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Nedenstaende retningslinjer til handtering af ostenekrose (ON) er fremlagt og vedtaget pa
Dansk Paediatrisk Heematologi og Onkologis (DAPHO) arbejdssymposium d. 12. og 13.
april 2018.

De kliniske retningslinjer er vejledende, og der kan forekomme velbegrundede afvigelser
herfra p& de behandlende afdelinger.
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1.1 Baggrund og risikofaktorer

Osteonekrose (ON) er en kendt bivirkning hos bgrn i behandling for akut lymfatisk
leukeemi (ALL) og Non Hodgkins Lymfom (NHL). ON medfarer betydelige morbiditet i form
af smerter og i yderste konsekvens en udskiftning af et vaegtbeerende led (1).

| NOPHO ALL2008 protokollen er der en kumuleret incidens pa 6.3 % for udvikling af ON.
Risikoen er hgjest i gruppen af patienter mellem 10 og 19 ar og lavest for patienter under
10 &r (upublicerede data).

Man kender ikke arsagen til at patienterne udvikler ON. Hypotesen er at skaden sker som
falge af darlig vaskularisering af det afficerede led. Faglgende risikofaktorer menes at gge
risikoen for at udvikle af ON (1-3).

- Behandling med kortikosteroider, saerligt dexamethason.

- Alder > 10 ar. Risikoen for udvikling af ON er hgjest hos pree-pubertzere og
puberteere patienter.

- Piger har en gget risiko i forhold til drenge.

- Hyperlipideemi er i nogle studier, bl.a. et NOPHO studie, vist at gge risikoen for ON.

- Koagulopatier

- Overveegt

2.1 Diagnostik

De diagnostiske kriterier for ON er i henhold til Ponte di Legno kriterierne (4):

- Grad I: Asymptomatisk, udelukkende med fund pa MR skanning.

- Grad Il: Symptomatisk, ikke limiterende eller kun limiterende i mindre grad til
personlig pleje eller i hverdagen. Laesioner er udelukkende udenfor ledlinien i ikke-
vaegtbeerende knogler.

- Grad lll: Symptomatisk, ikke limiterende eller kun limiterende i mindre grad til
personlig pleje eller i hverdagen. Laesioner er tilstede i vaegtbaerende knogler eller
pavirkning af ledlinien i ikke-veegtbaerende led

- Grad IV: Symptomatisk, med deformation af et eller flere led billeddiagnostisk
og/eller veesentlig begreensning af personlig pleje eller hverdags aktiviteter.

Symptomer:

Klinikken afhaeng er sveerhedsgraden af ON og kan variere fra asymptomatiske,
midlertidige og milde symptomer til sveert fysisk heemmende og livslange komplikationer
(1). Typisk ser man:

- Smerter fra afficerede led
- Knoglesmerter
- Nedsat mobilitet af afficeret led



Billeddiagnostik:

MR skanning er fgrstevalg til diagnostik af ON da det er mere sensitivt og bedre i stand til
at visualisere savel strukturelle forandringer som signal forandringer. Et tidligt tegn pa ON
pa MR er en sklerotisk kant omkring det nekrotiske omrade. Ydermere kan man pa en MR
se en “double line sign”, der viser en reaktiv linie med gget vaskularisering omkring det
nekrotiske omrade. Subchondrale omrader kan ogsa let visualiseres pa MR. Ydermere ses
degenerative forandringer i knoglen og leddet ved svaer ON bedst pa MR-skanning.

Rantgen viser sklerotiske forandringer eller cyster samt affladning af femur hovedet.
Tidlige ON forandringer kan ikke visualiseres med rgntgen (1).

2.2 Differentialdiagnoser

Patienter med ON kan fejltolkes som vincristin relaterede bensmerter. Patienter med sveaer
hyperlipideemi kan ogsa udvikle bensmerter uden at der kan pavises ON. Osteomyelitis
kan ogsa give knoglesmerter.

Derudover skal osteoporose og D-vitamin-mangel kan ogsa give knoglesmerter og
beveegeindskraenkning.

Skader som fglge af sports aktivitet bar ogsa overvejes.

3.1 Behandling

Behandlingen af ON omfatter kirurgisk behandling og supplerende behandlig. Den
supplerende behandling omfatter behandling af faktorer man mener gger risikoen for at
udvikle ON, samt stgtte behandling, mens den kirurgiske i hgjere grad fokuserer pa at
reparere den mekaniske svaghed, fremfor at adressere den primaere patologi.

Den foretrukne supplerende behandling afhaenger af omfanget af ON, ON-stadie,
lokalisation af knogle skaden, uni- eller bilateral involvering, alder, almen tilstand og
leukaemi risiko.

Supplerende behandling:

Smerter kan i mildere tilfeelde kuperes med paracetamol og NSAID (husk proton pumpe
heemmere hos patienter der far NSAID), i sveerere tilfeelde med morfika. Behandles i gvrigt
efter lokal smerteinstruks.

Hypertriglycerideemi kan behandles med Omega-3 fedtsyrer, i sveere tilfaelde med Lopid
200 mg x 1 dagligt, heparin infusion eller insulin/glukose infusion med 0,1 1U/kg/time.

Veegttab opfordres.
Treening med fysioterapeut uden belastning eller kun let belastning af veegtbeerende led.

Bisfosfonater. Et randomiseret studie viste at patienter i hgj-dosis steroid behandling, der
fik bisfosfonat havde feerre tilfeelde med ON sammenlignet med patienter, der fik placebo.



Lignende studier er ikke lavet i en population med bgrn med ALL. Kan desuden veere
gavnligt hos patienter med smerter, der er sveere at kupere.

Kirurgisk behandling:

To slags kirurgi benyttes oftest i behandlingen af ON, 1) erstatning af leddet og 2)
ledbevarende kirurgi. Valg af behandling afheenger udover sveerhedsgraden af ON af alder
og af det afficerede led. Kirurgi foretages typisk pa de starre veegtbzerende led (hofter og
knee).

Erstatning af led, dvs. aloplastik, protese og artroplastik foretages ikke rutinemaessigt og
kun i tilfeelde med sveer ON, der har degenerative forandringer af caput femoris. Alder
spiller en stor rolle. Patienter, der ikke er udvokset opereres sjeeldent da operationen kan
pavirke det videre vaekstpotentiale og da en protese med mindre sandsynlighed vil passe
ind i en knogle, der ikke er udvokset, og det kirurgiske resultat bliver derfor mindre
succesfuldt. Led erstatning foretages primeert i hoften, sjeeldnere i knae og skulder (1).

Den hyppigste form for ledbevarende kirurgi er core-kompression. Formalet med
operationen er at normalisere det forhgjede intramedullzere tryk ved at bore et hul ind i
femur hovedet. Denne type kirurgi kan forhindre udviklingen af ON (6).

3.2 Ambulant kontrol af ON
Patienter, der har faet konstateret ON bgr fglges regelmaessigt efter diagnosticering.

Kontroller bgr foretages i et tveerfagligt forum. Bgrneonkologer og ortopaedkirurg bar altid
konsulteres med henblik p& hhv. videre anti-leukeemisk behandling og vurdering af ON
grad. Endokrinologer med szerlig interesse for ON kan ogsa bidrage til behandling og
kontrol. Herudover kan digetister, fysioterapeuter, lokalt smerte team ogsa konsulteres,
dels afhaengig af hvad man mener den primzere arsag er til at patienten har udviklet ON,
dels for at handtere relevante gener, szerligt smerter, hos bgrnene.

Regelmeessige MR-skanninger er ikke anbefalet med mindre der er en progression i
patientens symptomer. MR-skanninger bgr vurderes af radiologer med special viden om
ON.

Det anbefales at behandling og kontrol holdes péa fa heender sa ekspertisen er samlet
3.3 Pausering af dexamethason

Et hollandsk studie viste at patienter i delayed intensification, der fik dexamethason med
en indlagt pause havde feerre tilfaelde med ON end patienter, der kontinuerligt fik
dexamethason. Samme studie viste ogsa at patienter med ON havde en bedre event free
survival end patienter, der ikke udviklede ON (7).

Safremt hgjrisiko patienter (alder > 10 ar, pige, overvaegtig, hypertriglycerideemi) udvikler
ON bgr man konferere den videre dexamethason behandling med den nationale protokol
chair med henblik p& eventuel udeladelse af videre dexamethason behandling.
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