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Van Buchem disease, ogsa kaldet generaliseret kor-
tikal hyperostose, tilhgrer gruppen af kraniotubulzere
knoglesygdomme. Knogle er et dynamisk vaev som
undergar konstant nydannelse og resorption. En
ubalance i disse processer kan give anledning til en
skeletal patologisk tilstand, fx i form af forgget knog-
leteethed. Van Buchem disease karakteriseres ved
hyperostose af mandiblen, kranium, kraveben, ribben
samt hyperplasi af den kortikale knogle ved diafysen
af lange og korte rgrknogler. Forandringerne i kranie
og ansigtsskelet manifesterer sig langsomt og bli-
ver oftest synlige for 20-ars-alderen. Sygdommen,
som progredierer gennem hele livet, kan fx medfgre
neurologiske komplikationer i form af facial paralyse,
nedsat eller i veerste fald mistet hgrelse og syn. Hos
&ldre kan forgget intrakranielt tryk og andre cere-
brale komplikationer opsta.

Narvearende artikel omhandler en litteraturgen-
nemgang samt udredning og kaebekirurgisk behand-
ling af en ung kvindelig patient med formodet Van
Buchem disease.
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yndromet Van Buchem disease (VBD) er fgrste gang

beskrevet af Van Buchem og medarbejdere i 1954

(1-2), hvor et @ldre sgskendepar blev beskrevet

med hidtil usete systemiske forandringer af skelettet. Syn-

dromet blev senere konfirmeret af Hinkel (3) og er siden be-

skrevet af flere forfattere bl.a. Dyson (4), Jacobs (5), Fosmoe et
al. (6), Scott Q Gautby (7) og Owen (8).

Preevalensen af VBD er lav, faerre end 30 tilfeelde er i dag
rapporteret (9), heraf er 15 tilfeelde beskrevet af Van Buchem
et al. (10) og Van Buchem (11). De flest beskrevne patienter
stammer fra Holland, men der er dog ogsa rapporteret til-
faelde fra England, Frankrig og Canada.

VBD klassificeres under gruppen endostal hyperostose
(12-13). Der beskrives primeert to typer: VBD samt VBD
type 2 (VBD2; ogsa kaldet Worth type — eller dominant
endostal hyperostose) (14-17). If. Gorlin et al. (18) eksisterer
der en subgruppe til VBD ved navn »pseudo-Van Buchem

disease.

Genetik

De to genotyper VBD og VBD2 nedarves forskelligt. VBD,
som progredierer hele livet, nedarves autosomalt recessivt
og kan lokaliseres til gen map locus 17q11.2 (19). VBD2, der
nedarves autosomal dominant, er mildere i sin form, idet
den patologiske knogleforggelse ophgrer omkring 20-ars-
alderen (5,14). VBD2 er knyttet til gen locus 11q13.4 og kan
skyldes mutation i genet LRP5 (20).

Fakta vedrgrende Van Buchem disease (VBD)

+  VBD er en sjelden knoglesygdom som medf@rer eks-
trem knogledannelse i ansigts- og ekstremitetsske-
lettet.

+ Mest karakteristisk for lidelsen er en ekstremt for-
stgrret mandibel.

+  Pa baggrund af genotype klassificeres sygdommen
som hhv. VBD og VBD type 2.

VBD medfgrer kontinuerlig knogleapposition livet
igennem. Patienter med VBD type 2 er mildere affi-
cerede idet knogleappositionen ophgrer omkring 20-
ars-alderen

+ VBD-patienter tilbydes korrektiv kaebekirurgi pri-
maert pa psykosocial indikation

VBD kan have et fatalt forlgb som fglge af ossas for-
snaevring af kraniets foramina. Dekompressiv kirurgi
er beskrevet i litteraturen.
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De to typer har mange feelles karakteristika og vil i det
fplgende blive beskrevet under ét som VBD.

Knoglemetabolisme

VBD karakteriseres som en intramembrangs ossifikations-
dysplasi pga. endostal hypersklerose. Der er tale om en
uligevaegt mellem den periostale knogleapposition og den
endostale knogleresorption (12)). Tidligere mente man at
den ggede knoglemasse skyldtes gget produktion af hor-
monet calcitonin (21), da hormonet hammer knoglere-
sorption. Senere blev det anfgrt at den forggede knogle-
dannelse skyldes mangelfuldt udtryk af genet SOST og
dettes genprodukt sclerostin (22-24). Genotypisk er det nu
bevist at VBD kan associeres med en 52 kb deletion pa kro-
mosom 17q12-q21 lokaliseret 35 kb fra SOST genet, som
formodentlig forarsager en nedregulering af transkriptio-
nen af SOST genet (sclerostin), hvorved knogledannelsen
pges (25-27).

Hos de fleste patienter med VBD ses forhgjet serum-al-
kalisk-fosfatase — men normale veerdier af serumcalcium
og uorganisk fosfat (5,18,11,28). Hos VBD2-patienterne lig-
ger serum-alkalisk-fosfatase pa et mere normaliseret ni-
veau (14).

Knoglestruktur

Den kontinuerlige knogleapposition medfgrer forgget
knogledensitet og nedsat frakturrisiko (1,24). I svare til-
feelde kan det medulleere hulrum tillukkes (18). Pa trods af
den storre meengde kortikal knogle ses den trabekulaere
struktur at veere sammenlignelig med normal knogle —
dog er bredden og antallet af trabekler stgrre (1,10). Der ses
en normal knoglehelingsevne hos VBD-patienter (29).

Kraniofaciale karakteristika

Neurokraniet fortykkes. Iseer rammes pars petrosa ossis
temporalis, hvilket kan medfgre paralyse af n. facialis (1).
ansigtsskelettet afficeres underkaeben mest, idet den konti-
nuerlige knogleapposition medfgrer en kvadratisk bred,
ofte prognat mandibel med forstorret keaebevinkel
(1,5,28,30). Dette feenomen kan minde om akromegali,
men der ses ved VBD ingen forstgrrelse af haender, fadder
og tunge eller forhgjet produktion af veeksthormon (10,11).
Kraniets omkreds er sjeeldent stgrre end normalt. Hos nog-
le ses exophthalmus (18). Baekken og rygsejle udviser kun

i mindre grad tegn pa diffus osteosklerose (3).
Skeletale og rontgenologiske forandringer
Voksenhgjden er normal eller gget — ca. 40% af VBD-pa-

tienterne er estimeret til at veere over 180 cm i en undersg-
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gelse af Beighton et al. (30). Rgntgenologisk ses symmetriske
skeletale forandringer af primaert mandiblen samt neuro-
kraniet, her specielt basis cranii.

De korte og lange rorknogler er forstgrret ved diafysen,
men oftest uden forstgrret diameter (1,3,11,18). Knogle-
overfladen er ofte ru. Ved thorax kan der ses kortikal for-
tykkelse af klaviklerne samt ribben (5). Af og til kan der
ses knoglefortykkelse af de proksimale og mediale pha-
langes af hand og fod (7).

Odontologiske karakteristika

Der ses som oftest normalt arrangement af teender (31).
Hos VBD?2 ses ofte tori mandibulares (4). Disse eksostoser
kan i veerste fald medfgre infektioner pga. madophobning
mellem tender og eksostoser. Dette kan indikere kirur-
gisk fjernelse (32). Herudover rapporteres ikke om saerlige
orale manifestationer. Der kan dog kun gisnes om at tand-
ekstraktioner hos VBD-patienter kan forekomme vanskeli-
gere end hos normale patienter (som set hos patienter med
sklerosteose (33)).

Neurologiske karakteristika

Den ggede knogleveaekst kan medfgre okklusion af forami-
na i kraniet med deraf fplgende risiko for udvikling af ned-
sat/mistet syn og herelse, facial paralyse samt hovedpine
og forgget intrakranielt tryk (1,2,5,11,30,34). Som oftest er
der ingen involvering af kraniets nerver ved VBD2 (5,8),
men den er dog pavist i enkelte tilfeelde (35). Sensibiliteten
iunderkaben kan pavirkes som fglge af okklusion af cana-
lis mandibulae.

Behandling

Dekompressiv kirurgi foretages i tilfeelde af tillukning af
foramina og kanaler, fx canalis opticus, og tillukning af
nervus facialis’s forlgb i os temporale (11,36). Ligeledes kan
dekompressiv kirurgi med partiel kraniektomi foretages i
tilfaelde af forhgjet intrakranielt tryk (18,37). ZEstetisk ki-
rurgi kan foretages pa mandiblen idet resektion af den
ydre kortikale knogle kan normalisere patientens udseen-
de veaesentligt (29,38).

Differentialdiagnostik

Vigtigste differentialdiagnose til VBD er sklerosteose
(31). Generelt er de neurologiske affektioner hos patienter
med sklerosteose langt mere udtalte end hos VBD-patien-
terne (36). En vigtig forskel er dog at der ved sklerosteose
forekommer gigantisme og abnormitet af haenderne. Lige-
ledes er en veesentlig forskel at der ved disse patienter
kan ses malokklusioner, og pga. hyperostose af kaeberne
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kan det veere vanskeligt at ekstrahere teender (31,33).
Sklerosteose og VBD nedarves begge autosomalt recessiv
og nye undersggelser tyder pa de er allele gener (27). Af
andre differentialdiagnoser til VBD kan fx navnes adult
osteopetrose (Albers-Schonbergs sygdom), progressiv
diafyseal dysplasi (Camurati-Engelman’s disease), gene-
raliseret hyperostose med pakydermi (Uehlinger 1943) og
akromegali (2,3,5,12,37).

Eget patienttilfaelde

En 28-arig kvinde henvistes i 2000 fra plastikkirurgisk af-
deling til Afd. for Tand-, Mund- og Kaebekirurgi, Arhus
Universitetshospital, mhp. astetisk korrektion af ossgse
forandringer i underkaeben samt en funktionel behandling
af symptomer fra muskler og kaebeled grundet malokklu-
sion (Fig. 1).

Dispositioner
Tilsvarende fortykkelser forekom hos moder og bedstemo-
der, mens to sgstre var uafficerede.

Opveekst/pediatri

Patienten oplyste at den monstrgse kaebeudvikling be-
gyndte tidligt i barndommen. For ca. 10 ar siden blev ud-
redning for knoglesygdom pa knoglemedicinsk afdeling
forspgt uden resultat. De massive forstgrrelser af underkee-
ben pavirkede patienten psykosocialt.
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Fig. 1. Praeoperative por-
treetbilleder. A: En face vi-
sende tydelig kortikal hy-
perostose af mandiblen. B:
45° profil visende tendens
til frontal bossing samt ty-
delig kortikal hyperostose
af mandiblen

Fig. 1. Preoperative portrait
photos. A: En face showing
obvious cortical hyperostosis
of the mandible. B: 45" profile
showing tendency of frontal
bossing and clearly cortical
hyperostosis of the mandible.

Knoglemedicinsk

Patienten henvistes fra Kaebekirurgisk afdeling videre til
knoglemetabolisk udredning. Medicinsk afdeling, Arhus
Amtssygehus, stillede pa baggrund af rgntgenundersggel-
se af columna vertebralis, knoglebiopsi og CT-skanning af
kraniet diagnosen: Van Buchem disease. Biokemiske para-
metre viste normale forhold med normalt S-calcium, fos-
fat, PTH og vitamin D-metabolitter. Rgntgenundersggelse
af columna, kraniet, baekken samt lange rgrknogler viste at
der formodentlig var tale om diffus osteosklerose af typen
Van Buchem disease. Knoglebiopsi fra crista iliaca viste
osteosklerose sdvel kortikalt som trabekuleert (dog bestar
ca. % af denne af kortikal knogle) med nedsat knogleremo-
dulering og akkumulering af aeldre knogle. CT-skanning
viste gget knogletaethed samt monstrgs bilateral forstgrrel-
se af corpus mandibulae straekkende sig til angulus man-
dibulae. Desuden sas let forandring af basis cranii og af os
temporale samt diffus forstgrrelse og forgget knogleteet-
hed af os occipitale, parietale samt frontale (Fig. 2A).

Otologisk og oftalmologisk
Normal hgrelse og umiddelbart vurderet normalt syn.

Kraniofacialt

Vurderet pd CT-skanning sis neurokraniet fortykket og
kraftigt med let prominerende frontale partier. I ansigts-
skelettet var mandiblen mest pavirket, og panoramaradio-
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grafi viste udtalt knogleapposition under basis i begge si-
der (Fig. 2B).

Tyggemuskler og keebeled
Patienten havde smerter i muskler og kabeled bilateralt.

Odontologisk

Der sas aplasi af =5, samt dybt bid med dorsal tvangsfering
og ligebid ved muskuleer kontaktposition. Pars og proces-
sus alveolaris viste multiple tori. Keebevaeksten skgnnedes
inden for normalverdierne; malokklusionen var dentoal-
veolert betinget.

Neurologisk

Patienten plagedes af hovedpine jaevnligt, men havde in-
gen tegn pa facialisparalyse. Hun angav normal sensibilitet
i ansigtet.

Keebekirurgisk behandling

Med brug af ansigtsrgntgen, CT-skanning og diagnostisk
model blev der planlagt konturering af den volumingse
mandibula. De funktionelle gener blev behandlet med bid-
funktionel terapi og ortodonti.

Pa model (3D-rekonstruktion (Fig. 3)) fremstillet ud fra
CT-skanning blev der foretaget en simuleret reduktion af
den fortykkede bukkale knogle pa mandiblen, og ud fra
dette blev det vurderet at indgrebet kunne foretages via en
intraoral operationsprocedure. Det blev besluttet ikke at
foretage reduktion af knoglefortykkelsen medialt pa man-
dibel-corpus (pa naer tori), da dette ville indebzere Ipsning
af hele mundbundsmuskulaturen.

I generel ancestesi blev der foretaget kirurgisk frilaeg-
ning af mandibula med bukkale og lingvale randincisio-
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Fig. 2. Praeoperative rgntgenbilleder.
A: Lateral cefalometrisk rgntgen-
optagelse visende ekstrem kortikal
knogledannelse langs basis mandi-
bulae. B: Panoramaoptagelse visende
monstrgs kortikal knogledannelse

Fig. 2. Preoperative radiographs. A:
Lateral cephalometric radiograph before
surgery showing extreme cortical bone for-
mation at mandibular base. B: Panoramic
radiograph showing monstrous cortical
bone formation

ner. Med knoglefraesere og osteotomer blev den bukkale
fortykkede knogle lgsnet og fjernet, hvorefter der yderli-
gere blev reduceret og kontureret med acrylfraeser. Via den
lingvale adgang blev de kraftige tori fjernet.

Afsluttende suturering med interdentale suturer. Der
blev under og efter operationen givet profylaktisk penicil-
lin samt vanlig analgetisk behandling.

Det postoperative forlgb var ukompliceret, dog med
nedsat sensibilitet i venstre underleebe. Der var ikke behov
for fjernelse af blgddele (Fig. 4).

Genetisk udredning
Under udarbejdelsen af denne artikel afklaredes, hvorvidt

Fig. 3. 3D-model (stereolitografisk animationsmodel) af pa-
tientens mandibel sammenlignet med en »normal« mandibel.

Fig. 3. 3D-model (stereolithographic animation model) of the patient’s
mandible compared to a »normals mandible.
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patienten havde VBD eller VBD2. Klinisk-genetisk afde-
ling pa Arhus Sygehus fandt frem til et laboratorium i Ant-
werpen som kunne undersgge blod for mutation i LRP5-
genet, som er muteret ved den dominante form af VBD
(Worth type/VBD2) (20,16). Undersggelsen paviste mutati-
on i genet LRP5 hvorved det bekraeftedes at patienten hav-
de den dominante form af VBD (Worth type/VBD2). Dette
resultat stemmer fint overens med symptomerne behand-
let i det beskrevne patientforlgb.

I dag, godt fem ar efter operationen, oplyser patienten at
hun er tilfreds med resultatet og ikke laengere oplever den
samme fornemmelse af paraestesi af n. alv. inf. i venstre si-
de af underleeben, men snarere en form for dyseestesi. End-
videre fgler hun ingen symptomer som fglge af neurolo-
gisk involvering, hvilket er typisk for VBD2.

Pga. den betragtelige knoglereduktion er der fortsat
mindre blgddelsoverskud submentalt som vil kunne af-
hjelpes ved en let liposuktion.

Diskussion
VBD er en uhelbredelig sygdom (14), og en evt. kirurgisk
behandling kan sigte mod at reducere forhgjet intrakra-
nielt tryk eller vaere en kosmetisk korrektion af knoglede-
formiteter (som i det beskrevne patientforlgb). Dgdelighed
hos VBD patienter som fglge af forhgjet intrakranielt tryk
er dog meget sjeelden (29).

Forud for en operativ korrektiv behandling bgr det over-
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vejes at anvende profylaktisk antibiotika under og efter
forlgbet idet foramina i knoglevaevet er formindsket, hvor-
ved blodperfusion mindskes medfgrende evt. infektionsri-
siko/osteomyelitis (39). Der er dog ikke rapporteret tilfzel-
de af osteomyelitis efter operation af mandiblen hos VBD-
patienter (28), og endvidere viser en rapport fra 1999 at det
ikke er ngdvendigt at anvende antibiotika i forbindelse
med omfattende tandbehandling (ekstraktioner, endodon-
ti, dentoalveolaer kirurgi) hos raske patienter med en-
dosteal hyperostose (VBD2) (40).

Da VBD progredierer gennem hele livet i modseetning til
VBD2, kan det blive ngdvendigt med flere operative ind-
greb over tid. Der er beskrevet en del patienter med VBD2
som har undergaet kosmetisk kirurgisk korrektion af man-
diblen (lign. vort patienttilfeelde) med et meget tilfredsstil-
lende resultat uden tegn pa recidiv fulgt ved lang tids kon-
trol (29,38).

Operationsteknisk kan den intraorale incision foretraek-
kes for at undgd et ekstraoralt ar. Dette indebeerer dog en
ekstra risiko for kontaminering, hvorfor postoperativt
antibiotikaregime anbefales (28). Det er dog ogsa muligt at
kombinere en intraoral incision med en submental incisi-
on, hvorved det bliver lettere at korrigere knogledeformi-
teter med mindre risiko for at laedere n. mentalis (29).

Forskning er godt pa vej til at afslgre, hvorledes gene-
tiske mutationer fgrer til dysregulering af sclerostin i
VBD og andre skleroserende knoglesygdomme — en vi-

Fig. 4. Postoperative
portratoptagelser. A: En
face. B: 45° profil visende
tydelig reduktion af basis
mandibulae.

Fig. 5. Postoperative portrait
photos. A. En face. B: 45°
profile showing clearly visible
reduction of the mandibular
base.
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den som pa leengere sigt kan fa afggrende betydning for
at kunne bekaempe andre knoglesygdomme som fx oste-
oporose.

Prognosen for begge typer af VBD er forholdsvis god,
idet de fleste patienter kan forvente en normal levetid. Iseer
patienter med VBD2 (Worth type) har den bedste progno-
se, idet den patogene knogledannelse ophgrer efter puber-
teten (28).

Foto af patienten er med tilladelse fra patienten gengivet uden ano-
nymisering.

English summary

Van Buchem disease. Diagnostic disentanglement and treatment of
a suspected case in a young female

Van Buchem disease (VBD) is a rare syndrome that belongs
to the group of craniotubular bone dysplasias. VBD is char-
acterized by osteosclerosis of the skull, mandible, clavicles
and ribs and by hyperplasia of the diaphyseal cortex of the
long and short bones — the main reason being an imbal-
ance between the periostal bone formation and the en-
dostal bone resorption.

VBD is inherited as an autosomal recessive disorder
caused by a genomic deletion of a long-range bone en-
hancer which misregulates sclerostin causing osteoblastic
hyperactivity.

Craniofacial findings develop slowly but usually become
apparent at the end of puberty. The most striking finding is
a wide and thickened mandible with an obtuse angle, al-
most suggesting acromegaly. The endosteal hyperostosis
can cause encroachment of cranial nerves leading to facial
nerve palsy, optic atrophy and perceptive deafness from
nerve pressure. Surgical treatment aiming decompression
has been attempted.

VBD also exists in a slightly different milder type (VBD
type 2 or benign form of Worth). This disorder is inherited
as an autosomal dominant disorder and is often caused by
a mutation in the LRP5 gene. In the present article the di-
agnostic disentanglement and maxillofacial surgical treat-
ment of a young female with VBD type 2 is described.
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