Genetiskt betingade
tandutvecklingsstorningar —
diagnostik och behandling

BIRGITTA BACKMAN OCH BARBRO MALMGREN

Storningar i tandutvecklingen kan indelas i

¢ defekter som delsymptom i allmédnna sjukdomar, ofta meta-
boliska sjukdomar

o defekter orsakade av néringsbrist, intoxikation och stralning

o Aarftligt betingade stérningar i amelogenesen och dentinoge-
nesen.

Till de sistndmnda hor amelogenesis imperfecta (AI) och denti-
nogenesis imperfecta (DI). Av namnen framgar att Al drabbar
emalj och DI dentin. B&de emaljbildningen och dentinbildningen
innebar en mineralisering av ett organiskt matrix. Den oorganis-
ka komponenten i sévil emalj som dentin bestér liksom hos ben
till storsta delen av hydroxylapatit. Den organiska komponenten i
emalj bestar huvudsakligen av smé peptider, aminosyror och s.k.
tuft proteiner, i dentin av kollagen.

Amelogenesen
Emalj &r den enda mineraliserade vivnaden i kroppen som har
ett ektodermalt ursprung. Bildningen av emalj sker i tre steg: 1)
sekretion av ett organiskt matrix 2) mineralisering av matrix 3)
uttransport av resterande organiskt material s att kroppens har-
daste vdvnad innehallande ca 85 volyms % mineral slutligen far-
digbildas. Amelogenin &dr det dominerande emaljproteinet under
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sekretionsfasen medan bl.a. enamelin &r involverat senare under
emaljbildningen. Tills idag (maj 2005) har 14 olika mutationer i
genen for amelogenin och fem olika mutationer i genen for ena-
melin visats orsaka olika former av AT*2.

Dentinogenesen
Nar dentin bildas producerar odontoblasten ett organiskt matrix
som i huvudsak bestér av kollagen typ 1, men &ven av icke-kolla-
gena proteiner. Av dessa utgor det vanligaste proteinet, dentin-
sialophosphoprotein (DSPP), 50%. Mutationer i ndgon av de ge-
ner beldgna pa kromosom 7 eller 17 som kodar for kollagen typ 1
har visats orsaka en form av DI (DI typ I)>* Mutationer i DSPP-
genen, som &r beldgen pa kromosom 4 orsakar en annan form av
DI (DI typ II)°. En tredje typ av DI (DI typ III) som &r karaktérise-
rad av uttalat férstorade pulparum har visats orsakas av mutatio-
ner i samma gen och ar saledes en variant av DI typ II°.
DI typ I och DI typ II/1II har séledes helt olika etiologi.

Amelogenesis imperfecta (Al)

Eftersom emalj har ett ektodermalt ursprung, kan Al vara del-
symtom i syndrom dér andra ektodermala véivnader, t.ex. har,
hud och naglar, ar drabbade. Det &r allmént vedertaget att med
diagnosen Al menas tillstdnd dar endast emaljen ar drabbad,
d.v.s. det finns inga symtom i andra vévnader av ektodermalt ur-
sprung eller i dentin. Prevalensen av Al varierar frdn 0,06:1000
till 1,4:1000 beroende pé vilken population som undersokts’.

Al definieras som en generell mineraliseringsstorning karakta-
riserad av klinisk och genetisk heterogenitet. Det innebér att 14
olika kliniska manifestationer och samtliga Mendelska éarftlig-
hetsmonster har rapporterats i samband med AIS.

Det vanligaste Mendelska arftlighetsmonstret &r autosomalt
dominant vilket innebér att Al ofta kan f6ljas fran generation till
generation i en familj.
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Figur 1. A. och B) 12-drig pojke med hypoplasiform av amelogenesis im-
perfecta.

-
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Kliniskt kan Al indelas i tre huvudgrupper:

¢ Hypoplasiform d.v.s. en kvantitativt defekt emalj som i sin
helhet eller i form av gropar, faror eller enstaka stérre omra-
den inte har normal omfattning men som kénns hard vid son-
dering (Figur 1).

¢ Hypomineralisationsform d.v.s. kvalitativt defekt emalj med
normal omfattning men hypomineraliserad och med otydlig
kontrast mellan emalj och dentin (Figur 2).

¢ Hypomaturationsform d.v.s. emalj som har en ldgre minerali-
seringsgrad men inte sd allvarligt som i hypomineralisations-
formen (Figur 3).

I de flesta fall av Al har emaljen bdde mindre omfattning och en
ldgre mineraliseringsgrad dn normalt om 4n med en dominans
av ettdera symtomet. Vanligen dr samtliga tédnder, priméira och

Figur 2. A) 8-arig pojke med hypomineralisationsform av amelogenesis
imperfecta. B) Samma pojke vid 11 ars dlder.
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Figur 3. 5-arig flic-
ka med hypomatura-
tionsform av amelo-
genesis imperfecta.

permanenta, drabbade, &ven om manifestationen i de priméra
tdnderna kan vara lindrigare &n i de permanenta. Férutom de-
fekt emalj har en association mellan Al och skelettalt anteriort
Oppet bett rapporterats liksom eruptionsstorningar i form av for-
senad eller utebliven tanderuption. Forsdmrad estetik, termosen-
sibilitet och stora mangder supragingival tandsten &r symtom vid
manga former av Al

Behandling

Symtomens allvarlighetsgrad varierar med typ av Al och med pa-
tientens alder. Behandlingen pagar i princip kontinuerligt under
hela patientens uppvaxttid.

Det primdra bettet
I det priméra bettet 4r malet med behandlingen att minska ter-
mosensibilitet och att férhindra utrymmesforlust p.g.a. emaljav-
splittring i savil vertikal som horisontal led. For att minska ter-
mosensibilitet kan regelbundna fluoridlackningar vara tillracklig
behandling i lindriga fall. For att forhindra substansforlust re-
kommenderas fissurférsegling alternativt mera omfattande téck-
ning av ocklusalytorna med forstarkt glasjonomercement. I de
grava formerna av Al &r stalkronor pa de priméira molarerna den
mest bestdndiga terapin. P.g.a. termosensibilitet och patientens
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laga alder 4r behandling med hjilp av sedering eller behandling
under generell anestesi ofta indicerad.

Vixelbettet

De forsta permanenta molarerna kriver vanligen behandling
genast efter eruption. Skadornas omfattning bestdimmer typen
av atgard som kan bestd av regelbundna fluoridlackningar i lind-
riga fall, i allvarligare fall tdckning av tandkronorna med for-
starkt glasjonomercement eller komposit. Komposit kréaver hogre
grad av torrldggning 4n glasjonomercement varfor valet av mate-
rial bestdms av barnets formaga att samarbeta. Kronor av rost-
fritt stél, teknikerframstéllda tunna guldkronor som fasts med
adhesiv teknik dr alternativ i riktigt svara fall. Aven de unga
permanenta incisiverna kréver behandling av estetiska och funk-
tionella skél. Pdbyggnad med kompositmaterial fungerar bra,
aven om fortsatt eruption och missfargade fyllningsskarvar gor
kontinuerlig uppf6ljning och justering nédvandig.

Det permanenta bettet

For att uppfylla berittigade krav pa god estetik hos ungdomar
med Al rekommenderas skalfasader eller keramiska kronor i inci-
sivomréadet redan i tonéren. Valet mellan skalfasad och keramisk
krona bestdms av typen av Al. Fall med generell hypoplasi eller
grav hypomineralisering kraver fullkronebehandling for att fun-
gera val. Fall med lokaliserade defekter kan ldmpa sig for skalfa-
sader. Efter avslutad tillvaxt kan det enda behandlingsalternati-
vet vid grava former av Al vara kronor pa samtliga tander.

Blekning
I lindriga fall av Al dér inte grav hypoplasi eller hypomineralise-
ring stéller krav pa kronterapi, kan tandblekning vara ett sétt att
astadkomma ett estetiskt tillfredsstédllande resultat. Nar det gil-
ler Al, saknas utvardering av behandlingsmetoden, varfor strikt
kontroll och uppmaérksamhet pé biverkningar som hypersensibi-
litet rekommenderas.
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Figur 4. 8-arig poj-
ke med dentinogene-
sis imperfecta typ I.

Dentinogenesis imperfecta (DI)

DI typ I ar associerad med osteogenesis imperfecta (OI), medan
DI typ II/1II innefattar stérningar enbart i dentinutvecklingen. DI
typ I och IT har likartade kliniska, rontgenologiska och histopato-
logiska karaktéaristika. Tandernas farg varierar fran transluscent
gulbrunt till bldgra. Den varierar mellan olika individer men ock-
sd fran tid till annan inom samma individ®. Emaljen splittras l4tt
av, ,gungas“ loss av det mjuka dentinet. Detta kan leda till snabb
nedslitning om inga atgirder vidtas (Figur 5,6). Pa rontgen ses
insnorningar vid cervix, vilket ger kronorna ett bulligt utseende.
Pulparummen oblitereras snabbt (Figur 7). Man finner ocksa
obliteration i icke frambrutna tinder, vilket tyder p& en manife-
station av sjukdomen och inte en f6ljd av sekundardentinbild-

Figur 5. 6-drig flic-
ka med dentinogene-
sis imperfecta typ II.
Stalkronor i molar-
partierna for att
mojliggora utveck-
ling av normal verti-
kal relation. Notera
uttalad attrition av
incisiverna.
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Figur 6. 13-arig
pojke med dentinoge-
nesis imperfecta typ
I med grav attrition
av de permanenta
incisiverna.

ning som ett pulpaf6rsvar pa attrition. Rotterna ar ofta korta och
tunna. Histologiskt kédnnetecknas dentinet av buskiga kanaler av
varierande storlek, hyalina omraden, skiktning och cellakuner®.
Emaljen beskrivs vanligen som normal.

Dentinogenesis imperfecta typ I
DI typ I forekommer enbart vid osteogenesis imperfecta (OI).
Prevalensen av OI i Skandinaviska studier ar 4-6 bland 100 000
individer®. Nymutationer dr vanliga. Patienterna uppvisar manga
tecken pa defekt kollagen sdsom benskorhet, 6verbojliga leder,
kortvuxenhet, bl sclera, blaméarken och forlangd blédningstid.
Svérighetsgraden av Ol varierar fran dodlig till lindrig form. Den
lindrigaste formen innebar hos kvinnor en 6kad benskorhet efter
menopaus. Hos patienter med OI forekommer DI i omkring 40%.

Figur 7. Dentinoge-
nesis imperfecta typ
II. Karaktdristisk
rontgenologisk bild
med bulliga kronor
och oblitererade pul-
parum.
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Forekomst eller inte forekomst av DI 6verensstimmer inom fa-
miljer med OI°.

DI typ I varierar kliniskt mer &n DI typ II. I manga fall har pa-
tienterna till synes normala téinder, medan man pa réntgen ser de
for DI typiska bulliga kronorna och oblitererade pulparummen.
Hos patienter med OI utan vare sig kliniska eller rontgenologiska
tecken pd DI forekommer dysplastiska forandringar i dentinet i
47%>.

Dentinogenesis imperfecta typ IT

DI typ II drabbar sévél primira som permanenta dentitionen. Till
skillnad frén DI typ I 4r de permanenta tinderna alltid missfar-
gade. Nymutationer ar sallsynta. Penetransen liksom expressivi-
teten dr hog. I en studie som hirror frén 1957 rapporteras preva-
lensen vara 1 fall av 8 000 individer'. Den héga prevalensen be-
ror férmodligen pa att studien omfattar stora familjer i ett isolat.
I en nyligen genomford studie i Sverige var prevalensen 1 av
82 000°. Detta innebér att DI typ I (d.v.s. i samband med OI) &r
vanligare dn DI typ IL.

DI typ II och III betraktas alltsd idag som variationer av samma
sjukdom. DI typ III har tidigare beskrivits hos en population i
Brandywineisolatet i Maryland, USA. Kannetecknande f6r DI typ
III &r multipla pulpaexponeringar och icke mineraliserade pulpa-
rum liknande ,,shell teeth.“

Behandling

Behandlingen ar i stora drag densamma f6r Al och DI.
Skillnaderna ar framst den allvarligare missfargningen och
den uttalade attritionen vid DI.

Missfdrgning
Denna ér ett stort psykosocialt problem, som 6kar nar barnet blir
ildre. I de priméra 6verkaksincisiverna kan i vissa fall tekniker-
framstéllda, varmpolymeriserade kronor i komposit utféras. Sma
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tander och behandlingsomognad innebér dock tekniska svarig-
heter. I tonéren kan skalfasader och keramiska kronor goras. For
att inte det missfargade dentinet skall sla igenom, méste skalfasa-
der och kronor goras mycket ljusa. Blekning av tinder med DI har
rapporterats. Behandlingen tar 1ang tid och langtidsuppfoljnin-
gar saknas.

Attrition

Risken for uttalad attrition maste beaktas. Eftersom den priméra
dentitionen oftast 4r mer paverkad dn den permanenta ar tidig
diagnos och behandling viktig vid DI. For att uppratthélla eller
aterskapa den vertikala betthéjden bor kronor av rostfritt stél ce-
menteras pd de priméra molarerna. For att fa full retention bor
kronorna sittas in medan det dnnu finns tillrdckligt med tand-
substans kvar. Om attritionen tillats progrediera kommer de
permanenta incisiverna och forsta molarerna att hamna i for ti-
dig kontakt, vilket kan medfora kraftig attrition &ven av de per-
manenta tdnderna (Figur 6). Behandlingen blir d& mera kom-
plicerad. For att aterstélla betthojden ar en téckprotes, som ursli-
pas for de permanenta tdnderna ett behandlingsalternativ. Ett
annat alternativ &r behandling med en modifierad aktivator, som
urslipas i sidopartierna for att tilldta de permanenta tdndernas
eruption. Aktivatorn skyddar samtidigt de permanenta incisiver-
na imot attrition®.

Behandling med bettskena 4r ocksd en mojlighet i ett senare
skede, men skenan fordrar tédta kontroller i samband med per-
manenta tdnders eruption.

Efter avslutad tillvdxt kan det vara indicerat att kronforse
samtliga permanenta tdnder.

Béde Al och DI medfor ofta att forutséittningarna for att upp-
réatthalla god munhygien &r daliga. Professionellt stéd och hjalp
ar darfor indicerad.

Vid behandling av patienter med OI maste vissa forsiktighets-
atgarder beaktas. Eftersom ménga patienter har férldngd blod-
ningstendens skall blédningstiden alltid kontrolleras fore kirur-
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giska ingrepp. Manga Ol-patienter uppvisar en hog incidens av
allergisk reaktion pa latex, vilket ofta &r fallet hos patienter som
genomgatt manga operativa ingrepp. Vidare skall forsiktighet vid
narkos iakttas da instabilitet i nackregionen kan féorekomma.

Differentialdiagnostik

DI och hypomaturationsform av Al kan i vissa fall férvaxlas. En
rontgenologisk liksom histopatologisk undersokning kan klar-
gora diagnosen i dessa fall. Tetracyklinmissfargningar kan ha en
s.k. kronologisk utbredning i bettet, en specifik histopatologisk
bild och en rontgen bild som adr normal. Dentindysplasi ar ett
mycket séllsynt tillstdnd som finns i tvd former; den radikulira
typen dar tandfirgen dr helt normal bade i priméra och perma-
nenta tdnder och den koronala typen dér priméra tdnder har en
missfargning som liknar DI, medan permanenta tédnder kliniskt
tycks normala. Nyare molekyldrgenetiska data visar att den koro-
nala formen av dentindysplasi ar en variation DI typ II*.

Genetiska aspekter och kliniska
applikationer

Att ge genetisk information, d.v.s. information om nedérvnings-
risk dr en vansklig uppgift nér det giller Al Visserligen 6kar kun-
skapen snabbt om de gener som r involverade i emaljbildningen
och dven om mutationer i dessa gener. Den genetiska och klini-
ska heterogenitet som karaktadriserar Al innebér emellertid, att
samma kliniska manifestation kan arvas pa olika sétt i olika fa-
miljer. I avvaktan pd tekniker for molekylirgenetisk under-
sokning innebér detta faktum, att Al-diagnosen fortfarande ma-
ste baseras pa rontgenologisk och Kklinisk bild, i vissa fall histolo-
gisk undersokning av exfolierade/extraherade tinder samt fast-
stallande av arftlighetsmonster genom familjeundersokningar.
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DI typ II 4r monogent, autosomalt dominant nedarvt med 1ag
mutationsfrekvens och med hég penetrans och expressivitet. Ris-
ken for en drabbad individ att féra sjukdomen vidare &r 50%. Det
ar viktigt att informera friska individer att dessa inte kan f& barn
med DI. Vid kliniska tecken pé DI skall man differentialdiagnosti-
sera DI typ I och II. En noggrann anamnes med utredning av fa-
miljen fordras.

Om DI ¢j finns tidigare inom familjen kan det rora sig om en
nymutation. Det dr da sannolikt att patienten ocksa har Ol, efter-
som nymutationer vid DI typ II &r utomordentligt sillsynta. Om
DI finns i familjen och OI ej kan uteslutas skall patienten utredas
medicinskt. I de fall, dér diagnosen OI &r osdker, bor en DSPP
analys goras.

Genetisk radgivning till patienter med Al och DI kréiver hog
kunskap och kompetens bade nér det géller mineraliseringsstor-
ningarnas kliniska bild och deras arftlighetsmonster.

Sammanfattning

Liksom alla genetiska tillstind varierar forekomsten av Al och DI
beroende pa forekomsten av de olika genmutationerna i popula-
tionerna. Det kan vara svart for den enskilde tandldkaren att byg-
ga upp en behandlingserfarenhet av dessa kravande tillstand. Ti-
dig remiss till specialist i barntandvérd for diagnos och terapipla-
nering rekommenderas. 1 de fall tandvardsforsikring skall ut-
nyttjas vid behandling i vuxen alder, &r verifierad diagnos mycket
viktig.
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