden bland
cancerpatienter med indikation f6r bisfosfonatbehandling kan
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Tandldkarna maste medvetandegoras

Bisfosfonater dr for manga patienter en virdefull behandling.
Risken for skelettkomplikationer orsakade av urkalkning
minskar, men manga forskrivare dr ovetande om riskerna for
lokala biverkningar i kdkarna. Allméntandlikare eller kékkir-
urger ir oftast de som initierar utvecklingen av en kiikbensne-
kros genom ett lokalt ingrepp, t ex en tandextraktion, och bor
darfor kontrollera patientens ldakemedelsanamnes och gora en
riskvirdering innan ingrepp utfors.

Risk och nytta far vigas mot varandra

Det dr ocksa viktigt att tandldkarna 4r medvetna om diagnosen
nir de moter en patient med kékbensférandringar, sa att pati-
enterna handlaggs pa ritt sitt.

Det dr dven viktigt att bisfosfonater forskrivs pa korrekta in-
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ling paborajs.
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bor remitteras till en tandlékare for undersokning och forebyg-
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