© Borgis

Wrodzona tamliwos¢ koSci w aspekcie
stomatologicznym — ocena kliniczna
W Ooparciu o0 piSmiennictwo

*lwona Sobiech', Anna Grzybowska', Elzbieta Jelonek?, Julian Komarnitki?,
Dorota Olczak-Kowalczyk'

Zaktad Stomatologii Dzieciecej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Kierownik Zaktadu: dr hab. med. Dorota Olczak-Kowalczyk

2Zaktad Anatomii Prawidtowej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. med. Bogdan Ciszek

8Klinika Rehabilitacji Pediatrycznej Instytutu Pediatrii Centrum Zdrowia Dziecka
Kierownik Kliniki: lek. med. Anna tukaszewska

THE INHERENT BONE BRITTLENESS IN DENTAL ASPECT - CLINICAL ASSESSMENT FOUNDED
ON LITERATURE

Summary

Osteogenesis imperfecta is genetically determined disorder of connective tissue inherited in an autosomal dominant, less often
recessive. Belongs to the same group of disease entities as team Ehlers’a-Dalnos’a, Marfan’a team, the team Hurler’a, pseu-
doxantoma elasticum. Pathology is related to mutation in genes COL1 and COL2, which encode chains alfal and collagen type
alfa2 and, the main whites of proteins of ectodermal structural tissues. General symptoms of bone structures and irregularities
of mineralized tooth tissues were discussed based on the literature. Literature reports of 150 to 250 different mutations respon-
sible for the formation of collagen OI. Among the different classifications currently the most widely used is the division of the
4 types of OI by Silence’a, taking into account clinical and genetic aspects. The complex treatment is indispensable in patient
with diagnosed inherent bone brittleness disease. Patients with known congenital fragility need a comprehensive and multi-
general and dental treatments. Currently in OI from infancy for the prevention of fractures of the number and severity of drug
therapy is implemented which promotes better bone remodeling. Also take into account the method of rehabilitation. Patients
regardless of the classification for any of the types of OI have to be individually diagnosed. Many doctors of different specialities
cooperate to try to assure the patients about the optimal development and the progress in the orthopedic and pharmacology

scope and they give a chance on independent functioning in mature years by new forms of rehabilitations.
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Osteogenesis imperfecta (Ol), czyli wrodzona
tamliwo$¢é kosci zostata opisana ponad 200 lat temu
—w 1788r. przez Ekmana (1). Zaliczana jest do tej samej
grupy jednostek chorobowych co zesp6t Ehlersa-Dal-
nosa, zesp6t Marfana, zespét Hurlera, pseudoxantoma
elasticum (2). Ol jest genetycznie uwarunkowanym za-
burzeniem dotyczacym tkanki facznej, dziedziczonym
w sposob autosomalny dominujacy, rzadziej recesyw-
ny (3). U podioza wiekszosci przypadkéw (ok. 90%)
lezy mutacja w genach COL1A1 chromosomu 17g21.3
-g22 i COL1A2 chromosomu 7g22.1, odpowiedzial-
nych za kodowanie tancuchéw polipeptydowych alfat
i alfa2 kolagenu typu I. PiSmiennictwo donosi o 150 do
250 r6znych mutacjach kolagenu odpowiedzialnych za
powstawanie Ol (2, 4, 5). Defekty w pierwszym typie

kolagenu determinujg famliwo$¢ kosci (1, 6-8). Cze-
sto$é wystepowania zespotu wynosi 1:35000 urodzen
(3) lub jak podajg inne Zrédta 1:20000-30000, a nawet
1: 50000 urodzen (4, 9, 10). Wsérdd réznych klasyfika-
cji obecnie najczesciej stosowany jest podziat Ol na 4
typy wg Silence’a, uwzgledniajgcy objawy kliniczne i
aspekty genetyczne (11).

Typ | A i B (fagodny) najczesciej wystepujacy, dzie-
dziczony w sposob autosomalny dominujacy, powsta-
jacy w wyniku mutacji genu kodujacego prokolagen
— COL1AT1, rzadziej COL1A2. W tym typie Ol struktura
kolagenu jest prawidtowa, zmniejszona natomiast jest
jego ilos$¢ — nawet do 50% (14). Charakterystyczne ob-
jawy ogdlne to: wzrost pacjentéw zblizony do prawidto-
wego, umiarkowana tamliwo$¢ kosci, bez deformacji lub
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z niewielka ich deformacja, wiotko$¢ stawoéw i wiezadet,
uposledzenie stuchu oraz niebieskie twardéwki (6, 11)
(ryc. 1). W badaniu radiologicznym widoczne zaburzona
mineralizacja szkieletu oraz ztamania kosci z nadmierng
kostning w miejscu ich gojenia (14). W tym typie opisy-
wane sg rowniez zaburzenia kardiologiczne w postaci
poszerzenia aorty, wypadania pfatkéw zastawki dwu-
dzielnej oraz rzadziej spotykanego tetniakowatego roz-
szerzenia naczyn wiencowych (2). Podziat na 2 podtypy
A i B uzalezniony jest od stanu tkanek zmineralizowa-
nych zebéw. W podtypie A zeby majg prawidtowg budo-
we (ryc. 2, 3), w podtypie B przyjmujg cechy dentinoge-
nesis imperfecta (ryc. 4) (opis ponizej) (11-14).

Typ Il (letalny perinatalny) dziedziczony heterogen-
nie, autosomalnie dominujgco (nowe mutacje) lub rece-
sywnie. Jest najciezszg odmiang tej choroby, charakte-
ryzujaca sie wysoka $miertelnoécig — 50% dzieci rodzi
sie martwych, pozostata cze$¢ umiera po urodzeniu w
wyniku zaburzeh oddechowych zwigzanych z nieprawi-
dtowa budowg klatki piersiowej (4, 15, 16). Do objawéw
ogolnych nalezy zaliczy¢ réwniez: znaczng famliwo$é
kosci, deformacje, skrocenie i poszerzenie kosci diu-
gich zwiaszcza konczyn dolnych, $cienczenie skéry z
tendencjg do bliznowacenia, ciemnoniebieskie zabar-
wienie twardéwek. W obrazie radiologicznym widoczne

Ryc. 1. Pacjent M.R. lat 3. Osteogenesis imperfecta typ | pod-
typ B, charakterystyczne zabarwienie twardowek.

Ryc. 2. Pacjent S.Z. lat 10. Osteogenesis imperfecta typ | pod-
typ A. Uzebienie mieszane prawidtowe — bez cech Dentinoge-
nesis imperfecta. Zaburzenia zgryzowe, sttoczenia.

nieprawidtiowa budowa zeber z licznymi zgrubieniami
oraz niewfasciwe uwapnienie kos$ci czaszki (obecnos¢
kostek wtrgconych, tzw. wromiany) (14, 15). W tym typie
Ol wystepuje zaburzenie iloSciowe i jako$ciowe kolage-
nu typu |. Cze$¢ autoréw donosi rowniez o spadku kola-
genu w Srodkowej i zewnetrznej warstwie $ciany naczyn
myocardium (2).

Typ Il A'i B (progresywny deformujacy) dziedziczony
heterogennie, autosomalnie dominujgco (75%) i rece-
sywnie (25%) (4, 14, 16). Zaburzenie dotyczy niemoz-
no$ci wbudowania fancuchéw pro-02 do czasteczki
prokolagenu, przez co prokolagen sktada sie wytacznie
z czgsteczek pro-a1 (14, 15). Charakterystycznymi ob-
jawami tego typu sa: mnogie ztamania $rédmaciczne
i okotoporodowe. W pdzniejszym wieku: niski wzrost,
duze zmiany w szkielecie, znaczne i postepujgce z wie-
kiem deformacje kosci, upos$ledzenie stuchu, niebieskie

Ryc. 3. Pacjent S.Z. lat 10. Osteogenesis imperfecta typ | pod-
typ A. Pantomogram — brak cech typowych dla Dentinogenesis
imperfecta. Uzebienie prawidtowe.

Ryc. 4. Pacjent M.R. lat 3. Osteogenesis imperfecta typ | podtyp
B. Uzgbienie mleczne — specyficzne zabarwienie koron z cha-
rakterystyczng opalizacjg — cechy Dentinogesis imperfecta.
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zabarwienie twardowek ustepujgce z wiekiem (14, 15).
W badaniu radiologicznym stwierdza sie: osteoporoze,
deformacje szkieletu, sko$ne ustawienie zeber, niepra-
widtowg budowe miednicy oraz mnogie ztamania ko-
$ci dhugich. Obraz kregostupa opisywany jest czesto
jako ,kregi rybie”, z licznymi nadtamaniami brzeznymi
(14, 15). W Il typie Ol wyrdznia sie podtyp A z prawi-
dtowym uzebieniem oraz podtyp B z zebami o cechach
dentinogenesis imperfecta (14, 17).

Typ IV A'i B ($rednio ciezki) dziedziczony w sposéb
autosomalny dominujacy. Charakterystyczne objawy
ogolne to: tagodna famliwo$¢ kosci, niebieskie zabar-
wienie twardéwek (przechodzace z wiekiem w biate) lub
zabarwienie prawidtowe, rzadko uposledzenie stuchu.
Podtyp A — prawidtowe uzebienie, podtyp B — niepra-
widtowosci zebow o cechach dentinogenesis imperfec-
ta, ktore stwierdza sie tylko u 50% chorych, czesciej w
obrebie zebdéw mlecznych niz statych. W obrazie radio-
logicznym na zdjeciach cefalometrycznych widoczne
skrocenie szczeki oraz hipoplazja $srodkowego pietra
twarzoczaszki (18). Ponadto zaburzenia mineralizacji
koscca, $lady po ztamaniach (nawarstwienia okostno-
we) oraz liczne deformacje (15).

Pismiennictwo podaje rowniez klasyfikacje uwzgled-
niajacg typy V, VI i VIl jako wyodrebnione z typu IV pod-
typy Ol. Réznicowanie ww. podtypdw opiera sie przede
wszystkim na réznicach fenotypowych. Wéréd objawdéw
wymienia sie kostnienie btony miedzykostnej przedra-
mienia, przemieszczenie gtowy kosci promieniowej oraz
brak mutacji genéw COL1A1 i COL1A2 (19).

Nalezy uwzgledni¢ fakt, iz w Polsce nie wykonuje sig
badan genetycznych u wyzej wymienionych chorych.
Pacjenci sg diagnozowani na podstawie obrazu klinicz-
nego i wynikéw badan radiologicznych. W nielicznych
os$rodkach mozna monitorowa¢ dynamike resorpcii ko-
$ci na podstawie oznaczen poziomu Serum CrossLaps
oraz wydalania z moczem pirydynoliny i dezoksypirydy-
noliny.

Nieprawidtowos$ci zebowe w podtypach B Oseoge-
nesis imperfecta obecnie majg wiele rownoznacznych
terminéw okreslajgcych zmiany, ktérymi dotkniety jest
uktad stomatognatyczny. Aktualnie uzywane sg okre-
$lenia takie jak: niepetne tworzenie zebiny (dentinoge-
nesis imperfecta), wrodzone niepetne tworzenie zebiny
(hereditary dentinogenesis imperfecta), zebina opalizuja-
ca (dentinum opalinum), wrodzona opalescencja zebiny
(hereditary opalescentia dentini), wrodzona hipoplazja
zebiny (hereditary hipoplasio dentini), zeby Capdeponta
(dentes Capdeponti) (20).

Dentinogenesis imperfecta jest zmiang chorobo-
wag opisang po raz pierwszy przez Barreta 1882 roku.
Nazwe jednostce nadali Robert i Schour w roku 1939
(21). Termin ,ciezka opalizacja” zebiny po raz pierw-
szy zostat uzyty przez Skillena, Finna i Hodgesa.
We wspotczesnym pismiennictwie to wtasnie okresle-
nie uwazane jest jako najbardziej wtasciwe, ze wzgledu
na obraz kliniczny zawarty w nazwie (22). Wrodzone
niepetne tworzenie zebiny (hereditary dentinogene-
sis imperfecta — DGI) jest zaburzeniem genetycznym

dziedziczonym w sposob autosomalny dominujacy
(chromosom 4q12-21), rzadziej recesywny i dotyczy
w takim samym stopniu pici meskiej, jak i zenskiej.
Zaburzenie zwigzane jest z niedorozwojem tkanki me-
zodermalnej i dotyczy zaréwno uzebienia mlecznego,
jak i statego, rzadziej pojedynczych zebéw. Na pod-
stawie wykonanych szliféw zebowych stwierdzono, ze
w uzebieniu mlecznym defekty w strukturze zebiny sg
ciezsze niz w uzebieniu statym. Wynika to z niepra-
widtowego wzorca ukierunkowania kanalikéw zebino-
wych (4, 23). DGI nalezy do dos$¢ czesto spotykanych
w spoteczenstwie chordb genetycznych uzebienia.
Wystepuje u 1:8000 przypadkéw (4, 24-26). Jednost-
ka chorobowa zostata podzielona na 3 typy: DGI-I,
DGlI-ll, i DGI-IIl (27).

Za powstawanie DGI-I odpowiedzialne sg liczne mu-
tacje genowe w | typie kolagenu. Ten typ DGl jest jed-
nym z objawéw uogdlnionej choroby szkieletowej Oste-
ogenesis imperfecta (Ol, wrodzonej tamliwosci kosci)
(28, 29).

Typ Il DGI nazywany jest ,klasyczng ciezka opaliza-
cja zebiny” i dotyczy wytacznie uzebienia (4). W DGI-lI
nie stwierdza sie zaburzen w budowie kolagenu. Struk-
tura zebiny jest bardzo nieregularna, przebieg kanali-
kéw zebinowych i ich rozmiar jest ré6zny od prawidtowe;
zebiny. W DGI-Il wystepuje mutacja w diugim ramieniu
chromosomu 4q 12-g21 (30-33). Niektorzy autorzy wia-
z3 ten rodzaj zaburzenia z mutacjg genu ulokowanego
w chromosomie 44g21.3, kodujgcego sialofosfoproteiny
zebiny (DSPP), bedace niekolagenowymi biatkami zebi-
ny odgrywajacymi wazna role w prawidtowej mineraliza-
cji zebiny (28, 33, 34).

Typ-lll DGI nazywany jest ,Brandywine” od nazwy
miasta w USA w stanie Meryland. W$rod ludnosci istnie-
je duza populacja pacjentéw z tg jednostkg chorobowa
dotyczaca wytacznie uzebienia (4). W DGI-IIl stwierdza
sie zaréwno mutacje struktury kolagenu, jak i zaburze-
nia mineralizacji, objawy mniej nasilone w poréwnaniu z
Il DGI (4, 35).

W | oraz Il typie choroby obrazy kliniczny, radiolo-
giczny i histologiczny w obrebie uzebienia jamy ust-
nej sa podobne. Ksztatt koron zebow okreslany jest
jako dzwonowaty, pekaty, bankowato rozszerzony z
przyszyjkowym przewezeniem. Kolor zebéw mlecz-
nych i statych zawarty jest w gamie barw od brazowe-
go do niebieskiego, opisywany réwniez jako bursz-
tynowy lub szary z charakterystyczng opalizacjg (4).
Potaczenie szkliwno-zebinowe nieprawidtowe, pfa-
skie. Szkliwo zebow ciensze, o prawidtowej budowie
histologicznej z mata podatnoscia na chorobe préch-
nicowa. Miazga zebow wykazuje staba reakcje lub jej
brak na bodzce termiczne i mechaniczne. Stwierdza
sie tendencje do pekania szkliwa oraz szybkiego
Scierania sie zebow nawet do linii dzigsta na skutek
zmniejszonej twardosci tkanek i nieprawidtowego ich
potaczenia. Obserwowano réwniez obnizong warto$¢
pierwiastkéw Ca i P, a wzrost warto$ci Mg. Zmiany
te prowadza do szybkiej atrycji i w efekcie skrécenia
koron klinicznych (22, 36) (ryc. 5).
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Ryc. 5. Pacjent R.K. lat 9. Dentinogenesis imperfecta — spe-
cyficzne zabarwienie zebéw mlecznych i statych z charaktery-
styczng opalizacjg. Ztamana $ciana policzkowa koron drugich
zebdw trzonowych mlecznych zuchwy z przebarwiong, startg
zebina.

W badaniu radiologicznym stwierdza sie: dzwono-
waty ksztatt koron zebodw, przewezenie przyszyjkowe,
skrécenie, zwezenie i znieksztatcenie korzeni oraz ob-
literacje komor i kanatow korzeniowych. Obserwuje sie
rowniez rozrzedzenie struktury kostnej w postaci zmian
okotowierzchotkowych. Objawy najczesciej wystepuja
tacznie i wykazujg rézny stopien nasilenia (4, 22, 37-40)
(ryc. 6).

W badaniu histologicznym zebina o nieregularnej bu-
dowie kanalikowej z duzymi nieuwapnionymi przestrze-
niami miedzykulistymi. Kanaliki zebinowe o zwiekszonej
$rednicy i zmniejszonej liczbie, co daje ztudzenie podob-
nej objetosci do prawidtowo uksztattowanej zebiny (22).

W Il typie choroby (forma zygotyczna) barwa koron
zebdw jest taka jak w typie | i Il. Ksztatt koron klinicznych
zebéw mlecznych i statych muszelkowy, tupinowaty.
Obserwuije sie cienka warstwe zebiny. Komora zgba jest
szeroka, niezaro$nieta, a korzenie zebdw krotkie.

Pacjenci z Osteogenesis imperfecta wymagajg wielo-
kierunkowego leczenia ogolnego i stomatologicznego.
W Ol obecnie juz od wieku niemowlecego jako profilak-
tyke ilosci i ciezkosci ztaman wdraza sie leczenie farma-
kologiczne dozylnymi bifosfonianami, co sprzyja lepszej
przebudowie kostnej. Uwzglednia sie rowniez metody
rehabilitacji z wykorzystaniem nowoczesnych platform
generujacych wibracje stochastyczne i harmoniczne.
Pacjenci niezaleznie od klasyfikacji do ktéregokolwiek
z typédw Ol muszg by¢ indywidualnie diagnozowani
przy wskazaniach do koniecznego zaopatrzenia ortope-
dycznego (gorsety, tuski korygujace deformacje kosci
dtugich) oraz przy wskazaniach do planowych korekciji
ortopedycznych z wykorzystaniem pretéw Srodszpiko-
wych Rusha lub pretéw teleskopowych.

Opieka stomatologiczna nad pacjentami z wrodzong
tamliwoscig kosci powinna obejmowac szeroko pojeta
profilaktyke oraz leczenie z zakresu stomatologii zacho-
wawczej, periodontologii, ortodonciji, protetyki i w razie
koniecznosci chirurgii.

Ryc. 6. Pacjent R.K. lat 7 z Dentinogenesis imperfecta (pan-
tomogram). Dzwonowaty ksztatt koron zebdw trzonowych
statych z charakterystycznym przewezeniem przyszyjkowym,
obliteracja komér i kanatéw korzeniowych.

Tylko wspétdziatanie lekarzy réznych specjalnosci
zapewni tym pacjentom prawidtowy rozwdj i rehabilita-
cje narzadow ruchu i zucia.
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