VITENSKAPELIG ARTIKKEL

Nor Tannlegeforen Tid. 2016; 126: 690-7

Jannie Dahl Hald, Stense Farholt, Hans Gjgrup og Dorte Haubek

En oversigtsartikel

Osteogenesis imperfecta (Ol) er en arvelig, sjeelden bindevaevs-
sygdom, der forarsager medfgdt knogleskerhed og gget risiko for
knoglebrud samt en reekke andre symptomer relateret til binde-
veevet, herunder risiko for dentinogenesis imperfecta (DI). Diag-
nosen DI stilles pd baggrund af kliniske fund og r@ntgenologiske
karakteristika fordrsaget af defekt dentin. DI kan forekomme iso-
leret eller som en del af Ol.

Diagnosen Ol stilles klinisk, men bade Ol og DI kan bekraeftes
med genetiske analyser. Opfalgning og behandling af Ol og af DI
finder sted pa specialiserede centre med fokus pa seerlige forhold
omkring disse og andre sjeeldne diagnoser.

| denne artikel beskrives udredning, opfalgning og behandling
af Dl og Ol i et felt, hvor medicinen og odontologien krydser veje,
hvilket indbyder til sget opmaerksomhed og samarbejde.

steogenesis imperfecta (OI) er en arvelig bindevaevs-
sygdom, der inddeles i forskellige undertyper med for-
skellig sveerhedsgrad relateret til specifikke forandrin-
ger i og omkring kollagen type 1-proteinet, der er et af de
hyppigst forekommende proteiner i kroppen (1). Sympto-
merne relaterer sig til flere organer og omfatter knoglefraktu-
rer, knogledeformiteter, lav knoglemineraldensitet (osteopor-
ose), lav hgjde, abnorm tanddannelse, malokklusion, tidligt
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horetab, bl sclerae og hypermobilitet. De kognitive og sociale
funktioner er normale. Sygdommen manifesterer sig ofte tid-
ligt i livet, hvor debutsymptomet kan veere en skeletal fraktur
opstaet ved fedslen, eller nar barnet er i feerd med at leere at
gd. Sveerhedsgraden af OI er meget varierende fra mild og
neesten asymptomatisk sygdom til sveer skeletal dysplasi og
ded tidligt i livet (figur 1). Langt de fleste tilfzelde er milde.

OI forarsages af mutationer i generne, der koder for prote-
inet kollagen type 1 eller i gener af betydning for dannelsen
af kollagen type 1 (2). Mutationerne nedarves helt overve-
jende efter et dominant nedarvningsmenster, men et recessivt
menster ses specielt i familier, der er indgifte. I omkring halv-
delen af tilfeeldene er der tale om nymutationer, og foreel-
drene er saledes raske. Den sygdomsfremkaldende mutation
forarsager enten en kvalitativ defekt i kollagen type 1-prote-
inet, hvilket bryder den regelmaessige struktur i bindevaevets
opbygning og derfor ofte resulterer i sveerere sygdom, eller
mutationen forarsager en kvantitativ defekt med dannelse af
et normalt protein, men i en reduceret maengde, hvilket resul-
terer i mildere sygdom (3).

Den samlede preevalens af OI er estimeret til 11 pr. 100.000
(4), hvilket rubricerer OI som en sjeelden sygdom. Klassisk
skelner man imellem fire kliniske undertyper (I-IV) som
beskrevet af David Sillence i 1979 (5). Gennem de seneste
10- 15 ar er der beskrevet yderligere 11 typer, som klinisk kun
afviger beskedent fra de oprindeligt beskrevne typer, men
genetisk forarsages af forandringer i andre gener (6).

Klinisk relevans

Den odontologiske diagnose dentinogenesis imperfecta (D)
kan forekomme isoleret eller veaere en del af en generel binde-
vaevssygdom associeret til et skrgbeligt skelet, osteogenesis
imperfecta (Ol). | denne artikel beskrives udredning, opfalg-
ning og behandling af DIl og Ol i et felt, hvor medicinen og
odontologien krydser veje, hvilket indbyder til gget
opmarksomhed og samarbejde.
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Figur 1. Ol manifesterer sig i skelettet betydeligt varierende fra neesten asymptomatisk,
mild Ol til sveer Ol med deforme knogler. Rontgenbilleder af voksne med Ol. (Billede fra in-

ternettet).

Symptomer ved osteogenesis imperfecta
Der er stor variabilitet i antal af knoglefrakturer selv indenfor sam-
me familie, og en barndom med OI kan veere praeget af alt fra me-
get f4 til multiple knoglefrakturer. De forste knoglefrakturer kan
allerede debutere intrauterint eller ved fodslen, men oftest sker det
forst omkring den alder, hvor barnet leerer at ga. Knoglefraktur
kan ses i samtlige knogler, men involverer oftest rorknoglerne.
Hyppigheden af knoglefrakturer aftager som regel i de sene teen-
agedr og i den tidlige voksenalder for dernzest at vende tilbage
i forbindelse med aldersbetinget knogleskarhed. Knogledeformite-
ter, fx buede rerknogler eller skeev ryg (skoliose), kan veere bety-
dende (figur 1). Hypermobilitet skyldes eftergivelighed i ledband
og ledkapsler og kan ved bade mild og sveer OI veere medvirkende
arsager til, at nogle af bernene opnar de motoriske milepzele senere
end normalt, og at en andel af bdde bern og voksne har motoriske
funktionsbegraensninger med behov for hjeelpemidler.
Legemshgjden hos den voksne med OI kan veere normal eller
betydelig reduceret, i de sveereste tilfeelde til under 100 cm.
Blafarvning af gjets sclerae ses hos en hgj andel af patienterne,
men kan ogsa forekomme hos mange raske spaedbgrn. Et tidligt
horetab ses hos 50 % og kan debutere allerede i teenagearene.
Arsagerne til hgretab kan bl.a. veere frakturer/deformiteter af de
smd knogler i mellemgret eller zendret form af kraniet.

Odontologiske karakteristika ved osteogenesis imperfecta

DI kan ses i bade det primeere og det permanente tandszet ved OI.
DI karakteriseres ved hvidlig til gralig-blaligt farvede teender, som
kan zendre sig til gullig-brunlige farver fx i forbindelse med tab af

Tabell 1. Epidemiologiske studier. Undersogelser af DI/OI og
hyppighed

Arbejde/work Antal (n) Praevalens ( %)

Lukinmaa et al., 1987 (25) 68 32
Lund et al., 1998 (10) 88 28
Malmgren et al., 2002 (11) 65 42
Saeves et al., 2009 (12) 94 19

emalje (figur 2). Tilstanden indebaerer ofte
affrakturering af emalje og en efterfglgende
attrition, der kan antage ekstreme former.
Denne attrition er oftest mest udtalt i det
primaere tandsaet (figur 2). I det permanente
tandseet kan der optreede egentlige krone-
frakturer grundet den anomale dentinstruk-
tur. Rentgenologiske karakteristika er korte
rodder med obliteration af pulpa samt lgg-
formede tandkroner med cervical konstrikti-
on (figur 2 og 3). Yderligere er det ofte ka-
rakteristisk med mandibuleert overbid og
abent bid (figur 3 og 4) (7-9).

Dentindefekterne har samme histopato-
logiske baggrund som ved OI, dvs. enten
kvalitative eller kvantitative afvigelser i kollagen (10). Det ma
antages, at de kvalitative afvigelser (OI type 3 og OI type 4) giver
de sveereste dentale manifestationer.

Forekomsten af DI hos Ol-patienter er rapporteret til mellem
19-42 9% atheaengigt af fx diagnostiske kriterier og forskelle i stu-
diepopulationerne (11,12) (tabel 1). Der er tale om tveersnitsstu-
dier, hvor den generelle usikkerhed er stor, hvilket generelt knyt-
ter sig til undersogelse af praevalens ved sjeeldne tilstande. Milde
tilfeelde kan underdiagnosticeres, og svere tilfeelde kan have
vanskeligt ved at mgde op til undersegelse.

Isoleret dentinogenesis imperfecta
DI kan ogsa optraede som en isoleret dental anomali. Traditionelt
inddeles DI efter Shields klassifikation (1973), som beskriver tre
forskellige typer (DI-I, DI-II og DI-II) (13) baseret pa kliniske
symptomer. Af disse er kun DI-I betinget af kollagendefekter og
dermed relateret til OI. La Dure-Molla et al. (14) har foreslaet en
DI-klassifikation baseret pa det faktum, at DI-II & DI-III (Brandy
wine type) i lighed med dentindysplasi type II (DD-II) er forarsa-
get af mutationer i genet, der koder for dentin sialophosphopro-
tein (DSPP), som ligger pa kromosom 4q (11). Disse typer reprae-
senterer forskellige feenotyper med forskellig klinisk sveerheds-
grad. Dentin sialophosphoprotein tilhgrer gruppen af proteiner
i den ikke-kollagenholdige del af dentinens matrix. Det er sdle-
des af seerlig differentialdiagnostisk betydning i forbindelse med
omtale af OI, at DI ogsa findes som en isoleret dental anomali (DI
type 1I), hvor det kliniske billede af teenderne ligner billedet ved
den OI-relaterede DI (DI-type I).

Forekomsten af isoleret DI er rapporteret til 1: 8000 (15) base-
ret pa Witkops tal fra 1957 (16).

Diagnostik og den genetiske arsag til osteogenesis
imperfecta/dentinogenesis imperfecta

Diagnosen OI stilles klinisk af leeger med specialviden om syg-
dommen og baseres pa de feenotypiske treek og anamnesen. En
positiv familiehistorie kan veere af diagnostisk betydning. Ofte
stilles diagnosen i barndommen, men mild OI kan ga udiagnos-
ticeret hen. Der er eksempler pa, at diagnosen DI stilles en arraek-
ke for diagnosen OI
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Figur 2. Klinisk manifestation af DI hos et barn pd syv dr med Ol. A, B. Afskalning af emalje og udtalt attrition pd de primcere teender. Forste
permanente molar (26) er ligeledes med afskalning af emalje og eksponering af den gule dentin. Stdlkronen pa 26 er mistet. C. Rontgenbilledet
viser meget store pulpacavae pd de umodne permanente teender (fx preemolarer og andenmolarer), mens de primeere teender er med pulpa-
obliteration.

Hos omkring 90 % med klinisk verificeret OI findes forandrin-
geri et af de to gener, COL1A1 og COL1A2, der koder for kollagen
type 1-proteinet (15). I takt med at molekyleerbiologiske metoder
har vundet frem og tilbydes rutinemaessigt, har flere forsogt at
karakterisere og kategorisere patienter med OI. Dertil kommer, at
mutationsundersggelser er blevet billigere og dermed mere til-
gengelige og kan bekraefte og supplere den initiale diagnostik af
OI Ved en simpel hudpreve kan kollagen fra hudens fibroblaster
undersgges ved gelelektroforese og bidrage til sygdomskarakte-
ristikken, omend underspgelsen ikke rutinemaessigt bruges i dag
grundet oget tilgeengelighed af genetiske analyser. En klinisk
mistanke om OI kan saledes suppleres med undersggelse af, hvor-
vidt der er en kvalitativ eller kvantitativ defekt kollagen type 1,
og en underspgelse for mutationer i gener associeret med OL
Underspgelser har vist, at patienter med OI og samtidig DI ofte
har en kvalitativ defekt i kollagen type 1-proteinet. En nylig

dansk undersggelse har dog vist, at OI/DI ogsa konstateres hos
personer med kvantitativt defekt protein (ikke-publicerede data).

Odontologisk behandling ved osteogenesis imperfecta
Indikation for behandling af DI kan veere savel funktionel som
psykosocial og/eller kosmetisk. Mélet med en intervention er at
bevare et funktionsdygtigt tandsaet med en okklusion, der for den
enkelte er acceptabel. Ofte har disse patienter selv efter behand-
ling vaesentlige afvigelser fra det, der kaldes neutral okklusion og
normale vertikale og horisontale kaeberelationer. Hvad angar
kosmetiske og psykosociale forhold kan mere eller mindre omfat-
tende protetisk behandling veere aktuel.

I borne- og ungepopulationen er det ofte npdvendigt at gennem-
fore en del intermedizere behandlinger, der har til hensigt at beskytte
det skrpbelige tandmateriale, at sikre normal eruption og at tilstraebe
en harmonisk okklusionsudvikling. Disse behandlinger kan omfatte
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Figur 3. Klinisk manifestation af DI hos kvinde pa 36 dr med Ol type 4. A, B, C. Grabrun eller gulligbrun farve pa kronerne. Finerkrone pd anden
permanente molar i venstre side af underkeeben (37) og mistet krone ses pd forste permanente molar i venstre side af underkeeben (36).
Derudover ses asymmetrisk okklusion med et lille underbid og dbent bid. D. Rentgenoptagelse i form af panoramaoptagelse viser, at alle
32 permamente teender er til stede. Bemcerk pulpaobliteration.

plastopbygning af tandkroner, paseetning af stalkroner, tiltag mhp.
fastholdelse af bidhgjde samt interceptiv ortodonti. I den permanente
dentition kan elementer som fremstilling af attritionsheemmende
skinne vaere aktuel. Hos den unge voksne kan mere permanent pro-
tetisk behandling komme p4 tale, fx i form af guldkapper, kroner og/
eller broer for at skabe et aestetisk og funktionelt acceptabelt tandsaet.
Dette er aktuelt, nar der forekommer kronefrakturer og/eller aestetisk
kompromitterende farveafvigelser. Kronebehandling pa samtlige DI-
teender med det formal at beskytte de naturlige teender er ikke en
hensigtsmaessig behandlingsstrategi. Det er nemlig erfaringen, at der
med tiden kan optreede collumfrakturer og dermed tab af hele den
kliniske krone, uanset eventuel kronebehandling (figur 5).
Mulighederne for endodontisk behandling af DI-teender er
begreensede og ma anses for at veere en specialiseret behand-
lingsopgave. Tanderstatninger i form af implantatbaseret prote-
tik synes at veere en mulighed for Ol-patienten med dette behov.
Uanset at mange patienter med OI modtager behandling med lav-
dosis bisfosfonat, er der ikke rapporteret tilfeelde af medicinindu-
ceret osteonekrose i forbindelse med tandekstraktioner eller
anden dento-alveoler kirurgi pa denne patientgruppe (17 -19).

Keebefrakturer hos patienter med OI kan givetvis forekomme,
men er kun i meget begraenset omfang rapporteret i faglitteratu-
ren (20,21).

I forbindelse med behandling af patienter med DI er det almin-
delig kendt, at tidlig start pa behandlingen anbefales. Behandlin-
gerne er tidskraevende og ofte vanskelige at gennemfore. Hyppig
og regelmaessig kontrol er pdkraevet, og en langsigtet behand-
lingsplan ber ligge til grund for tandplejens behandlingstilbud.
Behandlingsplanlegningen sker iet samarbejde mellem den
lokale tandlzege og et af de to odontologiske videnscentre pa hhv.
Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital. De Odontologiske
Videnscentre tilbyder radgivning til savel patienterne selv som til
de tandleeger, der har kontakt til patienter med OIL Derudover til-
byder videncentrene specialiseret behandling, nar dette er pakrae-
vet. Omfattende stdlkronebehandling, protetisk behandling og
endodontisk behandling ved DI er eksempler pd specialiseret
behandling i videnscenterregi. Implantatbehandling og visse for-
mer for ortodontisk behandling p& patienter med OI med eller
uden DI er ogsé eksempler pa det specialiserede behandlingstil-
bud i de odontologiske videnscentre.
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Vigtigt at vide for tandleegen
Ved OI er der risiko for basilar impression eller instabilitet af de
pverste cervikalhvirvler, iszer hos patienter med sveere sygdoms-
manifestationer. Derfor kan det veere nedvendigt at veere varsom
ved lejring og manipulation af hoved og hals. Ofte vil patienten
selv vide, om det er en relevant problemstilling.

Ved OI er der en gget risiko for knoglefrakturer. Derfor skal fx tan-
dekstraktioner udferes med agtpagivenhed og med sknsom teknik.

Medicinsk, kirurgisk og terapeutisk behandling ved
osteogenesis imperfecta

I erkendelse af at der generelt kan veere stor forskel i sjeeldne
sygdommes sveerhedsgrad, kompleksitet, forleb over tid og be-
hov for kontakt og indsats, er der i Danmark oprettet to hejtspe-
cialiserede Centre for Sjeeldne Sygdomme pa henholdsvis Aarhus
Universitetshospital (CSS-AUH) og Rigshospitalet (CSS-RH) (22).

Dette tiltag sker ogsa i lyset af, at fagpersoners kendskab til den
enkelte sygdom og felgerne heraf ofte netop pga. sjeeldenheden
vil veere mangelfuldt, saledes at der er en seerlig risiko for, at di-
agnostik, behandling, rehabilitering og opfelgning ikke bliver
varetaget tilstraekkeligt fagligt kvalificeret og rettidigt. Indsatsen
varetages i et teet samarbejde mellem relevante specialer, som
bl.a. omfatter paediatri, medicinsk endokrinologi, ortopaedkirur-
gi, klinisk genetik og audiologi i samarbejde med odontologi. Der
er lobende samarbejde med patientens lokale sundhedsvaesen, fy-
sioterapeuter og hjemkommune. Patientens praktiserende leege
varetager de almenmedicinske behov, mens undersogelse og be-
handling i centrene specifikt er rettet mod OI (23).

Patienter mistaenkt for OI kan henvises til udredning pé cen-
trene, og alle patienter med OI ber henvises (22). Hyppigheden af
bespg planleegges ud fra en individuel vurdering af behov og
sygdommens svaerhedsgrad.

Figur 4. Barn pd 11 dr med sveer Ol og uden umiddelbare tegn pé DI. A, B, C. Atypisk eruption af teender i overkeeben. Bilateralt dbent bid. D.
Panoramargntgen viser normal aftegning af pulpa i bade primcere og permanente teender.
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Figur 5. A, B. Fuldkroner pd alle teender fraset fire molarer. 22 er ekstraheret efter tidligere kronebehandling og efterfalgende kronefraktur. C.
Panoramaragntgen (45-drig), der viser generel pulpaobliteration, retention af 18 og 28, fraveer af 22 og 37 og rodfraktur 44. D. Panoramargnt-
gen fem dr senere. Implantat med krone pd 22. Yderligere tre teender med cervikal rodfraktur og tab af den kliniske krone (23, 36, 35).
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OI horer under en hgjt specialiseret funktion, og i henhold til
Sundhedsstyrelsens geeldende specialeplan er denne placeret pa
CSS-AUH og CSS-RH. Tillige kan Osteoporoseklinikkerne pa
Hvidovre Hospital og Odense Universitetshospital varetage oste-
oporosebehandlingen. P4 CSS-AUH er tilbuddet organiseret séle-
des, at bern op til 16-18 ar er tilknyttet selve centret, hvorimod
voksne er tilknyttet Medicinsk Endokrinologisk Afdeling, MEA,
hvad angar kontrol, behandling og koordination mellem invol-
verede specialer. P4 CSS-RH er alle aldersklasser tilknyttet cen-
tret, mens osteoporosebehandlingen af de voksne varetages af
Osteoporoseklinikken p& Hvidovre Hospital.

Den medicinske behandling har til formél at opbygge og styrke
knoglerne for at forebygge knoglefrakturer, deformiteter og
smerter. Patienten skal sikres nedvendig tilforsel af kalk og D-
vitamin, der begge er vaesentlige for det skeletale helbred.
I tilfeelde, hvor egentlig medicinsk behandling af osteoporose
skennes hensigtsmaessigt, benyttes medicin af typen bisfosfonat.
Da patienterne er relativt fa i antal, er der kun ganske fa velgen-
nemforte videnskabelige undersggelser, som dokumenterer effek-
ten af den medicinske behandling. I undersogelserne er fundet
god effekt af bisfosfonat péd lindring af knoglesmerter, men
begreenset evidens for forebyggelse af brud og deformiteter, seer-
ligt for den voksne patientgruppe (24).

Ortopaedkirurgerne varetager frakturbehandling og korrektion
af deformiteter. Behandlingerne omfatter bandagering, tilpas-
ning af skinner og korset samt knoglestattende og deformitets-
korrigerende kirurgisk behandling bl.a. med indsaettelse af marv-
som. Endvidere foretages lgbende i samarbejde med fysiotera-
peut vurdering af behov for hjeelpemidler.

Mange patienter med OI har funktionsheemning bl.a. pga.
deformiteter. Derfor er fysioterapeuter og ergoterapeuter en ngd-
vendig del af det samlede behandlingstilbud. Det varetages mest
hensigtsmaessigt via patientens hjemkommune.

Aktuelle studier og danske osteogenesis imperfecta-projekter
Ganske fa studier har underspgt sammenhzengen mellem OI og
DI. Fa studier har sammenlignet sveerhedsgraden af OI med til-
stedeveerelsen af DI og fundet den hojeste preevalens af DI blandt
personer med betydelig skeletdeformitet og dermed sveer OI (25).
Generelt har alle studier fundet meget varierende praesentation af
DI. Historisk har personer med mild OI veeret opdelt i undertyper
baseret p4, om de har DI eller ¢j. Dette har ikke klinisk betydning
for den enkelte patient.

Gennem de seneste fem ar har et tveerfagligt samarbejde fundet
sted omkring forskning indenfor OI. Habet er, at dette samarbejde
vil forplante sig til det tveerfaglige kliniske samarbejde indenfor Ol
Mere specifikt har et tveersnitsstudie for nylig resulteret i et nyt
samarbejde mellem MEA, AUH og Tandlaegehgjskolen, Aarhus
Universitet, hvor 78 voksne med OI er undersggt for samtidig DI
(ikke-publicerede data). Aktuelt foregéar der herhjemme desuden en
reekke andre undersegelser af knogle, feenotype, dedelighed,
hgrelse samt medicinsk behandling af patienter med OL

Osteogenesis imperfecta symptomer

Dentogenesis imperfecta, lav hgjde, relativt stort kranium,
deforme knogler, skoliose, mange brud, bl3 sclerae, positiv fami-
liehistorie

Sammenfatning

Den overordnede og koordinerende behandling af patienter med
OI og DI varetages af CSS-AUH og CSS-RH i samarbejde med lo-
kalt sundhedsveesen og pa odontologiske videnscentre i samar-
bejde med lokale tandleeger i kommunal tandpleje eller privat
praksis. Der kan pé ethvert tidspunkt henvises til specialvurde-
ringer pa centrene herunder enten Odontologisk Videnscenter el-
ler Center for Sjeeldne Sygdomme i Aarhus og pa Rigshospitalet,
der ogsa samarbejder pa tveers af faggraenser og geografi.

Et tilbud om en tveerfaglig hejt specialiseret funktion er nedven-
digt for mange sjeeldne sygdomme, heriblandt OI og DI, men fx
ogsd Marfan syndrom og ektodermale dysplasier. Med en sddan
organisation kan den nedvendige viden, ekspertise og kvalitet til
gavn for patienterne sikres. Det at samle patienterne fa steder dan-
ner endvidere det bedste grundlag for at erhverve ny viden.

I det daglige kliniske arbejde er det vigtigt for tandleeger at
veere bekendt med, at DI kan ses i kombination med udtalt skele-
tal skrebelighed og veere led i en generel bindevaevssygdom som
OL I faktaboksen er angivet de symptomer og fund, som kan fa
tandleegen til at overveje diagnosen.

Konsekvensen af, at DI ses ved alle sveerhedsgrader af Ol, ber
komme patienten til gode. Det anbefales, at alle patienter med OI
tilbydes mindst én hejt specialiseret odontologisk undersagelse,
uafhzengigt af om der er kliniske symptomer pa DI eller ej. Endvi-
dere anbefales det at henvise patienter mistaenkt for eller med
bekreeftet OI til et af sjeeldnecentrene.

English summary

Hald JD, Farholt S, Gjerup H, Haubek D.
Osteogenesis imperfecta - oral implications
Nor Tannlegeforen Tid. 2016; 126: 690-7

Osteogenesis imperfecta (OI) is an inherited, rare connective tis-
sue disorder leading to bone fragility and hence an increased risk
of bone fractures and a number of other symptoms related to the
connective tissue, including risk of dentinogenesis imperfecta
(DI). The diagnosis DI is based on clinical findings and radiograp-
hic characteristics as a consequence of defective dentine. DI can
appear as isolated DI or as a part of OI. Ol is a clinical diagnosis,
however both OI and DI can be confirmed by genetic analyses.

Follow-up and treatment of OI and DI take place at specialized
centers with special knowledge and expertise on rare inherited
disorders.

This article describes investigations, follow-up and treatment
of DI and OI in a field where special attention and increased co-
operation between medical physicians and dentists are of major
importance.
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