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1. Syfte och omfattning

Detta dokument syftar till att informera tandvardspersonal vid Folktandvirden Gévleborg AB
om forhallningssétt kring patienter som medicineras med antiresorptiva ldkemedel och dess
eventuella konsekvenser.

2. Innehall

Dokumentationen innehéller dversikt av for tillféllet aktuella mediciner med skeletalt
antiresorptiv formaga som anvénds inom sjukvarden och kan ha negativ kdkbenspaverkan vid
tandvéardsbehandling, samt forslag till hantering av dessa patienter inom allmédntandvarden.

Vid oklarheter kontaktas alltid Specialisttandvarden pa Gévle Sjukhus

2.1. Lakemedelsrelaterad kakbensnekros

Lakemedelsrelaterad kdkbensnekros, s.k. MRONJ (Medication Related OsteoNecrosis of the
Jaw) ér en kdnd komplikation och en klinisk diagnos som orsakas av antiresorptiva
lakemedelseffekt pa kdkbenets remoduleringsformaga i samband med nagon form av skada pa
kikbenet. Antiresorptiva likemedel anvénds inom sjukvarden i olika former, potens,
administrationsintervall och administrationsvagar. De har den sammantagna effekten att
skelettet skall stirkas genom att himma osteoklastaktivitet systemiskt och dirmed hdmma
skelettets nedbrytning i remoduleringsprocessen.
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2.2. Definition av MRONJ

MRONLU ér en klinisk diagnos som stélls nér:

- Blottat kdkben ses intraoralt eller ben som kan sonderas via intra- eller extraoral fistel
trots 8 veckors ldkningsperiod, efter till exempel tandextraktion.

- Patienten har pdgdende, eller tidigare, behandling med antiresorptiv och/eller
antiangiogen terapi och/eller nya cancerléikemedel (bisfosfonater, denosumab,
tyrosinkinashdmmare)

- Patienten har inte tidigare genomgétt stralbehandling av kékarna.

2.3. Indikation for antiresorptiva lakemedel

Antiresorptiv medicinering anvénds for att behandla bdde benigna och maligna tillstdnd
kopplat till forhdjd osteoklastaktivitet i forhdllande till osteoblastaktivitet i skelettets
remoduleringsprocess. Olika cancerformer som brdst-, prostata-, lung- och thyroideacancer ér
exempel pa cancertyper som kan sprida sig till skelettet (skelettmetastaser) och orsaka
skelettnedbrytning. En annan vanlig indikation till behandling med antiresorptiv medicinering
ar vid generell osteoporos. Osteoporos kan komma postmenopausalt, dldersrelaterad eller
sekundart efter kortisonbehandling under lingre tid och kan ge risk for skador pd framforallt
larben och ryggkotor.

2.4. Preparat

I dagsldget anvénds framst tre ldkemedelsfamiljer inom antiresorptiv medicinering:

- Monoklonal antikroppsbehandling med osteoklastdeaktiverande egenskaper tex
Denosumab

- Monoklonal antikroppsbehandling med osteoblastaktiverande- och
osteoklastdeaktiverande egenskaper

- Olika varianter pa Bisfosfonater

Samtliga preparatfamiljer anvinds som skelettstabiliserande medicinering for att minska

osteoklastaktivitet. P4 senare tid har 4ven benuppbyggande medicin bdrjat anvédndas vid
osteoporos, Romosozumab (Evenity)
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Antikroppsbehandling med osteoblastaktivernade- och
psteoklastdeaktiverande egenskaper — Romosozumab

Binder och himmar sklerostin,
medfor benbildning genom aktivering av
benets ytceller, 6kad
benmatrixproduktion via osteoblaster
och rekrytering av osteoprogenitorceller.
Paverkar fordndringar i uttrycket hos
osteoklastiska mediatorer och minskar
benresorbtion ddrigenom. Leder
sammantaget till minskad benresorbtion
och 6kad bildning av trabekuldr och
kortikal benmassa.

Subkutana injektioner 1 ggr/manad i 12
ménader. Direfter 6vergang till
lagpotent bisfosfonat (alendronat)

Tidigare fanns forhoppningen om att
Romosozumab inte skulle leda till
MRONJ-utveckling men case reports
visar tyvdrr att risken finns motsvarande
den for Denosumab

Evenity®

Denosumab

Antikroppsbehandling med osteoklastdeaktiverande egenskaper -

Hammar aktivering av RANKL, och
minskar dirmed bildning av nya
osteoklaster.

Subkutana injektioner 1 mage eller lar,
vanligen var 6:¢ manad. Ca 6 ménaders
tid for att férsvinna ur kroppen

Monoklonal antikroppsbehandling har
ldngre ldkemedelsduration dn
veckotabletter (Alendronat) men dr
mindre potenta dn Zoledronsyra.

Prolia®
XGEVA®
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Bisfosfonater — Olika sorter

Molekyler med olika stark affinitet till | Zoledronsyra (Zometa, Aclasta)
att binda in i mineraliserat ben. Pamidronsyra (Pamidronat)

Bisfosfonatmolekyl byggs in i benet Alendronsyra (Alendronat)
och hiimmar osteoklastaktivitet.

Zoledronsyra: Mest potenta
bisfosfonaten, anviands IV mot
skelettmetastasering och dven vid
osteoporos.

Alendronat: mindre potent affinitet till
kidkben, veckotablett

Pamidronat: binder in till
hydroxiapatitkristaller och himmar
bildning och uppldsning av kristallerna.
Undertrycker dven
osteoklastprecursorceller och ddrmed

hdmmar bildningen av mogna celler.

2.5.

Riskbedomning

For att kunna bedoma risken for utveckling av MRONJ vid tandvirdsbehandling, framforallt
extraktion av tdnder, krivs bearbetning och summering av flera riskfaktorer:

1.
2.
3.

Preparatrelaterade faktorer
Patientrelaterade faktorer
Lokala faktorer (tanden och omradet i munnen)

Preparatrelaterade faktorer:

Typ av preparat - t.ex. Alendronat &r mindre potent &n Zoledronsyra

Kombination av behandlingar/preparat

Duration - hur ldnge har patienten stétt pa behandlingen? Langre sk kumulativ dos
leder till forhojd risk

Administrationssitt - intravends, muskuldr eller per oral, dér per oral ger minst
lakemedelspotens och intravends hogst potens.

Andra mediciner - cytostatika, steroider, thalidomide, ATMPs, péverkar effekten av

den antiresorptiva medicineringen och/eller leder till forsimring av 1dkningsformagan.

Patientrelaterade faktorer:

Dalig hélsa - kan forsdmra lakningsformagan

Hog alder

Kroniska allménsjukdomar — diabetes mellitus, kroniska inflammatoriska tillstand,
mm.
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e Komorbiditet - déliga njurar, pankreas, forsdmrar lakningsformégan och forhojer
antiresorptiva likemedels negativa effekter.

e Livsstilsfaktorer — hog alkoholkonsumtion, pagdende rokning, mm.

e BMI - for lagt eller for hogt dr negativt.

Lokala faktorer:

e (Odontogena infektioner - infektion vid omréadet forhojer risken for utebliven ldkning
Dentoalveolér kirurgi - skadan vid kirurgi forhdjer risken for utebliven ldkning.
Implantat - frimmande féremal minskar ldkningsmdjligheten.

Dalig munhygien

Daligt passande proteser
Exostoser - tori
Tandstatus

2.6. Allmant forhallningssatt

Riskbedomningen for vilka patienter som mer sannolikt kommer utveckla MRONJ 1 samband
med tandextraktion, vid samtidig behandling med antiresorptiva lakemedel, ir siledes en
komplicerad kalkyl. Man kan 1 bésta fall géra en vélavvigd beddmning, men som inte
behover stimma.

Olika antiresorptiva preparat &r olika potenta och kan dessutom ges i olika doseringar, via
olika administrationsvdgar och kan ha getts under olika lang tid vilket gor att man inte bara
kan g pa administrationsvig for att beddma om risken é&r stor eller inte.

Systemiska sjukdomar, skora patienter, kroniska inflammatoriska tillstand, kroniska
sjukdomar, diabetes mellitus, délig tandstatus, pdgdende rokning, osunda alkoholvanor,
obesitas mm Okar ocksa risken for utebliven ldkning, och méste adderas till riskbedomningen
utover preparatrelaterade risker.

Okad risk foreligger for utveckling av kiikbensnekros vid lingre tids exponering for
bisfosfonater. Risken for att utveckla MRONJ i samband med perorala bisfosfonater i lag dos
ar liten, men tycks oka vid ldkemedelsbehandling som pdgar under en lidngre tid.

Man ser snabbare utveckling av MRONJ vid Zoledronsyra dn Alendronat.

Risken for MRONJ 6kar om patienten har en samtidig anti-angiogen- eller
kortisonbehandling. Ca 50-60% av inrapporterade MRONJ-fall uppkommer efter
tandborttagning. Hur omfattande tandborttagningen blir, och diagnosen pa tanden, spelar roll,
liksom tiden sedan senaste likemedelsbehandling.

2.7. Pagaende medicinering med antiresorptiva lakemedel och
planeras tandextraktion

Generellt dr det en god id¢ att kontakta specialisttandvéarden vid frAgor om
behandlingsforfarande 1 dessa situationer.
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Viktiga aspekter ar att planera patienten i forhallande till dess medicinering, informera om
riskerna 1 forvig, och folja upp lakningsforloppet.

For de patienter som fér intravendsa antiresorptiva ldkemedel géller att det dr optimalt &r att
utfora tandextraktionen s langt ifrdn senaste dosen som mgjligt. Om det planeras ny dos kort
efter ingreppet maste ldkning konstateras kliniskt forst, d.v.s. fullstdndig slemhinneldkning
och symptomftri patient. Annars maste nastkommande dos skjutas upp.

Nedan foljer generell vigledning f6r olika scenarion.

OBS! Pa grund av att riskbedomningen paverkas av flertalet faktorer, méiste varje
patientfall analyseras utifran riskkategorier individuellt for en bra bedomning!

IV-behandling i h6g dos mot malign sjukdom

Storsta riskgruppen.

Undvik kirurgiska ingrepp som e¢j dr nddvandiga.

Nodvéndiga invasiva ingrepp ska ske péd kékkirurgisk klinik.

Individuell bedomning gors om antibiotikaprofylax innan dentoalveoléra kirurgiska ingrepp
krévs.

Om behandling avslutats for >14r sedan: persisterande risk men mindre.

Viktigaste dr patientinformation och uppfoljning.

Vid tveksamhet, konsultera specialist 1 kidkkirurgi alternativt sjukhustandlédkare.

Per oral behandling i ldg dos mot osteoporos utan andra riskfaktorer:

Behandling hos tandlikare eller tandhygienist kan utforas utan restriktioner.

Patienterna bor dock informeras om att det foreligger en mycket liten risk (10/10 000) for
lakningskomplikationer efter kirurgiska ingrepp 1 kékbenet.

Patienterna rekommenderas att uppritthilla en god oral hilsa.

Infor ingrepp skall patienten informeras om riskerna och f6ljas upp tills fullgod ldkning ses,
rekommenderat &r att ta forsta kontroll en manad efter extraktion.

Per oral behandling i 1&g dos mot osteoporos med andra riskfaktorer

Konsultation med specialist 1 kdkkirurgi alternativt sjukhustandldkare vid behov av
tandextraktioner eller annat kirurgiskt ingrepp i munhéla.

Uppf6ljning sker i samband med suturborttagning ca 14 dagar postoperativt.
Ytterligare kontroll av mjukvéavnadslédkning bor ske efter en méanad.

Avslutande kontroll och rontgenundersokning av omréadet gors efter 6 manader.

Om utebliven slemhinneldkning/benblotta ses vid 4 veckors-kontrollen s& kontrollera igen vid
6 veckor, och om fortsatt benblotta si remittera till kikkirurgisk klinik.

Vid lagdosbehandling och minimalt med riskfaktorer kan ansvaret ligga hos
allméntandvarden att genomfora behandling.

Om extraktion dr oundvikligt men det foreligger flera av foljande riskfaktorer:
- Komplicerad tand att ta bort
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- Flera riskfaktorer for MRONJ
- Hog dosering av antiresorptiv medicinering
- Aggressivt preparat
S& rekommenderas konsultation eller remiss till kdkkirurgisk klinik for tandextraktionen.

2.8. Antibiotika vid extraktion pa patient med pagaende
antiresorptiv medicinering

Infektion lokalt kring en tand innebér forhojd risk for utveckling av MRONU. For patienter
som &r under behandling med antiresorptiv medicinering kan indikation for antibiotika vara
aktuell 1 samband med tandextraktion, 1 specifika fall. Patienter som star pa lagdos-preparat
t.ex. mot benskorhet, utan ovriga riskfaktorer har dock i regel ingen indikation for vare sig
antibiotikabehandling postoperativt eller preoperativ profylax 1 samband med tandextraktion.

I vilka fall som antibiotika dock &dr indicerat dr svart att ge en riktlinje om som fungerar 1 alla
fall. Generellt kan antibiotika dvervdgas for patienter med lokal infektion kring de ténder som
skall avldgsnas, som samtidigt star pa hogdospreparat av antiresorptiv medicinering. Da
behandling i 7 dagar med Kavepenin (1,6g x 3) som forstahandsval.

Antibiotikaprofylax (Amoxicillin 2g) dr inget som generellt ses ge effekt for minskad
utveckling av MRONJ. Det finns fragetecken kring hur linge profylaxdosen ar effektiv i
kroppen efter given dos. Det vetenskapliga stodet bakom antibiotikaprofylaxens effektivitet
vid hindrande av t.ex. endokardit d&r numera ifragasatt och generellt ses en nationell minskning
av forskrivning av antibiotikaprofylax just med anledning av det.

Utvecklingen av MRONI tros inte vara en akut process som uppkommer forsta 24 timmarna,
utan en process som paverkas mer av benets forméga att regenerera samt
slemhinneldkningens potential. Detta &r anledningen till att profylaxdoser for att undvika
utveckling av MRONJ inte anses indicerat 1 nuldget, vid extraktion pa patienter med
antiresorptiv medicinering.

I forekommande fall kan antibiotikabehandling under sju dagar skrivas ut nér det ar aktuellt.
Exempel pa detta skulle vara patienter med patient-, preparat- eller lokala riskfaktorer for
utveckling av MRONJ.

Vid osikerhet om antibiotikaforskrivning avseende risk for MRONJ-
utveckling vid specifika fall reckommenderas samtal med
specialisttandvird Kikkirurgi eller OFM.

3. Kommunikation och implementering

Dokumentet finns tillgdngligt pa Plexus och samverkanswebben.

4. Medverkande och granskare

Dokumentet dr framtaget av 0vertandldakare och &mnesansvarig kédkkirurgi STV Givle
Sjukhus och granskat av cheftandldkare FTV.
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