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Pyknodysostose er et syndrom der hgrer til gruppen af
skleroserende knogledysplasier. Syndromet manifeste-
rer sig bl.a. ved diverse kraniofaciale anomalier. Pykno-
dysostose har en del knoglemetaboliske faellestraek
med osteopetrose (Albers-Schénbergs syndrom). De
saeregne kliniske karakteristika ved pyknodysostose
samt identifikationen af en syndromspecifik mutation i
cathepsin K-genet har dog verificeret pyknodysostose
som et selvstaendigt syndrom. | dag kendes 14 forskel-
lige sygdomsmutationer i cathepsin K-genet, heraf er
tre tidligere beskrevet hos danske patienter. Vi prae-
senterer her en klinisk, knoglemetabolisk og genetisk
gennemgang af to danske patienter med pyknodys-
ostose. En fjerde sygdomsmutation beskrives for
forste gang hos en dansk patient. Patienterne er i be-
handling pa afdeling for Tand-, Mund- og Kaebekirurgi,
Arhus Kommunehospital.

yknodysostose (PDO), (gr. pyknos teet, fast + gr. dys
P darlig + lat. os knogle), er en sjeelden autosomal reces-

siv sygdom der bla. er karakteriseret ved udtalte
kraniofaciale anomalier.

For 1962, hvor syndromet fik sin selvsteendige betegnelse
(1), blev lidelsen betragtet som en type kleidokranial dys-
ostose med traek af osteopetrose (2). Der er flere forhold der
peger pa at fx malerkunstneren Toulouse-Lautrec havde netop
dette syndrom (3).

Ogsa i dag indgar osteopetrose (OP) og kleidokranial dys-
ostose som vigtige kliniske differentialdiagnoser, hvortil
yderligere kan fgjes mandibulosakral dysplasi og osteogene-
sis imperfecta.

De senere ars genforskning har identificeret sygdomsge-
net for PDO, cathepsin K-genet (CTSK), som er beliggende
pa kromosom 1q21 (4). De fgrste tre danske sygdomsmutati-
oner er rapporteret efter molekylargenetisk undersggelse af
syv danske patienter (5). I dag kendes mindst 14 forskellige
sygdomsmutationer i CTSK-genet, og undersggelse af otte
danske patienter med PDO er beskrevet (6).

Patienter med PDO lider oftest af fragile knogler. Arsagen
er en fejl i knoglemetabolismen, hvor osteoblasternes konti-
nuerlige knogleformation ikke som normalt opvejes af
osteoklasternes resorptive processer. Derved nedsettes
knogleremodelleringen. Det er en genetisk betinget mang-
lende funktion af det lysosomale og proteolytiske enzym
cathepsin K som er drsag til den nedsatte knoglematriksre-
sorption, et enzym der normalt produceres i store maengder
i osteoklasterne.

Resultatet er at knoglevaevet bliver tiltagende kompakt,
sklerotisk og skert (7), og patologiske frakturer forekommer
jeevnligt i barndommen og i voksenalderen (8). Op mod 70%
af patienter med PDO besveres livet igennem af multiple
frakturer (9).

Karakteristisk for PDO er ligeledes en markant reduceret
voksen kropshgjde. Hovedet syner relativ stort, neurokrani-
et er dolikocefalt som fglge af et fremstiende pande- og nak-
keparti. Der ses manglende lukning af kraniets fontaneller
og ofte af sutura lambdoidea.

Kalvariets knogle er tynd og kompakt uden diplde. Sinus
frontalis mangler, og de paranasale bihuler er sma eller helt
oblitererede (10).

Mellemansigtet er praeget af hypoplasi som bevirker en
tendens til exophthalmus, en krum stor naese (»papegpje-
naese«) samt sagittal og transversel underudvikling af mak-
sillen. Karakteristisk for gjnene kan ligeledes veere en blalig
toning af bindehinden. Underansigtet er kendetegnet ved en
ekstremt affladet mandibuleer keebevinkel og et vigende
hageparti (11).
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Intraoralt forekommer anteriort og posteriort krydsbid
som fglge af den sagittalt og transverselt formindskede over-
kaebe, og ganen er midtsagittalt praeget af en dyb fure. Der er
forsinket eller manglende frembrud af permanente taeender
og deraf ofte forsinket eksfoliation af primeere tender (12).
Teenderne kan veere misdannede med korte rgdder og obli-
teration. Hypercementose (13) og aplasier af permanente
teender er ligeledes beskrevet (11).

Den forggede densitet og sklerose af knoglerne medfgrer
ogsa nedsat vaskularitet af keeberne, resulterende i en mar-
kant forgget risiko for udvikling af osteomyelitis, specielt i
tilslutning til dentale infektioner (14).

Foruden de kraniofaciale og dentale anomalier er PDO
ogsa kendetegnet ved div. ortopaediske forandringer, herun-
der hypoplasi af laterale del af klavikler, tragtformet bryst-
kasse, afkortede terminale phalanges pa hander og fgdder
(rtrommestiklignende«) samt afbgjning af de lange rgrknog-
ler medfgrende »hjulben«. Kyfose og skoliose ses ofte.

Patient nr. 1

En 55-arig mand blev i maj 1999 henvist til Afdeling for
Tand-, Mund- og Keebekirurgi, Arhus Kommunehospital,
pga. en absces i hgjre kind (Fig. 1,2).

Forhistorie

Patienten havde i tidlig barndom faet stillet diagnosen OP og

havde i arenes Ipb haft minimum 35 ekstremitetsfrakturer.
Patienten var som 43-arig behandlet for en kaebefraktur

som opstod i relation til fjernelse af 7+. Helingsforlgbet hav-

de varet kompliceret og seerdeles langvarigt.

Aktuel tilstand
Ved indleeggelsen var patienten febril med pavirket almentil-

A

TANDLAEGEBLADET 2002 - 106 - NR. 5

stand. Ved den kliniske undersggelse blev fundet abscesdan-
nelse i hgjre regio buccalis. Patienten angav hypeestesi sv.t.
innervationsomradet for hgjre n. mentalis. Intraoralt sas
tandlgs overkebe og i underkaeben et resttandseet fra 4+ til
+4. T overkaeben bar patienten HO, i underkeeben unitorpro-
tese. I regio 6+ sas et ca. 3x2 ¢cm stort omrade med slimhin-
dedehiscens efter nylig biopsi. Den blottede knogle forekom
nekrotisk (Fig. 2).

Pa baggrund af ovenstiende fund blev stillet diagnosen
osteomyelitis acuta.

Behandling

Pa mistanke om penicillinallergi indledtes behandling med
intravengs Dalacin (600 mg x 3) samt Metronidazol (500 mg
x 3). I generel anzestesi blev foretaget oprensning af den ne-
krotiske knogle som var pafaldende hard at bore i. Det var
ikke muligt efterfplgende at lukke slimhindedefekten. Der
blev foretaget ekstraoral incision og draenage af den kutane
absces hvorfra der fremkom rigelige meengder pus.

Efterforlgbet var indledningsvis upafaldende med god ef-
fekt af kirurgisk og antibiotisk behandling. Podningssvaret
viste mange ikke-haemolytiske streptokokker. Der blev fort-
sat med antibiotica i.v. endnu én uge og efter udskrivning
med antibiotica peroralt.

Fjorten dage senere opstod eksacerbation og den beskrev-
ne behandling blev gentaget med god effekt. Mhp. at gge va-
skulariteten af den afficerede kaebeknogle indledtes hyper-
bar iltbehandling (HBO) i tryktank (3,5 x atm. P). Imidlertid
led patienten af klaustrofobi, og behandlingen matte opgi-
ves.

Under indleeggelsen fik patienten konstateret obstruktiv
spvnapng, og der blev fremstillet en ansigtsmaske til nat-

brug.

Fig. 1. Patient nr. 1. A: Pati-
enten en face: »papeggje-
naese«, exophthalmus og
bla sclerae. B: Patienten i
profil: frontal »bossing«,
maksilleer hypoplasi og
mandibulzer retrognati.

Fig. 1. Patient no. 1. A: Patient
full face: »Parrot beak-like
nose, exophthalmos and blu-
ish sclerae. B: Patient in profile:
Frontal bossing, maxillary hy-
poplasia and mandibular re-
trognathia.
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Der var efterfglgende vekslende perioder med remission og
eksacerbation, bla. blev 4+ ekstraheret med forsinket heling.
Der blev forsggt vedvarende behandling med antibiotica, men
pga. gastrointestinale gener aftog patientens komplians med
aftagende symptomer. Omradet med dehiscens pa pars alveo-
laris var aktuelt ikke fuldsteendigt helet, der sas dog begyn-
dende granulering fra den omkringliggende slimhinde.

Syndromdiagnostiske overvejelser

Patientens henvisningsdiagnose, OP, harmonerede ikke med
det kliniske symptombillede. OP forarsager selv i milde
tilfeelde aflukning af kraniets foramina medferende kom-
pression af kranienerver (hjernenerverne II, III, VII og VIII)
(15) med deraf fglgende syns- og hgrehandicap. Denne pati-
ent havde ingen affektion af synet eller hgrelsen. OP giver
sig ligeledes ofte til kende ved hepatosplenomegali som fgl-
ge af ekstramedulleer haematopoiese (idet rgrknogler og der-
med ogsa den blodproducerende rgde marv oblitererer)
(16); dette var ej heller tilfeeldet. Rgntgenundersggelse af pa-
tienten viste skoliose i rygsgjlen samt udtalt callusdannelse
sv.t. tidligere ekstremitetsfrakturer. Der var forgget sklerose af
lange rgrknogler, men uden fuldstaendig obliteration af
marvrummene, som der normalt ses ved OP. Ligeledes hav-
de patienten persisterende fontaneller, hvilket ogsa star i
kontrast til OP, hvor der omvendt er tale om en generel for-
tykkelse af neurokraniet uden persisterende suturer (17).
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Fig. 2. Patient nr. 1. A: Over-
kaeben: ekstrem maksilhypo-
trofi, midtpalatinal fure. B:
Rgntgenoptagelse af mandi-
blen: hypercementose 4+ og
osteomyelitiske knogleforan-
dringer. C: Panoramaradio-
gram: manglende mandibu-
leer kaebevinkel. D: Under-
kaeben: slimhindedehiscens
med underliggende nekrotisk
knogle i hgjre side.

Fig. 2. Patient No.1. A: Maxilla:
Hypotrophic maxilla, grooved
palate. B: Radiograph of mandible:
4-with hypercementosis and diffu-
se bony sclerosis indicating osteo-
myelitis. C: Panoramic radiograph:
Obtuse mandibular gonial angles.
D: Mandible: Dehiscence of alveo-
lar mucosa showing underlying
bony necrosis in the right side.

Patienten havde i gvrigt korte fingre og teer, taet krops-
bygning med en hgjde pa ca. 165 cm. Ogsa den ¢vrige klinik
harmonerede med de tidligere beskrevne faenotypiske traek
for PDO. Patienten afkraeftede familicere dispositioner.

Genetisk udredning
Ved blodprgveanalyse blev genomisk DNA (arvemassen) eks-
traheret, hvorefter CTSK-genet blev undersggt for mutatio-
ner gennem en totrins strategi. Fgrst blev genet undersggt
for tidligere identificerede mutationer hos danske patienter
vha. en restriktionsenzymbaseret analyse (5). Analysen viste
en enkelt base-mutation, 121-1G—A. Mutationen gdelaegger
den normale splejsningsmekanisme og bevirker derved et
tab af 41 aminosyrer i det producerede cathepsin K-enzym.
Derncest, for at identificere ikke tidligere observerede muta-
tioner hos danske patienter, blev hver enkeltbase af de syv
DNA-segmenter der udggr den proteinkodende del af genet,
undersggt vha. direkte sekventering. Der blev fundet nonsen-
se-mutationen R241X, som bevirker at proteinsyntesen stop-
per preematurt, og det producerede enzym mangler de C-
terminale 89 aminosyrer. Denne mutation er velkendt fra
mexicanske, tjekkiske og spanske patienter (4,18,19). Mutati-
onen blev endvidere verificeret ved restriktionsenzymbase-
ret analyse. Denne analyse fandt ikke mutationen hos 100 ra-
ske kontrolpersoner.

Patienten havde saledes en splejsningsmutation i det ene
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CTSK-gen og en nonsense-mutation i det andet. I overens-
stemmelse med de kliniske fund kunne det hermed diagno-
stisk konkluderes at patienten havde PDO og ikke OP.

Knoglemetabolisk udredning

Radiologisk fandtes diffus ostesklerose med gget trabekuleer
og kortikal knoglemaengde. Der sis tegn efter tidligere
larbensbrud (osteosyntese) samt krumning af begge lar- og
skinneben.

Biokemisk var patienten normokalkeemisk med let pget se-
rumintakt PTH. Der var normal nyrefunktion og serumfos-
fat. Serum 25-hydroxyvitamin D var let nedsat, mens serum
1,25-dihydroxyvitamin D var normal. Der var normal serum-
basisk fosfatase og urin NTx/creatinin-ratio, tydende pa nor-
mal knogleomsaetning.

Knoglemineralbestemmelse (Hologic QDR 2000) viste en be-
tydelig gget knoglemeengde i bla. leendehvirvler og under-
arme. Den totale mineralmengde i skelettet var 3,138 kg.

Knoglebiopsi kunne ikke foretages pga. en ekstremt hard
hofteknogle.

Konklusionen var en typisk pyknodysostose kompliceret
med vitamin D-mangel og let sekundeer hyperparatyroidis-
me.

Patient nr. 2

En 15-arig pige blev i april 1999 henvist til det kraniofaciale
center i Arhus (Fig. 3,4) mhp. ortognatkirurgisk korrektion af
en veekstbetinget keebeanomali.
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Forhistorie

Patienten havde i 1989 faet stillet diagnosen PDO. I perioden
1992-98 blev hun arligt kontrolleret pd Afdeling for Paedo-
donti pa Tandlaegeskolen i Kgbenhavn, der fandt typiske
stigmata for PDO, herunder fglger efter flere tidligere ekstre-
mitetsfrakturer, generelt forsinket tandfrembrud, ektopi af
permanente forstemolarer, aplasi af =5, trangstilling i over-
og underkabens frontregioner, bilateralt krydsbid, tiltagen-
de mandibuleert horisontalt overbid og dybt bid. Der var fo-
retaget ekstraktion af 2+2 pga. trangstilling.

Aktuel tilstand

Ved den ortodontisk-kirurgiske visitation i august 2000 kon-
stateredes hypoplasi af mellemansigtet, sagittal og transver-
sal hypoplasi af maksillen samt relativ mandibuleer prognati
(Fig. 4). Klinisk viste patienten mange feenotypiske tegn pa
PDO, herunder persistens af sutura lambdoidea, dystrofiske
klavikler samt korte fingre og teeer. Hpjde efter endt veekst
var ca. 160 cm.

Knoglemetabolisk udredning
Radiologisk fandtes diffus ostesklerose med teet trabekuleser
knogletegning og fortykket corticalis, spec. i de lange
rgrknogler. Der fandtes fglger efter fraktur af 4. metatars pa
hgjre fod samt pseudartrose efter fraktur af hgjre klavikel. Pa
flere af fingrene fandtes yderstykkerne karakteristisk meget
korte og uden processus unguicularis.

Biokemisk fandtes patienten normokalkeemisk med nor-

Fig. 3. Patient nr. 2. A: Pati-
enten en face: tandlgst ud-
seende, smalle skuldre pga.
dysplastiske klavikler. B:
Patienten i profil: underud-
viklet mellemansigt.

Fig. 3. Patient No.1. A: Patient
full face: Edentulous appear-
ance, narrow shoulders caused
by atrophic clavicles. B: Patient
in profile: Reduced dimension
of middle face.
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mal serum-PTH. Nyrefunktionen, serumfosfat og D-vitamin-
metabolitter var ligeledes normale. Knoglespecifik serumba-
sisk fosfatase var sv.t. alderen, mens urin-NTx/kreatinin-ratio
var lav, tydende pa en normal knogleformation med relativt
nedsat knogleresorption.

Knoglemineralmaling (Hologic QDR 2000) viste gget knog-
lemengde i vertebrae lumbales, hofteregionen, collum fe-
moris og underarm. Den totale mineralmangde i skelettet
var 2,519 kg.

Knoglebiopsi fra crista iliaca med tetracyclin dobbeltmaerk-
ning viste breddeggede kortikale breemmer med et relativt
smalt marvmellemrum. Den trabekulaere knoglemaengde var
pget med brede anastomoserende bjaelker. Remodellerings-
aktiviteten var sparsom uden sikre resorptionslakuner.
Osteoklaster og osteoblaster var morfologisk normale. Der
var normal knoglemineralisering bedgmt ud fra tetracyklin-
aflejringen.

Konklusionen var en typisk PDO. Analysen indikerede nor-
mal, omend forleenget knogleformationskapacitet.

Genetisk udredning

I forbindelse med knogleanalysen blev frataget DNA til ge-
netisk undersggelse. Mutationsundersggelse blev foretaget
som beskrevet under patient nr. 1, idet der dog allerede ved
den restriktionsenzymbaserede analyse kunne identificeres
to mutationer tidligere observeret hos danske patienter (5).
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Fig. 4. Patient nr. 2. A: Over-
kaebetandbuen med fast appa-
ratur: trangstilling og midt-
palatinal fure. B: Lateral cefalo-
metrisk rgntgenoptagelse:
frontal og occipital prominens
af neurokraniet. C: Panorama-
optagelse: dysmorf mandibel
med ekstremt affladet keebe-
vinkel. D: Dental okklusion
forud for ortognatkirurgisk
behandling.

Fig. 4. Patient No. 2. A: Upper den-
tal arch with orthodontic appliance:
Dental crowding and midpalatinal
groove. B: Lateral cephalometric
radiograph: Prominent frontal and
occipital cranial vault C: Panoramic
radiograph: Dysmorpheous mandi-
ble with obtuse gonial angles D:
Dental occlusion previous to ortho-
gnatic treatment.

Den ene var splejsningsmutationen 121-1G—A, som ogsa
fandtes hos patient nr. 1, og den anden var en missense-muta-
tion, L309P, som @ndrer en enkelt aminosyre fra leucin til
prolin i position 309 af det mature cathepsin K-enzym.

Behandling
Patienten blev tilbudt ortognatkirurgisk behandling med os-
seodistraktion af maksillen.

Postoperativt blev der over 25 dage foretaget en kontinu-
erlig avancering af maksillen pd ca. 15 mm. Efter én maneds
retentionsperiode blev det fastsiddende apparatur fjernet og
erstattet af et ekstraoralt protraktionsapparatur.

Diskussion
Der er aktuelt ingen effektiv medicinsk terapi af PDO (20).
Absorption af calcium fra fgden har vist sig at veere udtalt
forgget, hvorfor indtaget kan forsgges begraenset (21).

Patienter med PDO har som fglge af den tiltagende sklero-
tiske knoglestruktur en generelt nedsat blodforsyning til
knoglevaevet, herunder kaebeknoglen (13). Osteomyelitis,
specielt i relation til mandiblen, er naevnt flere steder i litte-
raturen (14). Der beskrives seerdeles langvarige og komplice-
rede forlgb, i enkelte tilfeelde med behov for radikal hemi-
mandibulektomi med indsetning af rekonstruktionsskinne
for at sikre underkaebens kontinuitet (8).

Som felge af PDO-patienternes generelle knogleaffektion
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vil muligheden for genopbygning med autologe mikrova-
skulariserede knogletransplantater (fx fibula-transplantat)
efter en evt. ossgs resektion umiddelbart veere mindre hen-
sigtsmaessigt, idet der kan vare arveevsforandringer i do-
norknoglens periost og omgivende kar som fglge af tidligere
fraktur (15).

En relativt konservativ behandling af PDO-patienter med
osteomyelitis, hvor patienterne efter adeekvat kirurgisk op-
rensning af den afficerede kaebeknogle behandles i leengere
tid med antibiotica, bgr saledes nok vare forste valg. Anti-
biotica med speciel affinitet til knoglevaeyv, evt. clindamycin,
kan anvendes. Proteser som kan kompromittere helingen, fx
unitor med friendesadel som ved patient nr. 1, bgr seponeres
under helingsperioden.

Den kompromitterede vaskularitet af keebeknoglerne vil
maske kunne indicere en understgttende behandling med
HBO. P4 patienter der har gennemgdet strileterapi pa
kaeberne, har profylaktisk HBO vist at forbedre knoglens
blodforsyning og dermed ogsa helingspotentialet efter kirur-
giske indgreb (22,23). En sidan HBO-behandling bgr i sa
fald anvendes profylaktisk frem for terapeutisk, fx forud for
planlagt tandekstraktion i underkaeben.

Til trods for den forggede risiko for udvikling af osteomy-
elitis ved kaebekirurgisk behandling af PDO-patienter, vil vi
ikke desto mindre sta tilbage med en gruppe der har et stort
funktionelt og psykosocialt behov for ortodontisk-kirurgisk
korrektiv behandling. Behovet synes specielt abenlyst for de
yngre patienter med PDO, og ortognatkirurgi med godt re-
sultat er da ogsa refereret i litteraturen (11).

Specielt for patient nr. 2 var der behov for en sa stor frem-
foring og seenkning af maksillen at det ville vaere vanskeligt
at foretage med en traditionel maksilosteotomi. En sadan
operation ville kreve kraftig mobilisering af maksillen,
transplantation af knogle til osteotomilinjen samt placering
af osteosyntese, faktorer som ville indebaere en betydelig in-
fektionsrisiko. Med en gradvis avancering vha. osseodistrak-
tion kunne blgddelene lpbende adaptere sig med en samti-
dig kontinuerlig knoglenydannelse i osteotomilinjen.

En indledende behandling med HBO forud for behandlin-
gen blev overvejet, men fravalgt, dels som fglge af et godt he-
lingspotentiale jf. knogleanalysen, dels pga. den relativt
sjeeldnere forekomst af osteomyelitis i maksillen sammenlig-
net med i mandiblen (24). Patientens osseodistraktionsbe-
handling var uden komplikationer; fire mdr. efter endt dis-
traktion var maksillen fortsat stabil i sin nye position, og
kontrolrgntgen viste normal knogleheling sv.t. osteotomilin-
jen.
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English summary

Pycnodysostosis. Diagnostic distanglement and treatment of two pa-
tients

Pycnodysostosis (PDO) is a rare syndrome that belongs to the
group of craniotubular bone dysplasias. Throughout life the
bones of the affected patients are becoming increasingly scle-
rotic, the main reason being a decreased osteoclastic activity.

PDO is inherited as an autosomal recessive disorder caused
by mutations in the Cathepsin K gene positioned on chromo-
some 1q21.

PDO has many general phenotypic characteristics such as
impaired skeletal growth with reduced adult height, devel-
opmental deformity in the skeleton and shortened fingers
and toes. Most of the affected patients have a history of re-
current fractures of the long bones due to brittleness.

Craniofacial findings are a dolichocephalic scull with one
or more persistent fontanels, a hypoplastic middle face with
exophthalmos, blue sclera and a beaked nose. The mandible
has a very characteristic obtuse gonial angle whereas the
maxilla is reduced in all dimensions. A high grooved palate
is very characteristic.

The teeth are often delayed in eruption, and increasing hy-
percementosis is often seen. Agenesis in the permanent den-
tition is also described. Osteomyelitis in the mandible is very
common due to the sclerosis that leads to impaired bony
vascularity.

Osteopetrosis is the main differential diagnosis.

In this present article the diagnostic disentanglement and
maxillofacial surgical treatment of two patients with PDO is
described.

Tak til specialtandleege Jorn Bjerregaard og adm. overtandleege, ph.d.
John Jensen for medvirken i planlaegning og behandling af de omtal-
te patienter.

* Fig. 1 og Fig. 3 vises efter skriftligt samtykke fra de pageeldende
personer.
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