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S. Feierabend'

Anomalien der Zahne, des Gesichtes und des
Schadels — genetische Grundlagen und
gegenwartige Forschung

Anomalies of teeth, face and head - the genetic basis und recent research

Wahrend in der Humanmedizin die Entdeckung geneti-
scher Grundlagen verschiedener Erkrankungen zum me-
dizinischen Alltag gehort, gewinnt dies in der Zahnmedi-
zin erst langsam an Bedeutung. Insbesondere bei Patien-
ten mit Seltenen Erkrankungen kann oft erst die Genetik
Aufschluss liber die Krankheitsursache geben. Gleichzei-
tig werden so nicht nur die pathologischen Phanomene,
sondern auch die Physiologie der Zahnentwicklung und
des Zahndurchbruchs entschlisselt. Da aber viele der Er-
krankungen, die mit Veranderungen im Kopf-/Gesichts-
bereich einhergehen, selten sind, gestaltet sich die For-
schung nicht nur finanziell sehr aufwandig, sondern
kann oft nur in Verbundprojekten durchgefiihrt werden.
Im vorliegenden Beitrag wird ein solches Projekt dar-
gestellt, Grundlagen genetischer Erkrankungen werden
diskutiert und am Beispiel zweier Krankheitsbilder, der
Amelogenesis imperfecta und der primaren Durch-
bruchsstorung, naher erlautert.

Schltisselwdrter: Humangenetik; Seltene Erkrankungen;
Amelogenesis imperfecta; primdre Duchbruchsstorung; mul-
tinationale Forschung

While in human medicine it is a common procedure to
explore the genetic basis of several diseases, in dentistry
genetics only gain slowly in importance. Especially in pa-
tients with rare diseases, it’s often only the identification
of certain genetic conditions that offers valuable clues to
the disease. At the same time, the detection of pathol-
ogy leads to a better understanding of the physiological
processes involved in both tooth development and tooth
eruption. As many diseases with anomalies in the orofa-
cial region and the cranium belong to the so-called rare
diseases, research not only quite expensive, it often can
only be pursued in multi-national studies. In this article,
a recently established joint research project is presented,
the basic principles of human genetics and their role in
pathogenesis are discussed, exemplified by two rare dis-
eases, amelogenesis imperfect and primary failure of
eruption.

Keywords: human genetics; rare diseases; amelogenesis im-
perfect; primary failure of eruption; multinational research
projects
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Einleitung

Wihrend in vielen medizinischen Be-
reichen die genetischen Grundlagen
verschiedenster Erkrankungen seit vie-
len Jahren intensiv erforscht werden,
gab es lange Zeit nur wenige Genetiker,
die sich fiir Zdhne interessierten und
ebenso wenige Zahnirzte, fiir die die
Genetik wichtig schien [3]. Obwohl

(Struktur-)Anomalien der Zdhne, des
Gesichts und des Kopfes oft von Zahn-
arzten festgestellt wurden, lag lange
Zeit der Fokus darauf, diese phédno-
typisch zu beschreiben und nach bes-
tem Wissen zu behandeln [3]. Zusam-
menhénge zu anderen, allgemeinmedi-
zinisch relevanten Erkrankungen, Syn-
dromen oder auch isolierten Verdnde-
rungen wurden oft nicht betrachtet [3].

Mit der Entschliisselung des Genoms
(2003) und der Erforschung der geneti-
schen Grundlagen noch nicht (sicher)
identifizierter Erkrankungen nahm das
Interesse an Manifestationen - ins-
besondere seltener — Erkrankungen im
Bereich des Kopfes zu. Trotz eines er-
heblichen Wissenszuwachses (900 Er-
krankungen etwa betreffen die Zdhne,
250 davon haben eine Spaltbildung zur
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Abbildung 1 Unterkieferfront eines 8-jahrigen Patienten mit Verdacht

auf Witkop-Syndrom. Die inzisalen Drittel der lateralen Inzisivi sind zu

einem Teil hypomineralisiert.

Figure 1 Front teeth of the lower jaw in an 8-year-old patient with sus-
pected Witkop-syndrome. The incisal thirds of the lateral incisive are par-

tially hypomineralized.

normal.

Abbildung 2 Gleicher Patient; die Fingernagel sind starker gefurcht als

Figure 2 Same patient; the finger nails are deeper grooved than normal.

Folge [10, 13]), sind viele Zusammen-
hinge bis heute nicht bekannt. Die Ur-
sachensuche verschiedener Erkrankun-
gen tragt gleichzeitig dazu bei, die ,nor-
malen” Wege in der Zahnentwicklung
zu verstehen [3]. Somit sind die Ursa-
chensuche bei Krankheiten und die
Entdeckung der reguldiren Wege in
Zahnbildung und Zahndurchbruch un-
trennbar miteinander verknipft.

Man schitzt, dass es insgesamt etwa
30.000 Erkrankungen gibt. Sechs- bis
achttausend dieser Krankheiten geho-
ren in die Gruppe der seltenen Erkran-
kungen. Seltene Erkrankungen haben
eine Prdvalenz von 1:2.000 bzw.
5:10.000 [27, 29]. Die Ursache dieser Er-
krankungen ist in ca. 80 % der Fille ge-
netisch bedingt, die Halfte aller Erkran-
kungen betrifft Kinder, in der Regel sind
diese Erkrankungen nicht heilbar [28].
In der gesamten Europdischen Union
sind derzeit etwa 30.000.000 Menschen
betroffen.

Allein das Wissen um die ursédchli-
chen Gene allerdings bringt die Medi-
zin und Zahnmedizin nicht ausrei-
chend voran. Die Ubertragung der Er-
gebnisse aus dem Labor ans Kranken-
bett, umgangssprachlich auch im Deut-
schen oft from-bench-to-bedside ge-
nannt, also die translationale Medizin,
spielt eine entscheidende Rolle. So soll
der Patient heute schnellstmdéglich von
den Ergebnissen der Grundlagenfor-
schung profitieren [28].

Eine einzelne Arbeitsgruppe kann
dies allein in der Regel nicht leisten, so
dass meist interdisziplindre, multizen-
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trische oder auch multinationale Ko-
operationen verschiedener Arbeitsgrup-
pen notwendig sind [28]. Im Jahr 2012
hat sich ein solches Verbundprojekt im
Dreilandereck Deutschland-Frankreich-
Schweiz in einem Ausschreibungsver-
fahren durchsetzen koénnen (Projekt
A27 ,Manifestations bucco-dentaires
des maladies rares”) und erforscht seit-
dem die Manifestation seltener Erkran-
kungen der Zihne sowie der angrenzen-
den Gewebe und Strukturen. Das ge-
nannte Projekt wird durch die Europadi-
sche Union mittels des Europdischen
Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE),
das Programm INTERREG IV Oberrhein
und die Wissenschaftsoffensive der tri-
nationalen Metropolregion Oberrhein
(TMO) gefordert.

Wihrend die Summe der seltenen
Erkrankungen im Vergleich zu der Ge-
samtsumme aller Erkrankungen nicht
selten ist, so sind es aber eben die Ein-
zel-Erkrankungen [28]. Ein genereller
(Forschungs-)Ansatz hinsichtlich des
Herangehens an diese Erkrankungen ist
deshalb nicht zu etablieren, in der Regel
ist ein Studiendesign hochwertiger kli-
nischer Studien (randomisierte kontrol-
lierte Studie, klinisch kontrollierte Stu-
die u.d.) allein aufgrund der notwendi-
gen Patientenzahlen hinfillig [28]. So-
mit gilt es, fiir jede Erkrankung separat
die beste Herangehensweise zu finden.

Ahnliches gilt fiir die Therapie: Das
Spektrum der orofazialen Manifestatio-
nen seltener Erkrankungen reicht von
der Nichtanlage eines einzelnen Zahnes
bis hin zu komplexen syndromalen Er-
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krankungen, die nicht mehr allein bzw.
kombiniert zahnérztlich und/oder kiefer-
chirurgisch behandelt werden kénnen.

Diese beiden groflen Hiirden, die
Durchfithrung  suffizienter ~Grund-
lagen- und klinischer Forschung, sowie
die oft erforderliche Komplexitdt in der
Therapie, soll anhand von 2 Beispielen
aus Labor und Klinik im Folgenden dar-
gestellt werden.

Hintergrund/Zahnentwick-
lung

Die Zahnentwicklung und der Zahn-
durchbruch unterliegen strikter, geneti-
scher Steuerung und sind, vereinfacht
ausgedriickt, ein Zusammenspiel epi-
thelial-mesenchymaler Interaktionen
[25]. Der Zahnschmelz bildet dabei den
epithelialen Anteil; das Dentin, die Pul-
pa und das Wurzelzement sowie der pa-
rodontale Faserapparat den mesenchy-
malen Anteil [25]. Bedeutung hat dies
insbesondere, weil z.B. auch Haut, Haa-
re und Nigel dem Ektoderm entstam-
men, sodass eine Verdnderung in der
Struktur der Zdhne durchaus Auswir-
kungen auf z.B. die Nagelbildung haben
kann bzw. umgekehrt (Abb. 1-3) [3].
Obwohl man inzwischen um diese ge-
netische Kontrolle wei3 und immer
mehr Bausteine entschliisselt, so lasst
sich aber z.B. bei einem anderen Krank-
heitsbild, der primdren Durchbruchs-
storung, bis heute nicht erkldren, wa-
rum bei einem Defekt im PTH1-Rezep-
tor (Parathormon-Rezeptor 1) nur ein-
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Abbildung 3 Die Zehennégel der Zehen 3-5
sind ungewohnlich weich und schélen sich re-
gelméRig ab.

Figure 3 The toe nails of toes 3-5 are excep-
tionally soft and peel off regularly.

Abbildung 4 Das Rontgenbild eines Pa-
tienten mit primédrer Durchbruchsstérung.
Waéhrend im Unterkiefer der zweite Molar nicht
durchbricht, so betrifft es im Oberkiefer den
ersten und zweiten Molaren, es resultiert ein
erheblicher seitlich offener Biss.

Figure 4 An X-ray of a patient with primary
failure of eruption. While in the lower jaw the
second molar does not erupt, in the upper jaw
it is both the first and the second molar not
erupting, resulting in a sever lateral open bite.

Abbildung 5 Intraorale Ansicht der Gegen-
seite des Patienten.

Figure 5 Intra-oral view of the opposite side of
the patient.

Fotos: xxx

zelne Zahne nicht durchbrechen und
auch nicht, warum nur die bleibende
Dentition betroffen ist (Abb. 4, 5). Die
genetische Kontrolle an sich muss somit
— hypothetisch - zusitzlich rdumlichen
und zeitlichen Einfliissen unterliegen.

Wie bedeutend die Beachtung all-
gemeinmedizinischer Anzeichen im
Zusammenhang mit Erkrankungen der
Zahne sein kann, zeigt die Entdeckung
der Mutation des ROGDI-Gens, bei der
die Patienten zusidtzlich zu einer Ame-
logenesis imperfecta unter epilepti-
schen Anfillen leiden [26]. Es handelt
sich hierbei um das Kohlschiitter-Tonz-
Syndrom. Dieses wurde 1974 zum ers-
ten Mal beschrieben [16]. Neben einer
oft  therapierefraktiren  Epilepsie
kommt es innerhalb des ersten Lebens-
jahres bzw. der ersten Lebensjahre zu ei-
nem Verlust erworbener motorischer
und geistiger Fahigkeiten [26]. Eine frii-
he Diagnosestellung durch den Zahn-
arzt und anschliefende genetische Tes-
tung konnte in diesem Beispiel eine Di-
agnose zum frithest moglichen Zeit-
punkt ermoglichen und so eine zentrale
Rolle fiir die optimale Anpassung der
Behandlung spielen.

Auf beide genannten Beispiele der
Anomalien der Zdhne, die Amelogene-
sis imperfecta und die primédre Durch-
bruchsstérung, wird im weiteren Text
noch gesondert eingegangen.

Ziel des oben genannten Projektes
ist es, durch die Beteiligung mehrerer
Standorte und Universitdten, grofiere
Patientenkohorten als bisher zu rekru-
tieren, die Daten der eingeschlossenen
Patienten beziiglich Diagnostik und
Therapie in einer trinationalen Daten-
bank zu archivieren, neue Genmutatio-
nen zu identifizieren und die ange-
wandte Diagnostik und Therapie fiir
einzelne Krankheiten mit den (weni-
gen) international verfiigbaren Daten
bzw. Publikationen zu vergleichen, um
daraus sog. policy paper, Empfehlun-
gen (sog. Positionspapiere) fiir Diagnos-
tik und Therapie, nach dem gegenwdr-
tig aktuellsten wissenschaftlichen Er-
gebnissen zu erstellen.

Offentlichkeitsarbeit

Um moglichst viele Patienten zu rekru-
tieren, muss auch innerhalb eines sol-
chen Projektes zunachst ein erheblicher
Zeitaufwand fiir Offentlichkeitsarbeit
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zur Rekrutierung der Patienten verwen-
det werden. Weiterhin ist es im Sinne
einer schnellen Translation unabding-
bar, die Offentlichkeit durch zahlreiche
Informationsveranstaltungen, Presse-
mitteilungen, Gesprache mit Patien-
tenorganisationen und Selbsthilfegrup-
pen zu informieren. Diese Arbeit ist so-
wohl fiir klinische als auch fiir Grund-
lagenforscher oft sehr ungewohnt, oh-
ne sie sind aber Projekte wie das oben
genannte, insbesondere mit Bezug zu
seltenen Erkrankungen, im Grunde
nicht moglich. In Deutschland ist aus
diesem Grund zusédtzlich zu den Einzel-
projekten der ,Nationale Aktionsplan
fiir Menschen mit Seltenen Erkrankun-
gen” (NAMSE) durch das Bundesminis-
terium fir Gesundheit, das Bundes-
ministerium fiir Bildung und For-
schung sowie die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen (ACHSE e.V.) er-
stellt worden [28].

Das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) hat im Jahr 2009 einen
Forschungsbericht mit dem Titel , Maf3-
nahmen zur Verbesserung der gesund-
heitlichen Situation von Menschen mit
Seltenen Erkrankungen in Deutsch-
land” verotffentlicht [28]. Dieser Bericht
hatte u.a. als Ergebnis, dass Patienten
mit Seltenen Erkrankungen eine umfas-
sende und spezialisierte Versorgung be-
notigen, fiir diese aber oft gesicherte Di-
agnoseverfahren, eine addquate Medi-
kation sowie ausreichende Kenntnis
uber die Erkrankung fehlen, und daher
die Forschung fiir die zukiinftige Versor-
gung dieser heterogenen Patienten-
gruppe von herausragender Bedeutung
ist.

Neues aus Labor und Klinik

Am Beispiel der Amelogenesis imper-
fecta soll in diesem Beitrag dargestellt
werden, wie grofs der Wissenszuwachs
in den vergangenen Jahren war, wie we-
nig man dennoch tiber diese Erkran-
kungen weif3, und warum eine vollstin-
dige Aufklirung der Schmelzfehlbil-
dung auch in den nédchsten Jahren
nicht zu erwarten ist. Das gleiche gilt
fir die primédre Durchbruchsstorung,
das zweite Beispiel, das deutlich auf-
zeigt, wie wenig tiber den eigentlichen
Zahndurchbruch bisher bekannt ist.
Innerhalb des genannten trinatio-
nalen Projektes ist es inzwischen gelun-
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gen, neue Mutationen zu identifizieren.
Eine davon hat eine entscheidende Be-
deutung im Verstdndnis der Ameloge-
nesis imperfecta (Al) [9], eine weitere in
der primdren Zahndurchbruchsstérung
(PFE, primary failure of eruption, bisher
unpublizierte Daten).

Amelogenesis imperfecta (AI)

Die wahrscheinlich bekannteste aller
genetisch bedingten Strukturanoma-
lien der Zahne ist die Amelogenesis im-
perfecta. Die bisher identifizierten Erb-
gange sind X-chromosomal (6 %), auto-
somal dominant (63 %) und autosomal
rezessiv (12 %). Die restlichen 19 %
konnten bisher nicht zugeordnet wer-
den [3]. Als ursdchlich wurden bisher
bei isolierter (= ohne weitere allgemein-
medizinische Zeichen) Mutationen der
Gene AMELX, ENAM, FAMS3H,
FAMZ20A, KLK4, MMP20, WDR72 iden-
tifiziert [6, 11, 12, 14, 18, 15]. Kom-
biniert mit Syndromen bzw. Erkran-
kungen weiterer Organe/Organsysteme
ist die Zahl der Genmutationen noch
grofer, diese sollen aber aus Griinden
der Ubersichtlichkeit in diesem Beitrag
keine Rolle spielen.

Beziiglich der Erbgdange muss man
sich vor Augen fiihren, dass beim Men-
schen die Gene auf den Autosomen
(Chromosomenpaare 1 bis 22) immer
doppelt vorliegen (Allele) [19]. Die Go-
nosomen (Chromosomenpaar 23) lie-
gen bei der Frau doppelt vor (zwei
X-Chromosome), beim Mann jedoch
als ein X- und ein Y-Chromosom [19].
Prinzipiell gibt es fiir die Autosomen
und Gonosomen die Moglichkeiten der
rezessiven oder der dominanten Ver-
erbung. Wird ein Gen auf einem Allel
rezessiv vererbt, so kommt es nicht zum
Ausbruch der Krankheit, da das zweite,
normal funktionsfahige Gen, diesen
Defekt ausgleichen kann [19]. Bei do-
minanter Vererbung allerdings hat das
mutierte Gen den entscheidenden Ein-
fluss und fiihrt schon bei Vorliegen ei-
ner einzelnen Mutation auf einem Allel
zur phédnotypischen Ausprdagung der Er-
krankung. Fir die Autosomen gilt da-
her, dass bei rezessiver Vererbung so-
wohl bei Mdnnern als auch bei Frauen
die krankheitsverursachende Mutation
auf beiden Allelen vorliegen muss [19].
Etwas anders verhilt es sich bei Erkran-
kungen, die tiber das X-Chromosom

© Deutscher Arzte-Verlag, KéIn

ubertragen werden. Wahrend hier bei
der Frau bei einem rezessiven Erbgang
der Funktionsausgleich wie bei den Au-
tosomen tiber das zweite, funktions-
fihige Gen stattfinden kann, tritt die
Erkrankung bei Médnnern auch bei re-
zessivem Erbgang schon bei Vorliegen
einer einzelnen Mutation, die eben
nicht dominant sein muss, auf [19]. Ei-
nige Krankheiten treten daher gehauft
bei Mdnnern auf. Relativ frith schon
wurde das Gen, das fiir das Schmelzma-
trixprotein Amelogenin codiert, auf
dem X-Chromosom entdeckt [17]. Da
es dominant vererbt wird, sind Frauen
und Ménner gleichermaflen betroffen,
wobei es zu geringfiigig geringerer Aus-
prdagung bei Frauen kommt, eine Teil-
Kompensation durch das nicht-mutier-
te Gen scheint moglich [3]. Eine Muta-
tion im AMELX-Gen fiihrt zu einer hy-
poplastischen oder hypomaturierten
Form der Amelogenesis imperfecta. Fiir
Frauen, die in Bezug auf das AMELX-
Gen heterozygot sind, also auf dem
zweiten X-Chromosom eine funktions-
fdhige Variante des Gens tragen, liegt
das Risiko, die Mutation an Kinder bei-
derlei Geschlechts zu vererben, den-
noch bei 50 % [3]. Dies ist insbesondere
in der Beratung wichtig, da neben den
Behandlungsoptionen meist die Frage
nach weiterer Vererbung fiir betroffene
Familien im Vordergrund steht. Schon
1992 wurde in einer Familie ein wei-
terer Locus auf dem X-Chromosom ge-
funden [2], konnte aber bisher in keiner
anderen Familie nachgewiesen werden.
Ein weiteres Problem in der Identifikati-
on krankheitsverursachender Mutatio-
nen ist, dass pro Gen durchaus mehrere
Mutationen vorliegen kdnnen. So wer-
den zwar verschiedene Patienten oder
auch Familien mit Defekten in demsel-
ben Gen identifiziert, doch der Defekt
an sich, die Mutation, ist jedes Mal an-
ders. Das verdeutlicht auch, warum ein
verhiéltnismaflig hoher Anteil der Ame-
logenesis imperfecta bisher nicht er-
kldrt werden konnte.

Ein autosomal-rezessiver Erbgang,
der zu der Ausbildung einer Ameloge-
nesis imperfecta fiihrt, liegt fiir Kalli-
krein 4 (KLK4), Matrix-Metalloprotei-
nase 20 (MMP20, aka enamelysin) und
WD  repeat-containing Gen 72
(WDR?72), teilweise fiir Enamelin
(ENAM) [3]. Autosomal-dominant wer-
den in der Regel Mutationen der Gene
FAMS3H (family with sequence simila-
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rity 83, member H), DLX3 (Homeobox-
Protein) und wiederum teilweise ENAM
(Enamelin) vererbt [3].

Bei einer autosomal-rezessiv vererb-
ten Amelogenesis imperfecta wiirde
man nun primar davon ausgehen, dass
die entsprechende Mutation auf beiden
Allelen vorliegen miisste. Hinzu kdnnte
kommen, dass es verschiedene Muta-
tionen gibt, die fiir dieses Proteinpro-
dukt codieren. Zusitzlich beschrieben
Gasse et al. [9] 2013 zum ersten Mal fiir
die Amelogenesis imperfecta nicht nur
die Identifizierung einer neuen Mutati-
on der Matrix-Metalloproteinase 20
(MMP 20; Chromosom 11), sondern
auch das Vorkommen einer sog. com-
pound heterozygoten Mutation. Hier
liegen - trotz rezessiver Vererbung — auf
jedem der beiden Allele unterschiedli-
che Mutationen vor. Es entsteht so die
sog. komplexe Heterozygotie [9]. Beide
Mutationen allein wiirden zu keiner
phédnotypischen Auspragung fiihren,
da sie rezessiv vererbt werden, die Sum-
me beider aber bedingt dennoch den
Phanotyp einer hypomaturierten Ame-
logenesis imperfecta [9]. Dieses Beispiel
zeigt deutlich, dass die Vielzahl der Ver-
erbungsmoglichkeiten nicht zu unter-
schidtzen ist.

Es gibt zahlreiche Fallberichte tiber
die zahndrztliche Versorgung von Pa-
tienten mit allen Formen der Al (hypo-
plastisch, hypomaturiert, hypocalcifi-
ziert), und bei den meisten der bisher
identifizierten Mutationen ist die Rolle
der beteiligten Gene bzw. deren Pro-
dukte bekannt [4]. Somit gilt es hier, das
vorhandene Wissen zu biindeln, was
neben Ubersichtsarbeiten zu der Er-
krankung selbst [4] z.B. auch die Erstel-
lung eines sog. Gen-Chips zur Friih-
erkennung sein kann, in Verbindung
mit Empfehlungen fiir die bestmogli-
che orale Rehabilitation. Letzteres hat
besondere Bedeutung, da laut dem For-
schungsbericht des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit (2009) [28] oft fol-
gende Situation vorliegt: ,Es finden
sich Hinweise, dass die Komplexitit
und Heterogenitdt der Seltenen Erkran-
kungen in den ambulanten Ver-
glitungssystemen nicht addquat abge-
bildet werden.” Fiir die zahnérztliche
Behandlung bedeutet dies, dass viele
notwendige Behandlungen nicht als
Regelleistung vorgesehen sind und
auch nach Begutachtung héufig noch
abgelehnt werden.
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Primare Durchbruchsstorung

Die primédre Durchbruchsstérung (PFE)
ist definiert als die Unfahigkeit eines
oder mehrerer bleibender Zihne, voll-
stindig in die Mundhohle durchzubre-
chen, i.d.R. mit einem offenen seitli-
chen Biss [22]. Es wird zwischen 2 Ty-
pen unterschieden; bei Typ 1 bricht dis-
tal des ersten betroffenen Zahnes kein
Zahn weiter als der betroffene durch,
wiéhrend bei Typ 2 die Zdhne distal des
ersten betroffenen Zahnes mit grofierer
Variabilitit durchbrechen, aber trotz-
dem nicht vollstindig. Oft sind nicht
alle Quadranten gleich betroffen [22].
Far die PFE wurde bisher nur ein auto-
somal-dominanter Erbgang identifi-
ziert, bei dem es zu Verdnderungen in
dem Gen kommt, welches fiir den Pa-
rathormon-Rezeptor 1 (PTHIR, Chro-
mosom 3) kodiert [8]. Die Vielzahl der
Mutationen in diesem Gen ist aller-
dings grofd und derzeit sind 27 Mutatio-
nen , die mit der isolierten PFE in Ver-
bindung gebracht werden, bekannt [8,
20, 21, 22, 24]. Die primdre Durch-
bruchsstorung kann isoliert, also ohne
weitere allgemeinmedizinische Anzei-
chen oder im Rahmen eines Syndroms
auftreten [8]. Bei der isolierten Variante
ist besonders auffillig, dass die Patien-
ten in der Regel ausschliefilich Kkli-
nische Anzeichen im Bereich der blei-
benden Zdhne zeigen, insbesondere der
Seitenzahne, wahrend meist das Milch-
gebiss vollig normal durchbricht und
auch die bleibenden Zdhne, die keine
Zuwachszdhne sind [3], selten sind blei-
bende Inzisivi betroffen [22]. Allerdings
gibt es inzwischen erste Anzeichen,
dass moglicherweise ein Teil der Patien-
ten zusdtzlich eine Osteoarthritis aus-
bildet [8].

Es gibt eine autosomal-rezessiv ver-
erbte Erkrankung einer PTH1R-Mutati-
on (Blomstrand Chondrodysplasie) mit
vollstindigem Verlust der Funktion, die
aber in der Regel schon intrauterin letal
verlauft [5]. Ein Funktionsgewinn
durch Mutation dagegen liegt der auto-
somal-dominant vererbten metaphysa-
ren Chondrodysplasie Typ Jansen zu-
grunde [22], bei der Kleinwuchs, kurze
Gliedmafen und eine schwere, Agonis-
ten-unabhingige Hyperkalzdmie die
Leitsymptome sind. Beides sind aber
Mutationen, die syndromal sind, also
mehrere Gewebe bzw. Organe betref-
fen, und daher fiir die Betrachtung der

isolierten Zahndurchbruchsstérung zu-
ndchst nicht relevant sind. Da weitere
Mutationen bzw. Mutationen anderer
Gene bisher nicht bekannt sind, und
aullerdem in den bisher betroffenen,
identifizierten Familien grundsitzlich
eine der zahlreichen PTH1R-Mutatio-
nen oder eine neue PTHI1R-Mutation
gefunden wurde, ist es hier also wahr-
scheinlich, dass diese Mutationen tat-
sachlich ursdchlich fiir die Erkrankung
sind [7]. Hier stellt sich nun aber die
Frage, wie eine eindeutig nachzuwei-
sende Mutation, die in einem Rezeptor
fiir ein ubiquitdr vorkommendes Hor-
mon codiert, das fiir die Erhohung der
Calcium-Konzentration im Blutplasma
zustdndig ist, trotzdem nur so selektiv
Einfluss auf die Entwicklung hat. Das
Parathormon (PTH) induziert die Os-
teolyse, hemmt die Phosphatresorption
und induziert die Biosynthese von Cal-
citriol. Da die betroffenen Patienten
sich mit Ausnahme der betroffenen Kie-
ferregionen aber vollig normal ent-
wickeln, kommt hier ein weiterer As-
pekt der Genetik zum Tragen: Wie oben
beschrieben bedingt eine autosomal-
dominante Vererbung , dass der ent-
sprechende Phidnotyp bei Vorliegen ei-
nes verdnderten Allels auftritt. Das be-
deutet allerdings nicht, dass das zweite
Allel iiberhaupt nicht funktionstihig
ist. Im vorliegenden Beispiel muss man
davon ausgehen, dass trotz der Domi-
nanz durch das ,gesunde” Allel noch
ausreichend viel ,normaler” Rezeptor
gebildet wird, so dass ein grof3er Teil der
Entwicklung dennoch ohne Pathologie
ablaufen kann [24]. Dieses Phanomen
wird Haploinsuffizienz genannt. Legt
man der PFE diesen Mechanismus zu-
grunde, so bleibt dennoch ungeklart,
warum in der Regel das Milchgebiss
normal durchbricht und ebenso die
Zdhne, die im Milchgebiss einen Vor-
ganger hatten. Somit kann gegenwartig
nur mit Hypothesen gearbeitet werden,
denn es ist zu wenig iiber den Zahn-
durchbruch und die darin involvierten
Gene bekannt, als dass man daher
Riickschliisse auf die Mechanismen bei
einem PTH1R-Defekt ziehen konnte.
Gleichzeitig wird man aber auch hier
aufgrund der Erkrankung neue Er-
kenntnisse tiber den Zahndurchbruch
an sich gewinnen. Ein weiterer Aspekt
kommt hier zum Tragen: Die zeitlich-
raumliche Regulation von Genen [19].
Die Ursachen fiir eine solche Regulati-
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on sind noch weitgehend unklar, ver-
mutet wird u.a. ein Einfluss von hoch-
konservierten, nicht-kodierenden Re-
gionen auf die entsprechenden Struktu-
ren, die sich in der Entwicklung befin-
den.

Fir die primdre Durchbruchssto-
rung soll nun besonders auch auf die
translationale Medizin eingegangen
werden. Die phédnotypische Auspra-
gung erfolgt entsprechend der genann-
ten Definition. Bei bisherigen Therapie-
ansdtzen wurde oft zunéchst die kiefer-
orthopéddische Extrusion gewahlt [1].
Hier musste man aber sehr schnell ein-
sehen, dass die betroffenen Zahne unter
Applikation von Kraft sofort ankylosie-
ren, oder trotz Behandlung letztendlich
doch wieder in die Infraokklusion ab-
weichen [1]. Uber den Versuch kiefer-
orthopddischer Mafinahmen wurde
mehrfach berichtet, ebenso tiber Ex-
traktionen, oder die wahrscheinlich zu-
kiinftig notwendige Uberkronung der
Zahne zum Ausgleich der Infraokklusi-
on [23]. Wihrend es aber nur sehr weni-
ge Fallberichte gibt, so mehrt sich die
Zahl der genetisch-orientierten Publi-
kationen derzeit sehr schnell [7, 8, 20,
21, 22, 24]. Prinzipiell ist dies sehr zu
begriifen, doch die umfassende Be-
trachtung einer Erkrankung sollte auch
immer die Therapie miteinbeziehen.
Allein den Gendefekt zu kennen, hat
keine Auswirkungen auf die Therapie.
Es gilt nun, die bisher publizierten The-
rapieversuche zu identifizieren und
miteinander zu vergleichen. Zusitzlich
kann nun in einem Projekt, wie dem
oben genannten, auf die trinationale
Datenbank zuriickgegriffen werden, da
dort u.a. auch die erfolgte Therapie ab-
gespeichert wird. Zusdtzlich zu der
chronologischen Abfolge der Therapie
wird auch die Lebensqualitdt der Pa-
tienten erfasst. Diese bisher weltweit
nicht verfiigbaren Daten konnen in Zu-
kunft ein grofler Schritt in Richtung
Verbesserung der Therapie und der Le-
bensqualitdt dieser Patienten sein und
fallen somit auch genau in die Zielset-
zung des Nationalen Aktionsplans fiir
Menschen mit Seltenen Erkrankungen.

Fazit

Die Entschliisselung vieler Vorgédnge in
der Mundhohle, ob nun physiologisch
oder pathologisch, ist sehr komplex
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und oft nur in sehr kleinen Schritten
voranzubringen. Ein zeitgemdifies Ziel
ist heute, auch innerhalb von For-
schungsprojekten den Transfer aus der
Grundlagenforschung unmittelbar in
den Kklinischen Alltag zu berticksichti-
gen. Was das Wissen um Anomalien der
Zihne, des Gesichtes und des Schadels
betrifft, so hat sich im vergangenen
Jahrzehnt ein Wandel hin von der pha-
notypschen Charakterisierung hin zur
Entschliisselung des Genotyps voll-
zogen, dennoch bleibt bisher vieles
noch unentdeckt — und damit gegen-
wadrtig unerkldrbar. Die bisher gewon-
nen Ergebnisse sind aber sicherlich als
richtungsweisend anzusehen und un-
terstreichen die Bedeutung der Zahn-
medizin als biomedizinische Wissen-
schaft. OP |
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