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ABSTRACT

Medfgdt mangel af en enkelt eller nogle fa teender
forekommer hyppigt i befolkningen, mens mangel
af seks eller flere teender (oligodonti) er relativt
sjelden. Medfgdt tandmangel kan veere en isole-
ret tilstand eller indga i et syndrom, hvoraf de for-
skellige ektodermale dysplasier er blandt de mest
udbredte. Hypohidrotisk ektodermal dysplasi er
den mest kendte og bedst beskrevne form for ek-
todermal dysplasi, og drenge med denne diagnose
mangler i gennemsnit 22 permanente teender. Des-
uden ses manifestationer fra andre vaev som har,
hud og diverse kirtler, og dette kraever tveerfaglig
opfglgning og behandling. Tandplejeteamet har en
vigtig og udfordrende rolle i bade opfglgning og
behandling af mennesker med ektodermale dys-
plasier i alle aldre.
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DTRYKKET hypodonti (fra greesk; hypo: mindre
end normalt) bruges ofte ved medfgdt mangel af
en eller flere teender, eksklusive tredjemolarer. Oli-
godonti betegner mere alvorlig tandmangel, me-
re specifikt medfgdt mangel af seks eller flere teen-
der, eksklusive tredjemolarer. Anodonti betegner
den mest alvorlige form for tandmangel, nemlig
medfgdt mangel af alle teender i en kaebe (1).

I det primaere tandsat er hypodonti relativt
sjeelden (2). Nér den forekommer, er tilstanden
ofte associeret med agenesi af den efterfplgende permanente tand (3).
I det permanente tandsat er medfpdt tandmangel derimod en af de
hyppigst forekommende udviklingsforstyrrelser, som ses hos mennesker
(4). En metaanalyse, som inkluderede 33 studier, fandt, at pravalen-
sen af medfgdt tandmangel er hgjere i Europa (meend 4,6 % og kvinder
6,3 %) og Australien (mand 5,5 %, kvinder 7,6 %) end i Nordamerika
(meend 3,2 %, kvinder 4,6 %). Disse forskelle kan ifplge forfatterne skyl-
des forskelle i stikprgvestgrrelse, upraecise observationer og diverse lo-
kale etiologiske faktorer (5).

Oligodonti er mere sjalden og har ifplge skandinaviske studier en
preevalens pé 0,08-0,16 % (6-8). Oligodonti kan optreede som en isoleret
tilstand eller som del af et syndrom (9). Tilstanden kan veere associeret til
endringer i teendernes storrelse (sma teender) og form (koniske teender
og taptender), forsinket tandfrembrud, emaljeudviklingsforstyrrelser
og forstyrrelser i keebevacksten (10).

Hvis man sgger i databasen OMIM® (Online Mendelian Inheritance
in Man®) med sggeord, som deekker udtryk for medfedt tandmangel
(hypodontia, oligodontia, tooth agenesis, missing teeth), fir man over
1.500 hits pa diverse genetiske diagnoser. Det er ikke muligt at beskrive
alle disse i en oversigtsartikel.

Oligodonti er imidlertid serlig udtalt og udbredt ved forskellige for-
mer for ektodermal dysplasi, hvilket er vist i flere studier. I et hollandsk




studie undersggte man 167 patienter med oligodonti og fandt,
at 53 % havde isoleret oligodonti, 0og 47 % havde oligodonti som
del af et diagnosticeret eller mistaenkt syndrom. Blandt de 48
patienter, som havde et pavist syndrom, havde 85,4 % en form
for ektodermal dysplasi (11). I et norsk studie, hvor man sa pa
68 patienter med oligodonti, havde 57 % ogsé kliniske tegn pa
udviklingsforstyrrelser i andre ektodermale veev og blev klinisk
diagnosticeret med ektodermal dysplasi (12).

EKTODERMALE DYSPLASIER

Forstyrrelser i udviklingen af embryonal ektoderm kan fgre til
en reekke sygdomme/tilstande, herunder en heterogen gruppe
diagnoser, som kaldes ektodermale dysplasier (ED). ED blev
oprindeligt defineret som tilstande, hvor der er udviklingsfor-
styrrelser i to eller flere strukturer, som stammer fra embryo-
nalt ektoderm, hovedsagelig strukturer, som udvikles fra huden
og hudens vedhang (svedkirtler, hdr og negle) samt teenderne
(13,14).12017 blev denne klassificering revideret af en inter-
national ekspertgruppe, som slog fast, at ektodermale dyspla-
sier er genetiske tilstande, der pévirker udviklingen og/eller
homeostasen af to eller flere ektodermale derivater, inklusive
har, teender, negle og visse kirtler (15). Mere end 180 forskel-
lige typer ED er blevet beskrevet pa baggrund af faenotype og
eventuelt arvegang (14,16).

Nyere genetiske metoder gor, at man i dag oftere far stillet en
mere ngjagtig diagnose, som definerer, hvilke specifikke gener
og molekylere signalveje der er involveret i sygdomsudviklin-
gen. I den seneste publikation om Kklassificering af ektodermale
dysplasier fra en international ekspertgruppe er definitionen
af ED igen blevet modificeret:

”Ektodermale dysplasier er medfgdte, genetiske tilstande,
som pévirker udviklingen af to eller flere ektodermale vaev, in-
klusive hér, teender, negle og visse kirtler.”

I denne nyeste publikation opregnes 49 forskellige former
for ektodermale dysplasier, hvor den molekylere genetiske
baggrund er kendt. En del diagnoser, som tidligere var inklu-
deret, er nu ikke leengere med pé listen, fordi der kun var be-
skrevet enkelttilfeelde, eller fordi den molekyleere baggrund
ikke er kendt (17).

HYPOHIDROTISK EKTODERMAL DYSPLASI

Den mest beskrevne og undersggte form blandt de mange
forskellige ektodermale dysplasier er hypohidrotisk ektoder-
mal dysplasi (HED). Man antager, at omkring én ud af 15.000
personer har HED, men at nogle kan have tilstanden i sa mild
form, at den sandsynligvis er underdiagnosticeret. HED kan
nedarves pa flere mader; men de gener, som er involveret, har
funktioner i en signalvej (ektodysplasin/NF-kB), som er helt
ngdvendig for korrekt udvikling af flere ektodermale struk-
turer. Mutationer i genet EDA pa X-kromosomet forarsager
ca. 80 % af tilfeeldene af HED (18), og i disse tilfaelde bru-
ges betegnelsen X-bundet HED (XLHED). Piger med muta-
tion i et af EDA-generne kaldes ofte heterozygote barere, og
de far seedvanligvis mildere symptomer. Drenge har kun ét
X-kromosom, og mutation i EDA-genet fgrer derfor til mere
udtalte symptomer.

Tandlegebladet

Betegnelsen hypohidrotisk betyder, at diagnosen fgrer til
reduceret svedsekretion. Personer, isaer drenge, med HED har
derfor problemer med at regulere kropstemperaturen og har
dermed risiko for overophedning. Som nyfgdte kan de have
uforklarlig feber (hypertermi), som i enkelte tilfaelde kan fore
til feberkramper og i sjeeldne tilfeelde permanent hjerneskade.
Dette er ogsd en risiko ved feber som fglge af andre sygdomme
ilgbet af barneérene (19). Ogsa andre kirtler end svedkirtler
kan afficeres, fx térekirtler, spytkirtler (omhandles mere de-
taljeret nedenfor), meelkekirtler og meibomske kirtler (kirtler,
som tilfgrer lipider til gjet) (20). Der kan ogsa vaere reduceret
antal kirtler i de gvre luftveje. Reduceret sekretion fra kirtler
kan fgre til problemer med tgrre gjne, hud og mund, proble-
mer med amning samt hyppige luftvejsinfektioner. Mennesker
med HED har ofte tyndt, lyst og sparsomt hovedhér, som let
kneekker, og tynde eller manglende gjenbryn og -vipper (21).
Drenge med HED har typisk ogsa karakteristiske ansigtstraek
med en fremtraedende pande, tyndt og lyst har pé hovedet og
tynde gjenbryn. De har ofte tgr hud, iseer omkring gjnene, og
fyldige leeber (Fig. 1).

Hypohidrotisk ektodermal dysplasi
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Fig. 1. lllustration af en ung mand med HED. Illustration: Malin Bernas Theisen,
TAKO-senteret.

Fig. 1.. lllustration of a young male with HED. Illustrator: Malin Bernas Theisen,
TAKO-centre.
|

MANGLENDE TZNDER VED HED

Medfgdt tandmangel ses hyppigt ved HED. Et dansk studie,
som inkluderede 23 mand med XLHED og 36 heterozygote
kvinder, fandt, at meendene i gennemsnit manglede 22 teender
(14-28) og kvinderne i gennemsnit fire teender (0-22) (22). De
teender, der hyppigst mangler, er laterale incisiver i overkae- »
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ben, fgrste preemolarer i begge kaeber og underkabeincisiver,
mens de taeender, som oftest er til stede, er fgrste centrale in-
cisiver i overkaben, fgrstemolarer i overkaben, fgrstemolarer
i underkaben og hjgrnetaender i begge kaber (22). Lignende
agenesimgnster ses ved ektodermale dysplasier generelt og hos
patienter med isoleret oligodonti (12) (Fig. 2).

TANDFORM
Ved HED ses ofte, at tenderne har en karakteristisk form. For-
teenderne er koniske og smallere end gennemsnittet (Fig. 2).

Oligodonti ved hypohidrotisk ektodermal dysplasi

Fig. 2. Drenge med HED udvikler oftest fa taender, og taenderne har atypisk
form. lllustration: Malin Bernas-Theisen, TAKO-senteret.

Fig. 2. Boys with HED usually have few teeth and teeth present have atypical
form. lllustrator: Malin Bernas Theisen, TAKO-centre.

Taurodonti

Fig. 3.!llustration af taurodonte molarer i en kabe, der er afficeret af HED.
Illustration: Malin Bernas-Theisen, TAKO-senteret.

Fig. 3. Illustration of taurodont molars in a jaw affected by HED. Illustrator:

Malin Bernas Theisen, TAKO-centre.
___________________________________________________________________|

Den koniske form er mest udtalt hos afficerede drenge; men
heterozygote piger har ogsé ofte endret tandform, idet ten-
derne er smallere mod incisalkanterne (taptender) (22). Det
danske studie viste ogsé, at taurodonti hyppigt forekommer.
Taurodontisme er en anomali, som opstar i teender med flere
rgdder, iseer molarer. Pulpakammeret er forleenget mod rod-
spidsen, og den seedvanlige indsnavring, som ses ved emaljece-
mentgransen, er fravaerende (Fig. 3). Taurodonti kan veere en
udfordring, hvis der bliver behov for endodontisk behandling
af afficerede teender.

SALIVA

Spytkirtlerne er ogsa ektodermale derivater og er ofte underud-
viklet ved forskellige former for ektodermal dysplasi. Det er rap-
porteret i flere studier, at mennesker med ektodermal dysplasi
har lavere salivasekretion end raske kontrolpersoner (12,22),
og dette kan fgre til tgrre og fglsomme slimhinder. Trods dette
er de subjektive gener i relation til reduceret salivasekretion
relativt beskedne, maske fordi personer med HED aldrig har
oplevet normal salivasekretion og dermed ikke giver udtryk for,
at de foler sig torre i munden (12). Cariesrisikoen synes ikke at
vaere hgjere hos personer med ektodermal dysplasi, faktisk har
man i et studie fundet, at bgrn med ektodermal dysplasi havde
meget lavere praevalens af caries end bgrn med amelogenesis
imperfecta og raske kontroller (23).

MUND- OG ANSIGTSFUNKTIONER

Mund- og ansigtsfunktioner, ogsé kaldet orofaciale funktioner,
inkluderer tale, mimik, spisning, veeskeindtagelse, rensning af
mundhulen og handtering af spyt. Reduceret salivasekretion og
mange manglende teender kan ggre det vanskeligt at spise og
synke. Tyggeproblemer som fglge af manglende tandkontakter
forekommer ofte. Endvidere kan reduceret spytmeangde gore
det vanskeligt at flytte mad rundt i munden og danne en bolus.
Der er ogsa rapporteret laespen og haeshed (24).

PRZECISIONSMEDICIN VED X-BUNDET HYPOHIDROTISK
EKTODERMAL DYSPLASI

Persontilpasset medicin, eller praecisionsmedicin, er et begreb,
som de senere ar har vundet indpas. Det betyder skreeddersyet
behandling, som er tilpasset personens genetiske profil (25).
Der foregér spandende forskning inden for dette felt, nar det
drejer sig om X-bundet hypohidrotisk ektodermal dysplasi (XL-
HED). XLHED skyldes mutationer i genet EDA, som medfgrer
mangel pa proteinet ektodysplasin. Dette gen blev fgrst beskre-
vet som arsag til XLHED i 1996 (26). Allerede i 2003 kunne en
forskergruppe korrigere fanotypen hos musefostre med denne
diagnose ved at tilfpre rekombinant fremstillet protein, som il-
luderer ektodysplasin, til cirkulationen (27) og senere til foster-
vandet (28) hos draegtige mus. 12018 publicerede Schneider og
medarbejdere (29), at de havde injiceret rekombinant protein i
fostervandet pd en mor, som bar pa to drengefostre (tvillinger)
med XLHED. Moderen havde i forvejen en sgn med XLHED. In-
jektionen blev givet i uge 26 og gentaget i uge 31. Tvillingerne
blev fgdt raske i uge 33. Ved seksménedersalderen havde begge



tvillinger normal taethed af svedkirtler og normal pilokarpinin-
duceret svedsekretion, mens deres storebror med samme mu-
tation slet ikke kunne svede. De to forste somre, tvillingerne
levede, havde de ingen episoder med hypertermi eller sygehu-
sindlaeggelser i forbindelse med reduceret lungefunktion. De
producerede ogsa normale mangder saliva. En anden gravid
kvinde, som ligeledes havde en sgn med XLHED, blev behand-
let p&4 samme méde i uge 26, efter at man ved ultralyd havde
péavist mange manglende tandanleg hos fosteret og bekreeftet
diagnosen med genetisk test. Drengen blev fgdt rask i uge 39.
Denne dreng fik ogsé forgget teethed af svedkirtler, men ikke
i samme grad som tvillingerne. Han havde ogsa noget mindre
svedproduktion ved seksménedersalderen, men normalt antal
meibomske kirtler i gjenlédgene. Radiologiske underspgelser
viste, at denne dreng havde ni tandanlag i seksmanedersal-
deren, mens hans afficerede storebror kun havde to (29). Et
stgrre fase 2-studie af denne behandling er nu ivaerksat (30). I
fremtiden kan man hébe og tro, at tilsvarende behandling vil
blive udviklet for flere typer ektodermal dysplasi, og dette un-
derstreger betydningen af god diagnostik s tidligt som muligt.

ANDRE FORMER FOR EKTODERMAL DYSPLASI

Som naevnt er der aktuelt defineret 49 forskellige former for
ektodermal dysplasi. Der er planer om regelmaessige opda-
teringer af denne liste, da forskningen stadig ggr fremskridt
med henblik pa at identificere den genetiske baggrund og de
molekylere signalveje, som ligger til grund. Af pladshensyn
kan alle disse diagnoser ikke beskrives i detaljer her. Mange af
diagnoserne har dog lignende symptomer og orale fund som
beskrevet for HED. Det er dog ikke alle med ED, der mangler
teender, og nogle kan have andre udviklingsforstyrrelser som
emaljehypoplasi og -hypomineralisering (31,32).

DIAGNOSTIK, OPF@GLGNING OG BEHANDLING AF
PERSONER MED ED

Eftersom orale forandringer sa hyppigt ses ved mange former for
ED, kan det i mange tilfaelde veere tandplejepersonale, der forst
far mistanke om diagnosen. Der er i sddanne tilfelde interna-
tional enighed om, at patienten skal henvises videre til genetisk
undersggelse for at bekreefte diagnosen og fa genetisk vejled-
ning (33).

Personer med ED kan have komplekse behov, og de har ofte
behov for kontakt med mange forskellige fagpersoner som bgrne-
leeger, hudleeger, gre-naese-hals-leeger, gjenlaeger, genetikere og
et tandplejeteam, som typisk inkluderer specialister i paedodonti,
ortodonti, oral rehabilitering og oral kirurgi. Der kan ogsa vere
behov for at traekke pa logopzeder, psykologer, fysioterapeuter og
andre medicinske faggrupper. Ved en international konference i
2004 (34) blev man enige om en raekke basale krav til opfglgning
og behandling af personer med ektodermale dysplasier generelt

1. Alle patienter med ED bgr have adgang til fagper-
soner i den primare sundhedstjeneste, som har
kendskab til diagnosen, s tilstanden kan blive kor-
rekt diagnosticeret, og de kan henvises videre ved
behov.

Tandlegebladet

|
Kklinisk relevans

Alvorlig medfgdt tandmangel er en stor udfordring for pa-
tienterne, men ogsa for tandplejeteamet. Iszr nar tand-
manglen er omfattende og indgar i en generel medicinsk
tilstand som ektodermal dysplasi, er det yderst kraevende
at behandle og fglge op pa disse patienter. Der er behov for
tveerfaglig opfglgning og behandling, og patienterne skal
falges fra tidlig alder.

2. Patienternes sundhedskontakter bgr arbejde taet
sammen med patienten og patientens omsorgs-
personer.

ED OG TANDPLEJETEAMET

En god og tillidsfuld relation til tandplejepersonalet er vigtig.
Mange med ED far stort behov for tandbehandling over lang tid,
og det kan opleves som psykisk belastende (35), hvilket man ma
tage hensyn til i behandlingsplanlagningen (33). Bgrn med ED
bgr have en fast tandlaege med indsigt i diagnoserne, som kan
informere om og koordinere behandlingsforlgbet og inddrage
ngdvendig ekspertise efter behov.

Det er afggrende at forebygge tandsygdomme og bevare
primere teender uden permanente efterfplgere sa laange som
muligt, hvis rodmorfologi og stabilitet tillader det (33). Hvis
de primare tender kan bevares, vil man kunne beholde en
bedre keebekam omkring teenderne, og dette vil kunne bidrage
til at forenkle den endelige rehabilitering. Der er international
konsensus om vigtigheden af, at patienter og pargrende infor-
meres om mundhygiejne, at tandbgrste og fluoridtandpasta
bruges jevnligt, at cariesrisikoen vurderes individuelt i lyset
af de medicinske forhold, at patienten har adgang til et tand-
plejeteam, og at man bgr male salivasekretionen hos patienter
med ED (33).

Der er behov for en grundig undersggelse af teender og kae-
ber hos personer med ED, selvsagt med fokus pé de ovennavnte
fund og symptomer. Det kan veere nyttigt at undersgge de oro-
faciale funktioner ved hjelp af en valideret test, NOT-S (24).
Der er ingen retningslinjer for, hvornér der fgrste gang bor ta-
ges panoramargntgen af bgrn med ED, s dette ma afhange af
behandlerens skgn i hvert enkelt tilfaelde (36).

Restaurering af teender med unormal form foretages med
kompositmaterialer som fgrstevalg hos de yngste bgrn, mens
man kan overveje porceleensmaterialer hos @ldre bgrn, unge
og voksne (33).

Erstatning af manglende tender er ofte kreevende. Valget
af behandling afhanger af flere faktorer sdsom alder, udvik-
lingstrin, anatomi af bade blgdt- og hardtveev og antallet af
manglende teender. Bdde aftagelige hel- eller delproteser, faste
tandunderstgttede proteser, deekproteser og implantatunder-
stgttede proteser kan blive aktuelle (37).

Man har diskuteret, pé hvilket alderstrin man bgr igang-
sette rehabilitering ved manglende tender, og det er der »
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flere holdninger til. I det allerede neevnte internationale studie
(33) var der enighed om, at man ikke starter rehabilitering fgr
todrsalderen, mens der var uenighed om anvendelse af afta-
gelig protetik hos bgrn fra 2-3-arsalderen. Aftagelig protetik
er sjeeldent indiceret s tidligt; men det kan vaere psykologisk
gavnligt, at bernene far tanderstatninger, inden de begynder
iskolen (36). Man bgr vaere opmeerksom p4, at tgrre slimhin-
der kan fore til dérlig retention af aftagelige proteser og ggre
det sveert for bgrnene at bruge disse (37).

De fleste med ektodermal dysplasi vil have et gnske om
faste tanderstatninger, ofte implantater. Implantatunderstgt-
tede proteser har vaeret anvendt ved ED i mange &r, ogsa hos
bgrn ned til firedrsalderen. Implantatbehandling bliver ifglge
ét studie ofte vellykket hos bgrn, nar implantaterne indsattes
i underkabefronten (37), mens et andet studie fandt, at ni
ud af 14 implantater gik tabt for belastning hos bgrn mellem
fem og 12 ar (38). Vellykket implantatbehandling afhenger
af, om der er nok alveolarknogle af god kvalitet. Den vigtig-
ste faktor til fastleeggelse af det ideelle tidspunkt for implan-
tatindsettelse er patientens skeletale alder/modenhed. Man
kan desuden overveje tidlig behandling med implantater i
alvorlige tilfelde af tandmangel ved ED for at undga déarlig
oral funktion ved anvendelse af aftagelig protetik.

Det er ofte ngdvendigt at foretage knogleopbygning for at
forgge alveolarkammens vertikale hgjde og bredde i forbin-
delse med implantatindsettelse hos personer over 16 ar med
ektodermal dysplasi. I de fleste tilfeelde mé knogletransplan-
tatet hentes fra andre dele af kroppen, typisk fra baekkenet

(37). Ved brug af zygomaticusforankrede implantater er det
muligt at undgé knogletransplantation til overkaben. Disse
har i smé studier med opfglgningsperioder op til 12 &r vist
god prognose (39,40).

Studier af implantatbehandling hos bade bgrn og voksne
varierer betydeligt med henblik pd implantattype, suprakon-
struktion, design og opfelgningsperiode. Wang et al. (2016)
(37) fandt i en oversigtsartikel, at 14 ud af 701 implantater,
der blev indsat hos 96 bgrn, unge og voksne, matte fjernes i
lgbet af en observationsperiode pé to ar.

KONKLUSIONER

Oligodonti kan optraede som en isoleret tilstand eller som en
del af en mere omfattende genetisk diagnose, hvoraf diverse
former for ektodermal dysplasi er de hyppigste. Nar tand-
plejeteamet moder patienter med oligodonti, er det yderst
vigtigt, at de engagerer sig i et multidisciplinert samarbejde
omkring diagnostik, behandling og behandlingsplanlaegning.
Adgang til molekyleer genetisk diagnostik er vigtigt. En gene-
tisk diagnose giver bedre forudsigelighed, adgang til gene-
tisk rddgivning og forer i nogle tilfeelde til, at man opdager
behov for anden medicinsk opfglgning. Fx kan visse genmu-
tationer, som fgrer til agenesi af teender, ogséa disponere for
mere alvorlige tilstande som forskellige former for cancer ved
AXIN2-mutationer (41). Ved planleegning og gennemfgrelse af
tandbehandling er det ogsa vigtigt, ar der sker et samarbejde
mellem flere specialister, og bide timing og valg af behandling
vil variere individuelt.®

ABSTRACT (ENGLISH)

CONGENITAL TOOTH AGENESIS AND

ECTODERMAL DYSPLASIAS

Agenesis of one or a few teeth is common in the population,
while congenitally missing six or more teeth (oligodontia) is
relatively uncommon. Hypodontia can be an isolated condition
or part of a syndrome, of which the various ectodermal dyspla-
sias are among the most common. Hypohidrotic ectodermal

dysplasia is the best known, and the best described, form of
ectodermal dysplasia and boys with this diagnosis miss an aver-
age of 22 permanent teeth. In addition, manifestations are seen
in other tissues, such as hair, skin and exocrine glands, and this
requires multidisciplinary follow-up and treatment. The dental
team has an important and challenging role in both follow-up
and treatment of people of all ages with ectodermal dysplasia.
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