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Algemeen medisch De Baat e.a.: Osteopetrose

Inleiding

Botweefsel wordt continu vervangen om botten hun
sterkte en architectuur te laten behouden. Dit proces
wordt remodellering genoemd. Remodellering is de
resultante van twee tegengestelde mechanismen:
botvorming door osteoblasten en botafbraak door osteo-
clasten. Bij een verstoord evenwicht tussen botvorming
en botafbraak ontstaan botafwijkingen als osteoporose,
osteosclerose en osteopetrose (De Baat et al, 2005). Osteo-
porose ontstaat bij een toegenomen botafbraak of een
relatieve afname van botvorming. Toegenomen botvor-
ming leidt tot osteosclerose. Osteopetrose vindt zijn
oorzaak in een defect in de osteoclastogenese of in niet-
functionele osteoclasten (Miyamoto en Suda, 2003). De
ziekte is zeldzaam, komt familiair voor en heeft diverse
klinische varianten (Pereira Filho et al, 2004).

Osteopetrose is als apart ziektebeeld voor het eerst
beschreven door de Duitse radioloog Heinrich Albers-
Schönberg. Hij beschreef een 26-jarige man met sclero-
se van zijn hele skelet en multipele fracturen (Albers-
Schönberg, 1904). Dit ziektebeeld werd vervolgens de
ziekte van Albers-Schönberg of marmerbeenziekte
(‘marble bone disease’) genoemd. Later kreeg deze afwij-
king de naam osteopetrose (Alexander, 1923; Karshner,
1926; Armstrong et al, 1999).

In dit artikel wordt het zeldzame ziektebeeld osteo-
petrose beschreven. Achtereenvolgens komen aan de
orde: de classificatie, de etiologie en de behandelmoge-

lijkheden. Ten slotte wordt uiteengezet welke implica-
ties osteopetrose voor de mondgezondheid heeft.

Classificatie

Er zijn ten minste vier verschillende typen osteopetro-
se bekend. De classificatie wordt echter bemoeilijkt
door veel overlap. De vier typen zijn het juveniele
maligne type, het intermediaire type en de autosomaal
dominante typen I en II.

Juveniele maligne osteopetrose

Juveniele maligne osteopetrose, ook bekend als osteo-
petrosis congenita, erft autosomaal recessief over. Het
is een zeer zeldzame aandoening. De incidentie is 1 :
200.000 (Helfrich, 2003). Deze vorm van osteopetrose
presenteert zich gewoonlijk binnen het eerste levens-
jaar en vaak zelfs al binnen drie maanden. Meestal is de
ziekte al bekend bij bloedverwanten. De oorzaak ligt in
dysfunctie van de osteoclasten die niet in staat zijn
onrijp bot af te breken. Dit leidt tot een verminderde
vorming van spongieus bot en daardoor tot de klini-
sche verschijnselen die passen bij een slechte been-
mergfunctie, in casu een verminderde productie van
erythrocyten, leukocyten en trombocyten. Door de
slechte remodellering ontstaat broos bot dat gemakke-
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Botweefsel wordt continu vervangen om botten hun sterkte en architectuur te laten behouden. Deze
ombouw van bot is een evenwicht tussen twee mechanismen: botvorming door osteoblasten en
botafbraak door osteoclasten. Bij osteopetrose is dit evenwicht verstoord door een defect in de osteo-
clastogenese of door niet-functionele osteoclasten. Er zijn vier typen osteopetrose: het juveniele
maligne type, het intermediaire type en twee autosomaal dominante typen. Het juveniele maligne
type presenteert zich gewoonlijk binnen het eerste levensjaar door botsclerose en een verminderde
vorming van beenmerg. Het klinische beloop wordt meestal gekenmerkt door snelle achteruitgang
en overlijden binnen enkele jaren. Intermediaire osteopetrose wordt meestal voor het tiende levens-
jaar ontdekt en heeft als belangrijkste gevolgen recidiverende fracturen en compressie van hersenze-
nuwen. Autosomaal dominante osteopetrose is een milde vorm die twee typen kent. Bij type I is de
sclerose het meest uitgesproken in de schedelbotten, bij type II het meest uitgesproken in het bekken,
de wervels en de schedelbasis. Beide typen kunnen lang asymptomatisch blijven, maar uiteindelijk
krijgen veel patiënten pathologische fracturen, hevige botpijnen en de gevolgen van compressie van
hersenzenuwen. Orale problemen van osteopetrose zijn verlate doorbraak, agenesie en afwijkende
vormen van gebitselementen, glazuurhypoplasie, afwijkingen in de dentinogenese, slechte minerali-
satie van glazuur en dentine, een vergrote cariësgevoeligheid, afwijkingen van het parodontale liga-
ment, een verdikte lamina dura, progenie van de mandibula en het voorkomen van odontomen. Bij
extracties van gebitselementen bestaat het risico van botfracturen en osteomyelitis.
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lijk fractureert (Wilson en Vellodi, 2000). Kinderen met
juveniele maligne osteopetrose presenteren zich met
een pathologische fractuur, achterblijvende groei
en/of frequente infecties. Fracturen treden meestal op
ter hoogte van de epifysen. Klassiek is de femur- of
heupfractuur. Daarnaast kan door de botsclerose op de
uittreedplaatsen compressie van zenuwen optreden,
waardoor gehoor-, visus- en reukstoornissen, aange-
zichtsverlammingen en stoornissen in het gehele
verzorgingsgebied van de nervus trigeminus kunnen
voorkomen. De ziekte wordt niet zelden ontdekt door-
dat ouders hun kind verdenken van problemen met
het zien. Door nasofaryngeale obstructie kan er sprake
zijn van mondademhaling en van eetstoornissen.
Verder komen hydrocefalus, slaapzucht en mentale
retardatie voor en is er een vergroot risico op het ont-
staan van osteomyelitis, vooral in de mandibula. Soms
ontstaat zelfs een gegeneraliseerd neurodegeneratief
proces dat een zeer slechte prognose heeft. Door de
hematologische afwijkingen kunnen bloedingen en
grote hematomen bij relatief kleine trauma’s optre-
den. Bloedonderzoek kan anemie, leukopenie en trom-
bocytopenie aan het licht brengen. Deze pancytopenie
ontwikkelt zich als de extramedullaire vorming van de
cellen in de lever en de milt niet volledig compensatoir
is. Lichamelijke kenmerken zijn een kleine gestalte,
lever- en miltvergroting, macrocefalie, een prononce-
rend voorhoofd, een abnormaal grote afstand tussen
de ogen en uitpuilende ogen (Bénichou et al, 1998;
Armstrong et al, 1999; Kocher en Kasser, 2003).

Op röntgenfoto’s is een bovenmatige dichtheid van
het gehele skelet te zien, met verkleining of, in ernstige

gevallen, zelfs complete afwezigheid van spongiosa
(afb. 1 en 2). Door de grote botdichtheid kan de schedel
op een voorachterwaartse röntgenfoto de aanblik
geven alsof de patiënt een masker draagt (afb. 3). De
lange beenderen kunnen door het gebrek aan remodel-
lering ter plaatse van de diafysen en/of metafysen zijn
verbreed (afb. 4). Ook kan er een beeld bestaan van
botgroei binnen een bot, zogenaamde ‘endobones’
(afb. 1). Dit is voornamelijk te zien in het bekken, de
wervels, de handen en de voeten. Dergelijke radiologi-
sche kenmerken bij een kind met anemie, lever- en
miltvergroting en/of visusstoornis maken de diagnose
juveniele maligne osteopetrose zeer waarschijnlijk.

Een botbiopt wordt gekenmerkt door een groter
dan normaal aantal osteoclasten. Deze osteoclasten
missen echter een ruwe randzone (‘ruffled border’) (De
Baat et al, 2005). Deze bevinding suggereert dat de
functie van de osteoclasten is aangetast en niet zozeer
dat de differentiatie onvoldoende verloopt (Bénichou
et al, 1998; Armstrong et al, 1999; Wilson en Vellodi,
2000; Kocher en Kasser, 2003). Ook lijkt het aantal
aanwezige osteoblasten kleiner dan normaal, waar-
schijnlijk als gevolg van de dysfunctie van de osteoclas-
ten (De Baat et al, 2005). Dit zou een bevestiging zijn
van de interactie die tussen osteoblasten en osteoclas-
ten  wordt verondersteld plaats te vinden (De Baat et al,
2005). Er zijn zelfs gebieden waar nauwelijks osteoblas-
ten aanwezig zijn. Doordat de botafbraak door osteo-
clasten onvoldoende is, ziet men bij osteopetrose grote
gebieden met gemineraliseerd kraakbeen waarin geen
remodellering plaatsvindt. Rondom het kraakbeen
bevindt zich normale botmatrix. Dit abnormale histo-
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Afb. 1. Skeletkenmerken van juveniele maligne osteopetrose:
grote botdichtheid, obliteratie van de spongiosa in de (lange)
pijpbeenderen en ‘endobones’ in voornamelijk het os ilii beider-
zijds.

Afb. 2. Röntgenopname van de hand van een patiënt met juve-
niele maligne osteopetrose met grote botdichtheid en ook enke-
le lucentere banden.
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logische beeld is kenmerkend voor juveniele maligne
osteopetrose (Helfrich, 2003).

Het ziektebeloop verschilt van patiënt tot patiënt,
zelfs tussen broers en zussen met de ziekte. Het klini-
sche beloop wordt bij de meeste kinderen gekenmerkt
door snelle achteruitgang en overlijden binnen enkele
jaren. Slechts 30% van de kinderen wordt ouder dan
zes jaar (Gerritsen et al, 1994). De kinderen overlijden
meestal aan infecties of bloedingen. Patiënten met
opvallende visusstoornissen en hematologische afwij-
kingen binnen de eerste drie levensmaanden hebben
een slechte prognose. Een relatief goede prognose
hebben degenen die na twee jaar nog in leven zijn en
niet afhankelijk zijn van bloedtransfusies, slechts
zelden wordt echter de volwassen leeftijd bereikt (Wil-
son en Vellodi, 2000). Volwassen patiënten hebben
ernstige anemie, recidiverende botfracturen, groeiach-
terstand, doofheid, blindheid en lever- en miltvergro-
ting (Carolino et al, 1998). Tot nog toe is beenmerg-
transplantatie de enige in opzet curatieve behandel-
mogelijkheid. Deze behandeling is slechts bij een
beperkt aantal patiënten mogelijk en geeft geen garan-
tie op genezing (Armstrong et al, 1999; Helfrich, 2003;
Kocher en Kasser, 2003).

Intermediaire osteopetrose

Intermediaire osteopetrose erft autosomaal recessief
over en wordt meestal voor de leeftijd van tien jaar
ontdekt. Het belangrijkste verschil met het juveniele
maligne type is dat geen ernstige aantasting van de

spongiosa optreedt. Patiënten met intermediaire osteo-
petrose presenteren zich vaak met pathologische frac-
turen als gevolg van de botsclerose. Naast recidiveren-
de fracturen wordt intermediaire osteopetrose geken-
merkt door compressie van hersenzenuwen, vertraag-
de motorische en cognitieve ontwikkeling en orale
afwijkingen als malocclusie, cariës en osteomyelitis
van de mandibula. Bij het lichamelijk onderzoek kan
men behalve deze kenmerken ook een kleine gestalte
met korte ledematen, macrocefalie, een matig pronon-
cerend voorhoofd, milde lever- en miltvergroting en
verkromde bovenbenen aantreffen. Anemie is meestal
mild en van voorbijgaande aard. Röntgenonderzoek
toont vaak milde skeletsclerose met in wisselende
mate verkleining van de spongiosa (afb. 5) (Armstrong
et al, 1999; Kocher en Kasser, 2003).

Tot deze vorm van osteopetrose behoort ook de
enige bekende vorm waarbij een metabole oorzaak is
vastgesteld, namelijk een tekort aan carbonaatanhy-
drase II (Whyte, 1993). Dit enzym is belangrijk voor de
zuurbalans in osteoclasten (De Baat et al, 2005). Deze
variant van osteopetrose komt uiterst zelden voor.
Klassiek is dat de verschijnselen van osteopetrose voor-
komen in combinatie met acidose door tubulaire nier-
insufficiëntie en verkalkingen in de hersenen. De
meeste van de ruim vijftig beschreven gevallen zijn
afkomstig uit het Midden Oosten en het gebied rond de
Middellandse Zee. Milde mentale retardatie is aanwe-
zig bij 90% van de patiënten en vaak is ook de motori-
sche ontwikkeling vertraagd (Armstrong et al, 1999).
Het aantal osteoclasten is normaal, maar ook hier
ontbreekt, evenals bij het juveniele maligne type, de
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Afb. 3. Voor-achterwaartse schedelopname van een 4-jarig
meisje met juveniele maligne osteopetrose. Lokaal een grote
botdichtheid met het aspect van een maskergelaat.

Afb. 4. Voor-achterwaartse opname van de rechter schouder van
hetzelfde meisje als in afbeelding 3: grote botdichtheid, oblite-
ratie van de spongiosa en verbreding van de metafysen.
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ruwe randzone. Door middel van beenmergtransplan-
tatie kan men de bloed- en botafwijkingen corrigeren
en de verkalking van de hersenen tot stilstand bren-
gen. Op de nierafwijking heeft dit echter geen effect.
Ter correctie van de acidose kan men alkalische stoffen
zoals natriumcarbonaat toedienen. Patiënten met deze
variant overleven doorgaans tot op volwassen leeftijd,
maar de levensverwachting wordt wel bekort door de
nierproblemen (Bénichou et al, 1998; Carolino et al,
1998; Tolar et al, 2004).

Autosomaal dominante osteopetrose

Autosomaal dominante osteopetrose, ook wel bekend
als ‘adult benign osteopetrosis’ en als osteopetrosis
tarda, is een milde vorm waarbij de patiënten door-
gaans een normale levensverwachting hebben. Er zijn
veel variaties in het ziektebeloop beschreven, zelfs
tussen broers en zussen. De patiënten kunnen zich op
volwassen leeftijd presenteren met fracturen van pijp-

beenderen en rug- en/of botpijn (Kocher en Kasser,
2003). Ongeveer 40% van de patiënten is en blijft echter
zonder symptomen en bij hen wordt de ziekte bij
toeval ontdekt (Armstrong et al, 1999). Soms bestaat er
in de familie al een geschiedenis van osteopetrose of
van frequent optredende fracturen. Doorgaans hebben
de patiënten een normaal uiterlijk, hoewel een pro-
noncerend voorhoofd, uitpuilende ogen en een kleine
gestalte kunnen voorkomen. Andere kenmerken zijn
uitval of verminderde functie van hersenzenuwen,
verkromde bovenbenen, artrose van de heupen en de
knieën en een vergrote kans op osteomyelitis van de
mandibula. Op röntgenbeelden is gegeneraliseerde
botsclerose te zien die toeneemt met de leeftijd. De
spongiosadefecten zijn minder ernstig dan bij de ande-
re vormen van osteopetrose en daardoor is de hemato-
poëse doorgaans ongestoord (Kocher en Kasser, 2003).
Autosomaal dominante osteopetrose kent twee typen.

Bij type I is de sclerose het meest uitgesproken in de
schedelbotten, waarbij de schedelbasis onaangetast
blijft. Deze vorm is extreem zeldzaam. Wereldwijd zijn
slechts enkele families bekend. Ook bij dit type osteo-
petrose ontbreekt bij de osteoclasten de ruwe randzo-
ne en is het aantal osteoclasten kleiner dan normaal.

Type II is de klassieke ziekte van Albers-Schönberg
en heeft een geschatte prevalentie van 0,2 - 5,5 :
100.000. Bij deze vorm treedt sterke sclerose op. De
botten zijn symmetrisch aangedaan met als voorkeurs-
lokalisaties het bekken (‘endobones’), de wervels die
een typische sandwichvorm hebben en de schedelbasis
(afb. 6-8) (Bénichou et al, 1998). Hoewel de patiënten
aanvankelijk lang asymptomatisch kunnen blijven,
krijgt de meerderheid uiteindelijk te kampen met reci-
diverende pathologische fracturen, hevige botpijnen
en de gevolgen van compressie van de hersenzenuwen
(Bénichou et al, 2000). De remodellering van het spon-
gieuze bot schiet tekort en het aantal osteoclasten is
groter dan normaal. Ook bij deze osteoclasten
ontbreekt de ruwe randzone. Verder is de fractuurge-
nezing vaak vertraagd (Armstrong et al, 1999; Helfrich,
2003; Kocher en Kasser, 2003).

Etiologie

Een tekort aan carbonaatanhydrase II is het eerste voor
de mens beschreven defect als oorzaak van osteopetro-
se (zie paragraaf intermediaire osteopetrose).

Van bisfosfonaat is bekend dat het bij langdurig
gebruik verschijnselen van osteopetrose kan veroorza-
ken. Dit middel wordt toegepast om de botafbraak te
remmen, bijvoorbeeld bij osteoporose. In de literatuur
is een casus beschreven van een 12-jarig jongetje bij wie
na langdurige behandeling met bisfosfonaat een abnor-
male modellering van het bot en een verhoogde
botdichtheid werden waargenomen. Histologisch ver-
toonde hij verschijnselen van osteopetrose (Whyte et al,
2003). Dit zou erop wijzen dat middelen die langdurig
de werking van osteoclasten remmen, een verworven
vorm van osteopetrose kunnen veroorzaken. 

De genetische basis van osteopetrose is nog niet
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Afb. 5. Röntgenopname
van het heupgebied van
een patiënt met inter-
mediaire osteopetrose.
Er is een verhoogde
botdichtheid in vooral
het kop- en halsgebied
van het femur en het
proximale femurgebied.
Het femur heeft een
verdikte corticalis met
vernauwing van de
spongiosa.
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volledig opgehelderd. Het is echter voor-
stelbaar dat men osteopetrose kan indu-
ceren door op verschillende niveaus in
te grijpen op de functie van osteoclas-
ten. Vooral bij muizen is hiernaar veel
onderzoek gedaan. Zo kon men bij
muizen osteopetrose induceren door in
te grijpen op genen die belangrijk zijn
voor de differentiatie van voorlopercel-
len van osteoclasten, voor de interactie
tussen osteoblasten en osteoclasten,
voor de functie van osteoclasten en voor
de zuursecretie door osteoclasten (De
Baat et al, 2005). Deze bevindingen
vallen helaas niet zonder meer te
projecteren op de mens. Bij de meeste
patiënten met osteopetrose zijn verge-
lijkbare defecten namelijk niet gevon-
den. Er zijn wel andere (potentiële)
genetische componenten aan het licht
gebracht die in het vervolg kort worden
besproken. Tegelijkertijd moet relative-
rend worden opgemerkt dat bij een
substantieel deel van de patiënten met
osteopetrose geen gendefect is te identi-
ficeren (Tolar et al, 2004).

Een belangrijke oorzaak van osteope-
trose is deficiëntie van de adenosinetri-
fosfatase-protonpomp van osteoclasten.
Door middel van dit pompsysteem
kunnen osteoclasten een verhoogde
zuurgraad creëren in de ruwe randzone
waardoor ze botmatrix kunnen afbreken
(De Baat et al, 2005). Van de kinderen met
juveniele maligne osteopetrose heeft 50-
60% mutaties in ‘T-cell immune regula-
tor gene 1’ (TCIRG1) en ‘chloride channel
7’ (CLCN7). Deze genen die coderen voor
een onderdeel van deze protonpomp. De
osteoclasten van deze patiënten zijn
ogenschijnlijk normaal, maar in werke-
lijkheid blijkt hun functie afwijkend
(Helfrich, 2003; Tolar et al, 2004).

Een ander defect dat is gevonden bij
humane osteopetrose bevindt zich in
het aan het adenosinetrifosfatase gekop-
pelde chloridekanaal. Dit kanaal heeft
eveneens een functie bij de zuurbalans
in osteoclasten (De Baat et al, 2005).
Mutaties in een gen dat voor dit chlori-
dekanaal codeert, komen voor bij 10-
15% van de patiënten met juveniele
maligne osteopetrose. Ze kunnen even-
eens voorkomen bij de andere typen
osteopetrose.

Afwijkingen in het ‘low density lipo-
protein receptor related protein 5’ (LRP5) kunnen een
rol spelen bij osteopetrose. Dit eiwit is belangrijk voor
de activiteit van osteoblasten. Een bepaalde mutatie in
het gen dat codeert voor dit eiwit kan een toename van
de botdichtheid tot gevolg hebben. De veranderde acti-

viteit van osteoblasten resulteert hierbij mogelijk
secundair in dysfunctie van de osteoclasten. Men
vermoedt dat mutaties in het LRP5-gen verantwoorde-
lijk zijn voor autosomaal dominante osteopetrose type
I (Helfrich, 2003; Tolar et al, 2004).
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Afb. 6. Voor-achterwaartse opname van de lumbale
wervelkolom van een patiënt met autosomaal
dominante osteopetrose type II. Zichtbaar is een
beeld van vertebrae in vertebrae waardoor de
wervels een typische sandwichvorm krijgen.

Afb. 7. Laterale opname van de lumbale wervelko-
lom van dezelfde patiënt als in afbeelding 6 met de
typische sandwichvorm.

Afb. 8. Laterale schedel-
opname van een patiënt
met autosomaal domi-
nante osteopetrose
type II. Grote botdicht-
heid van het schedeldak
en de schedelbasis,
vooral in het gebied van
het mastoïd.

6 7
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Behandeling

Zoals besproken, bestaan diverse vormen van osteope-
trose en kan de ernst van de ziekte ook danig verschil-
len tussen patiënten. Men moet de behandeling derhal-
ve afstemmen op de individuele behoeften. Deson-
danks zijn enkele algemene richtlijnen voor de behan-
deling te geven.

Het is essentieel dat kinderen met visusstoornissen
zo snel mogelijk na de diagnose door een oogarts
worden beoordeeld. Het reeds ontstane visusverlies is
helaas moeilijk te corrigeren. Chirurgische decompres-
sie van de nervus opticus is een riskante behandeling
met niet erg bemoedigende resultaten (Wilson en
Vellodi, 2000).

De oorzaak van gehoorstoornissen is vaak een
combinatie van compressie van de gehoorzenuw, scle-
rose van de middenoorbeentjes en/of chronische
middenoorontsteking. Het in een vroege fase plaatsen
van ventilerende trommelvliesbuisjes valt daarom te
overwegen (Wilson en Vellodi, 2000).

Achterstand in ontwikkeling is het resultaat van
chronische anemie, voedingsproblemen en recidive-
rende infecties. Deze kinderen hebben een maagsonde
nodig om via de voeding voldoende energie binnen te
krijgen. Door nasofaryngeale obstructie is het functio-
neren met een maagsonde niet altijd eenvoudig, waar-
door voor sommige kinderen een zogenaamde percuta-
ne enterogastrotomie (PEG-sonde) een alternatief is
(Wilson en Vellodi, 2000).

De meeste botfracturen zijn goed conservatief te
behandelen, in het bijzonder diafysaire fracturen van
de bovenste en onderste extremiteiten bij kinderen. De
genezingstijd is vaak wel langer dan normaal. Chirur-
gische behandeling van diafysaire fracturen is gewenst
bij patiënten bij wie het gevaar bestaat op een invalide-
rende deformatie, zoals bij patiënten met recidiveren-
de fracturen of een al bestaande deformatie. Door de
vaak nauwe spongiosa en de hardheid van het bot zijn
chirurgische behandelingen moeilijk uitvoerbaar en
bestaat een gevaar op het ontwikkelen van infecties en
bloedingen. Bovenbeenfracturen kunnen soms conser-
vatief worden behandeld, maar vereisen regelmatig
een interne fixatie. Men denkt dat verkromde bovenbe-
nen ontstaan door stressfracturen in het collum femo-
ris. Een corrigerende osteotomie behoort tot de behan-
delmogelijkheden (Armstrong et al, 1999; Kocher en
Kasser, 2003).

Met medicamenteuze behandeling kan men trach-
ten de osteoclasten te stimuleren. In dit kader zijn met
wisselend succes hoge doses calcitrol (vitamine D),
corticosteroïden, parathyroïdhormoon en humaan
interferon-γ toegepast (Wilson en Vellodi, 2000; Kocher
en Kasser, 2003).

Vooral bij juveniele maligne osteopetrose kunnen
de hematologische afwijkingen ernstig zijn. Door de
slechte beenmergfunctie krijgen veel patiënten anemie
en kan zelfs regelmatige bloedtransfusie noodzakelijk
zijn (Wilson en Vellodi, 2000).

Bij ernstige (maligne) osteopetrose is beenmerg-
transplantatie de enige in opzet curatieve behande-

ling. Men tracht hierbij de aangetaste osteoclasten te
vervangen door allogene voorlopercellen van osteo-
clasten. Deze moeten vervolgens de botafbraak op gang
brengen en op die manier de ziekte genezen. Helaas
kunnen bij beenmergtransplantaties ernstige en uitge-
breide complicaties optreden, zoals afstotingsreacties,
sepsis, bloedingen en pneumonie. Verder zijn er maar
weinig geschikte donors en kan de ziekte terugkeren
en verergeren (Kocher en Kasser, 2003). Het succes van
de behandeling hangt in grote mate af van de compati-
biliteit tussen donor en ontvanger. Een succesvolle
beenmergtransplantatie verbetert de prognose op
lange termijn aanzienlijk, maar de visus verbetert
slechts zelden (Wilson en Vellodi, 2000).

Helaas rest in sommige gevallen van (maligne) osteo-
petrose slechts palliatieve zorg. Adequate pijnbehan-
deling is hierbij essentieel (Wilson en Vellodi, 2000).

Implicaties voor de mondgezondheid

Bij osteopetrose kunnen zich diverse orale afwijkingen
voordoen, zoals verlate doorbraak, agenesie en afwij-
kende vormen van de gebitselementen, glazuurhypo-
plasie, afwijkingen in de dentinogenese, slechte mine-
ralisatie van glazuur en dentine, een vergrote cariësge-
voeligheid, afwijkingen in de dentinogenese, afwijkin-
gen van het parodontale ligament, een verdikte lamina
dura, progenie van de mandibula en het voorkomen
van odontomen (Droz-Desprez et al, 1992; Bakeman et
al, 1998; Pereira Filho et al, 2004; Filho et al, 2005; Hel-
frich, 2005). Bij extracties van gebitselementen bestaat
het risico op het ontstaan van botfracturen en het
ontwikkelen van osteomyelitis. Osteomyelitis, meestal
in de mandibula, is gerelateerd aan de slechte vasculari-
satie en aan de obliteratie van het spongieuze bot. Osteo-
myelitis kan intra- en extraorale fistels en botsekwes-
ters veroorzaken. Preventieve medicatie met een antibi-
oticum is bij het uitvoeren van niet te vermijden extrac-
ties geïndiceerd, zeker vanwege de soms vergaande
gevolgen van osteomyelitis en de vaak relatief moeilijke
en langdurige behandeling daarvan (Bakeman et al,
1998; Pereira Filho et al, 2004). De behandeling van
osteomyelitis bestaat in eerste instantie uit chirurgi-
sche verwijdering van het aangetaste botweefsel,
gecombineerd met een hoge dosis van een antibioti-
cum. In ernstige gevallen kan een partiële mandibula-
resectie onvermijdelijk zijn, die dan weer een meer of
minder uitgebreide reconstructie noodzakelijk maakt
(Kocher en Kasser, 2003; Dumans en De Baat, 2004).

In het algemeen kan men zeggen dat preventie van
orale problemen door middel van een goede zelfzorg,
professionele preventieve behandelingen en regelma-
tige controles het meest effectief is. Tandartsen-alge-
meen practici dienen zich bij de behandeling van
patiënten met osteopetrose bewust te zijn van de
geschetste risico’s. Sommigen geven het advies patiën-
ten met osteopetrose te verwijzen naar een academisch
medisch centrum omdat daar een deskundige en
multidisciplinaire aanpak en begeleiding beter
zouden zijn gewaarborgd (Pereira Filho et al, 2004).
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Summary
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Osteopetrosis. Classification, etiology, treatment options and implications
for oral health

Bone is continuously remodelled to maintain its strength and structural integrity. Remodelling is the
result of an equilibrium between bone formation performed by osteoblasts and bone resorption
performed by osteoclasts. In osteopetrosis this equilibrium is disturbed by a defect in the
osteoclastogenesis or by disfunction of osteoclasts. Osteopetrosis is divided into four types: malignant
infantile osteopetrosis, intermediate osteopetrosis, and two types of autosomal osteopetrosis.
Malignant infantile osteopetrosis is usually diagnosed within the first year of birth by bone sclerosis
and bone marrow obliteration. This type is very severe and usually results in death within a few years.
The intermediate type usually appears before the age of ten and leads to recurrent pathologic
fractures and cranial nerve compression. Autosomal dominant osteopetrosis is usually mild and
consists of two sybtypes. Type I involves marked thickening of the cranial vault. Type II patients have
predominantly sclerosis of the pelvis, the vertebrae and the base of the skull. Type I and II patients
may often be long-lasting asymptomatic, but will eventually present with pathologic fractures, bone
pain, and the effects of cranial nerve compression. Oral problems of osteopetrosis are delayed tooth
eruption, absence of some teeth, malformed teeth, enamel hypoplasia, disturbed dentinogenesis,
hypomineralisation of enamel and dentin, propensity for tooth decay, defects of the periodontal
membrane, thickened lamina dura, mandibular protrusion, and the presence of odontomas. Tooth
removal should be limited as it may induce bone fractures and osteomyelitis. 


