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Pycnodysostosis er en skeletdysplasi der nedarves
autosomalt recessivt. Lidelsen er karakteriseret ved at
involvere skelettet generelt, den kraniofaciale region
og tandsystemet. Artiklen beskriver de kliniske foran-
dringer der ses ved syndromet, dels pa basis af littera-
turen, dels illustreret ved et patienttilfelde fra Special-
klinikken for Bgrn med Medfgdte og Erhvervede An-
sigtsmisdannelser ved Afdeling for Peedodonti, Tand-
leegeskolen, Kgbenhavns Universitet.

Formélet med artiklen er at beskrive hvordan en ske-
letdysplasi som pycnodysostosis kan pavirke ud-
viklingen af savel skelettet som den kraniofaciale
region og tandsystemet. Bgrnetandleegen kan ud fra
et kendskab til karakteristiske forandringer af dels
skelettet som helhed, dels tandsystemet ved skelet-
dysplasier bidrage til tidlig diagnostik, behandlings-
planleegning og radgivning i forbindelse med syndro-

mer.
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ycnodysostosis (PD) er en sjeelden skeletdysplasi der

P blev karakteriseret og navngivet i 1962 af Maroteaux

Q Lamy (1). Tidligere var PD blevet opfattet som en

atypisk form af andre kendte skeletdysplasier, som fx osteo-

petrosis, kleidokranial dysplasi og akondroplasi (2). Der er

rapporteret over 100 tilfeelde i litteraturen (3), og lidelsen er
tillige diagnosticeret i Danmark.

Til trods for at PD er et ret sjeeldent syndrom, har det i
historien faet en del opmerksomhed, da man mener at den
franske kunstner Henri de Toulouse-Lautrec havde dette syn-
drom (2-6).

Litteraturgennemgang

Genetiske forhold

PD er autosomalt recessivt nedarvet med komplet penetrans.
Inden for de sidste par ar er genet for PD og de tilgrund-
liggende mutationer blevet identificeret. Den involverede re-
gion er kromosom 1’s lange arm (1q21), og genet er naermere
bestemt Cathepsin K-genet (6). Identifikationen af genet for PD
tyder pa at patogenesen er relateret til en fejl i lysosomerne (6).

Generelt sygdomsbillede

Der ses en generelt nedsat legemshgjde, hvilket skyldes at
ekstremiteterne er forkortede, mens truncus er af normal
stgrrelse (4). Der ses generel osteosklerosering af skelettet, og
fingrene er korte; de er brede distalt og har derved et »trom-
mestik«-lignende udseende (4). Pa rgntgenbilleder af haender
og fédder ses osteolytiske forandringer af den distale ende af
de terminale phalanges der fremstar afkortede og viser tegn
pa oplgsning (4).

Konsekvenserne af skleroseringen af knoglerne er en gget
tendens til osteomyelitis og patologisk knoglefraktur (7).
Knoglefraktur forekommer hyppigst midt pa de lange rgr-
knogler, og i enkelte tilfelde ses mandibelfraktur (7). Afandre
skeletale forandringer kan naevnes en tendens til kalveknzeet-
hed samt osteolyse af den laterale del af claviculae. Neglene er
beskrevet som hypoplastiske og skore (4).

Der er rapporteret om flere tilfaelde af respirationsinsuffici-
ens: apng, udtalt snorken, hyppige infektioner i luftvejene
samt tendens til opkastning i forbindelse med maltiderne (8).

Kraniofaciale forandringer
Kraniofaciale anomalier er hyppigt forekommende ved PD.
Kalvariet har en frontal og occipital protrusion, og hovedfor-
men er dolikocefal (4). Pa rgntgenbilleder kan ses at de fleste
kranielle suturer og fontaneller forbliver vidt abne, selv i
voksenalderen (4). Kalvariet fremstar tyndt med en gget den-
sitet og manglende markering af diploé (4).

De faciale forandringer involverer iseer mandiblen, som
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udviser manglende udvikling af gonionomradet (4,7). Pro-
cessus articularis og processus coronoideus har gget laengde,
og der ses ofte hypoplasi af hagepartiet (7). Yderligere er der
ofte hypoplasi af maksillen (4,7). Selve ansigtet er relativtlille i
forhold til kraniet (4). Blpdtvaevsfordelingen i ansigtet er
hyppigt eendret som fglge af de udtalte morfologiske aendrin-
ger af mandiblen samt hypoplasi af maksillen. Dette ses som
en @ndret form af kinderne samt tendens til blgdtvaevsop-
hobning under hagen, resulterende i dobbelthage.

Qjnene er ofte let udstiende med let hevede pjenbryn.
Naesen er flad svarende til neeseroden (7). Patientens ansigt er
blevet beskrevet som fugleagtigt (7). Rontgenbilleder af an-
sigtsknoglerne viser en sklerosering af sinus frontalis og af
flere af de paranasale sinus der enten ikke er synlige eller som
fremstar sma (4).

Dentale forandringer

PD er karakteriseret af en raekke dentale anomalier der fore-
kommer i meget varierende grad. Et af hovedtraekkene er
problemer i forbindelse med eruptionen. Savel forsinket, for
tidlig som ektopisk eruption er beskrevet i litteraturen (2,4).
Forsinket og ektopisk eruption er ofte forbundet med persi-
stens af primeere teender (2). Et andet karakteristisk traek er
malposition af teenderne (7), hvilket ofte resulterer i malok-
klusion, trangstilling og en hgj forekomst af caries og margi-
nal parodontitis som fglge af darlige vilkar for optimal mund-
hygiejne (7). Malokklusion opstar yderligere pga. generelt
mindre tandbuer, specielt ses der ofte underudvikling af
overkabetandbuen, hvilket kan medfgre krydsbid samt ud-
talt trangstilling i overkaeben (7).

Der kan ses fejl i tanddannelsen som emaljehypoplasi,
korte og stumpe rgdder og aplasi af flere af de permanente
tandanleeg (4). Yderligere er der rapporteret om obliteration
af pulpahuler samt hypercementose (7). Tandstgrrelsen og
tandformen kan vere sendret (7).

Qvrige orale forandringer

Der ses ofte en dyb medial fure i ganen (4,7) samt i enkelte
tilfaelde makroglossi (7). Endvidere kan der ses gget laengde af
den blgde gane (4,8), hvilket ssmmen med den mandibuleere
retrognati menes at vare en af arsagerne til den tidligere
omtalte respirationsinsufficens og de omtalte spiseproblemer

(8).

Patienttilfeelde

Patienten var en 10-arig dreng der blev henvist fra et sygehus
for medvirken til behandlingsplanleegning. Den primeere ar-
sag til henvisningen var tandproblemer. Diagnosen PD var
blevet stillet i de tidlige levear.
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Generelt

Der sas en steerkt nedsat legemshgjde (119 cm sv. t. <5%) og
-veegt (24,3 kg), skgnt patienten havde veeret i veekst-
hormonbehandling siden han var syv ar. Han var i gvrigt
blevet behandlet for flere frakturer af de lange rgrknogler og
for rygproblemer. Patienten havde fra spaedbarnsalderen vee-
ret plaget af lpbende naese, mundrespiration, snorken og
uregelmaessig respiration. Desuden havde der veret to til-
feelde med akut otitis media. Der var fjernet polypper to
gange. Kliniske fotos af patientens hand viste at heenderne og
fingrene var korte og brede distalt med tendens til det karak-
teristiske »trommestik«-udseende (Fig. 1). Der var ingen op-
lysninger i familieanamnesen om sgskende. Endvidere var
det uvist om foraeldrene havde kendte anomalier, eller om
der forekom slaegtskab mellem foraeldrene.

Kraniofaciale forandringer
Kalvariet var stort i forhold til ansigtet med en frontal pro-
trusion, og hovedformen var dolikocefal. Panden syntes smal
i forhold til parietalregionen. Ansigtsskelettet forekom re-
trognat, og gjenafstanden var let mindsket. Yderligere sas let
udstaende gjne, hypoplasi af hagepartiet og en aendret blgdt-
vaevsfordeling, dels under gjnene, hvilket pavirkede formen
af kinderne, dels under hagen, resulterende i dobbelthage.
Der sas ingen aendringer af haret (Fig. 2).
Kraniergntgenbilleder viste en let osteopetrosis af sivel
kalvariet, kraniebasis som ansigtsskelettet. Sinus frontalis var
ikke udviklet, og sinus maxillaris fremstod meget utydeligt.

Fig. 1. Billede af heenderne ved ti dr. Fingrene er korte og brede

distalt (»trommestik«-udseende).

Fig. 1. Photo of the hands at the age of ten. The fingers are
short and the terminal part is wide (»drumstick« appearance).
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Kraniergntgenbilleder bekraeftede yderligere den afvigen-
de kranie- og kaebeform. Kalvarieformen var dolikocefal i
forbindelse med savel frontal som occipital protrusion. Kee-
berne var retrognate, og mandiblens form var aendret med
manglende udvikling af gonionomradet bilateralt og forgget
leengde af processus coronoideus og processus condylaris.
Samtlige suturer og fontaneller var vidt abne (Fig. 3).

Dentale forandringer

Dentalstadiet var DS1, M1. Der var aplasi af 5+5. Eruptionen
af de permanente teender var generelt staerkt forsinket. Der
var ektopisk lejring af 8+8 (lokaliseret okklusalt for anleegge-
ne af 7+7) og +7 (mesioverteret). Der var sket tandvandring
og tandkipning i mesial retning af 6+6 (Fig. 4). 1+10g +2 var
distoroteret 45°. 2+ var placeret palatinalt, og 2+ var placeret
lingualt (Fig. 4). Formen af permanente 1. molarer i under-
keeben var sendret, med mindsket faciolingual dimension og
forpget mesiodistal dimension (Fig. 4).

De sagittale relationer var svaere at vurdere som fglge af
utilstraekkelig eruption, men i frontregionen sas normale re-
lationer, og i sidesegmenterne sis mesial okklusion. Vertikalt
var der abent bid i frontregionen og i hgjre side. Transversalt
sas midtlinieforskydning i frontregionen pa ca. 3 mm til ven-
stre side. Generelt syntes okklusionen meget ustabil. Der sés
ekstrem trangstilling i begge kaeber (Fig. 4).

Qvrige orale forandringer
Der sas en smal, men intakt gane med en blgddelsophobning.

Diskussion
Arvegangen for PD beskrives i litteraturen som autosomalt
recessiv; for patienten forela der ingen oplysninger om hvor-
vidt foreeldrene var afficerede, eller hvorvidt der var slaegt-
skab mellem foreldrene. Ud fra den autosomalt recessive
arvegang ma det forventes at foreeldrene ikke var afficerede,
men at begge foreeldre var baerere af sygdomsgenet i hetero-
zygot form. Slaegtskab mellem forzeldrene er en mulighed.
Det er karakteristisk for autosomalt recessive sygdomme at
variationen i den kliniske feenotype generelt er lille. Dette
synes bekraftet i naerveerende patientbeskrivelse, hvor der
ses en god overensstemmelse mellem litteraturens beskrivel-
se af forandringerne ved PD og sygdomsbilledet for patien-
ten. Det generelle sygdomsbillede var karakteriseret af en nedsat
legemshgjde og -vaegt samt en generel sklerosering af skelet-
tet. Af kraniofaciale forandringer sas dolikocefali, en forgget
densitet af kalvariet og kraniebasis, underudviklede bihuler,
manglende udvikling af gonionomradet samt vidt abne su-
turer i kalvariet. Patienten havde endvidere den for syg-
dommen karakteristiske blgdtvaevsfordeling i ansigtet, med
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Fig. 2. Ansigtsfoto en face (A) og i profil (B) ved ti dr og seks mdr.
Panderegionen er smal i forhold til parietalregionen, og der ses en
a@ndret blodtveevsfordeling i ansigtet. Qjnene er let udstiende.

Fig. 2. Photo of the patient front face (A) and in profile (B) at
the age of ten years and six months. The region of the
forehead is narrow in proportion to the parietal region, and
it shows alteration in the soft tissue distribution of the face.
The eyes are mildly protruding.

Fig. 3. Rontgencefalometrisk optagelse i lateral projektion ved ti dr.

Der ses en manglende udvikling af mandiblens gonionomrdde og af
sinus frontalis. Flere suturer og fontaneller er vidt dbne.

Fig. 3. Lateral cephalogram of the patient at the age of ten. It
shows hypoplasia of the mandibular angle and the frontal
sinus is absent. Several cranial sutures and fontanelles are
wide open.
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Fig. 4. Mundfoto ved ti ar. A: Overkaben. Der ses ekstrem trangstil-
ling og en smal gane med blpdtveevsophobning. B: Underkaeben.
Der ses ekstrem trangstilling og en cendret form af 6-+6.

Fig. 4. Intraoral photo at the age of ten. A: The maxilla. It
shows pronounced crowding of the teeth and the palate is
narrow with compilation of soft tissue in the midline. B: The
mandible. It shows pronounced crowding of the teeth and
the morphology of 6+6 is changed.

en endret form af kinderne samt tendens til dobbelthage. De
dentale forandringer var udtalte forstyrrelser i eruptionen samt
malposition af flere teender og en udtalt malokklusion. Der-
udover var der aplasi af flere teender samt aendret krone- og
rodmormofologi. Endvidere sis en smal gane med
blgdtveevsophobning i midtlinien.

Feelles for skeletdysplasier er at de pavirker udviklingen af
det ossgse vaev, hvilket forer til karakteristiske forandringer
af sdvel knoglerne som af andre vaev, fx teenderne. Af felles
treek kan naevnes den generelt ggede densitet af knoglestruk-
turen, eendring af hovedformen og ansigtsmorfologien samt
udtalte dentale afvigelser i savel tanddannelsen som tand-
eruptionen. En reekke skeletdysplasier, heriblandt PD, synes
ikke at vaere begraenset til den kraniofaciale region, men
involverer derimod hele skelettet. For PD ses i en tidlig alder
en nedsat legemshgjde, aendret morfologi af fingrene samt
respirationsproblemer. Kendskab til og opmerksomhed om-
kring at tidlige somatiske forandringer kan veere manifesta-

tioner af en generel skeletdysplasi kan spille en vasentlig
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rolle for at fa mistanke om tilstedeveerelsen af et syndrom og
derved veere af stor betydning for tidlig diagnostik.

Genteknologiens identificering af sygdomsgener kan bi-
drage til diagnostik ved at bekrzefte eller afkraefte en mistanke
om et aktuelt syndrom pa et tidligt tidspunkt.

English summary

Pycnodysostosis. Review of literature and report of a case
Pycnodysostosis is a skeletal dysplasia inherited as an autoso-
mal recessive trait. The general pathological picture consists of
dwarfism, an overall increased bone density and dysplasia of
the terminal phalanges. The main craniofacial abnormalities
are dolicocephaly, several wide open cranial sutures and fonta-
nelles, hypoplasia of the mandibular angle and alteration in the
soft tissue distribution of the face. The main dental manifes-
tations include abnormal tooth eruption and malposition of the
teeth leading to malocclusion and crowding in the dentition. A
case of a ten-year-old boy with the syndrome is presented.
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