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deret organisations- og patientelementet. Den oftest anvendte
vurderingsmetode er litteratur-review’et efterfulgt af survey-
metoden, og direkte policy-anbefalinger findes i to tredjedele
af rapporterne. Som beslutningsgrundlag vurderes de danske
MTYV-rapporter som mere fyldestgorende end internationale
MTV-rapporter, idet det alt andet lige ma det vaere mere
fyldestgorende, hvis MTV-rapporter ud over klinisk effekt og
okonomiske faktorer ogsd indeholder faktorer som etik,
patientoplevelser, konsekvenser for personalet, konsekvenser
for organisationen, de parerendes situation etc.
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Bisfosfonat og knoglenekroser i keeberne
hos to myelomatosepatienter

Overtandlzege Bjarne Neumann & overlaege Henrik Gregersen

Aalborg Sygehus, Keebekirurgisk Afdeling og
Medicinsk Hematologisk Afdeling

Intravenes behandling med bisfosfonater har en vigtig plads
i behandling og forebyggelse af de osteolytiske skeletforan-
dringer ved myelomatose og andre maligne sygdomme. Be-
handlingen tdles almindeligvis uden bivirkninger, men i det
seneste par ar er der rapporteret om en rakke patienter med
knoglenekrose i keeberne [1-3]. Denne formodede bivirkning
er ikke tidligere beskrevet i Danmark. I det folgende omtaler
vi to patienter med myelomatose, der fik knoglenekrose un-
der behandling med bisfosfonat.

Sygehistorier
L. En 77- arig mand havde haft immunglobulin A (IgA)-myelo-
matose siden august 2002. Han var primert blevet behandlet
med melphalan og fra juli 2003 med thalidomid med god effekt
bedemt pd koncentrationen af M-komponenten. I hele forle-
bet blev der givet profylaktisk behandling intravenest med zo-
ledronsyre 4 mg hver fjerde uge. Patienten blev i september
2004 henvist til Keebekirurgisk Afdeling, Aalborg Sygehus, pga.
en knogledefekt/tandrest i venstre side af underkaeben.

Iunderkeben blev der i regio - 3,4,5 pa toppen af processus
alveolaris konstateret en 1,5 X 0,5 X 0,5 cm stor eksponeret
knoglenekrose, der var fastsiddende og uden smertereaktion
ved sondering med en pincet (Figur 1).

Initialt blev patienten sat i langvarig antibiotikabehand-
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ling. Efter 2!/, méned blev der udfert partiel sekvestrektomi,
dog uden at det lykkedes at opna frisk bledning fra den affrze-
sede knogleoverflade. Slutresultatet af behandlingen kendes
ikke.

IL. En 73- arig kvinde havde haft immunglobulin G (IgG)-
myelomatose siden maj 2001 og var blevet behandlet med
melphalan til juli 2002 og fra oktober 2002 til juli 2003 med
thalidomid. Tilstanden blev stabil med et mindre transfu-
sionsbehov. I hele forlabet blev patienten behandlet intrave-
nest med pamidronat 90 mg hver sjette uge. Hun blev i no-
vember 2003 henvist af egen tandlzege til Keebekirurgisk Af-
deling, Aalborg Sygehus, for knoglenekrose regio 6+.

I regio 6+ og regio 4,3+ blev der konstateret eksponeret ne-
krotisk knogle. Ultimo november 2003 blev der foretaget eks-
traktion af 5,4+ og samtidig fjernelse af nekrotisk knogle i om-
rddet. Postoperativt udvikledes der yderligere blottet knogle i
regio 7+ og oroantral kommunikation, og patienten blev sat i
langvarig behandling med peroral antibiotika. Lebende blev
der flernet los og fastsiddende nekrotisk knogle i regionen.

I september 2004, hvor der ikke lzengere optradte nekrotisk
knogle i hejre side af overkaeben, blev der foretaget en vellyk-
ket operativ lukning af den oroantrale fistel. Den antibiotiske
behandling fortsatte til november 2004.

Diskussion
Knoglenekrose i keeberne under intravenes bisfosfonatbe-
handling blev forste gang beskrevet i 2003 og er siden beskre-
vet i flere mindre serier [1]. Patienterne har de fellestrek, at
der er givet intravenes pamidronat eller zoledronat, at nekro-
serne ofte er opstéet efter tandudtraekning eller anden tandki-
rurgi, og at mange har fiet samtidig kemoterapi eller steroid.
Patogenesen er ukendt, men det har veret overvejet, om en
antiangiogenetisk effekt af bisfosfonater kunne have en be-
tydning [2]. Der er ikke beskrevet knoglenekroser i andre dele
af skelettet. Det skyldes muligvis, at keeberne er de eneste
knogler, som er i tzet kontakt med det ydre milje med deraf
folgende hyppige mindre traumer og lokal inflammation.
Knoglenekrose i keeberne blev ikke rapporteret under de op-
rindelige kliniske afprevninger af de naevnte bisfosfonater. Det
har derfor veret heevdet, at der ikke er tale om en bivirkning,
men snarere en generel komplikation hos cancerpatienter [4].
De to beskrevne patienter havde begge faet intravenes bis-
fosfonatbehandling. De fik pa tidspunkterne for pavisning af
knoglenekrose ingen kemoterapi eller steroid, men til gen-
geeld thalidomid, der har en velkendt antiangiogenetisk ef-
fekt. Dette kan have veret en medvirkende édrsag. Behand-
lingsmaessigt giver knoglenekroserne en rekke problemer. Da
bisfosfonater, der er inkorporeret i knoglen, stort set ikke me-
taboliseres, ma effekten paregnes at vere langvarig, og det er
tvivlsomt, om seponering af behandlingen har nogen effekt.
Kirurgisk resektion af nekrotisk knogle kan derfor ikke eks-
tenderes ud i uafficeret og normal knogle og indebzrer derfor
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Figur 1. Nekrotisk knogle i regio -3,4,5 hos patienten i sygehistorie I.

en risiko for, at der udvikles ekstenderede og ukontrollable
knoglenekroser. Langvarig antibiotikabehandling synes at
veere berettiget i de fleste tilfzelde.

For at sikre dokumentation og erfaringsopsamling ber pa-
tienter inden pabegyndelse af intravenes bisfosfonatbehand-
ling henvises til de kaebekirurgiske specialafdelinger til mulig
profylaktisk eliminering af odontogene foci. Operative ind-
greb, som involverer kaebeknoglen pa patienter, der er i bis-
fosfonatbehandling, ber ogsa finde sted pa de kebekirurgiske
specialafdelinger.

Peroral bisfosfonatbehandling synes ligesom intravenos
bisfosfonatbehandling ogsa at kunne udlese kaebeknogle-
nekroser med et identisk klinisk billede [5].
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