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Evidenzbasierte Zahnmedizin / Evidence-based dentistry

Evidence-based Dentistry —

Tipps fiir die Praxis.
Fall 7: Seltene Erkrankungen —
relevant fir den Zahnarzt?

Evidence-based dentistry — current advice for the practitioner.
Case 7: Rare diseases — relevant to dentists?

. Liebe Kolleginnen und Kollegen,

dieser Beitrag wird in seiner duf3e-
ren Form etwas von den bisherigen ab-
weichen. Grund dafiir ist das Thema:
»Seltene Erkrankungen®.

Einleitung

Etwa 30.000 Erkrankungen wurden bis-
her identifiziert. 6.000 bis 8.000 dieser
Erkrankungen gehoren in die Kategorie
»seltene Erkrankungen”, das sind 20%
oder sogar mehr. Somit sind seltene Er-
krankungen in ihrer Summe gar nicht
mehr im eigentlichen Sinne selten.
Von seltenen Erkrankungen spricht
man, wenn hochstens 5 von 10.000
Personen betroffen sind [12, 15]. Unge-
fahr 80% dieser Erkrankungen sind ge-
netischen Ursprungs und 50% betref-
fen Kinder [13]. Fiir die meisten Betrof-
fenen gibt es keine Aussicht auf Hei-
lung, der Krankheitsverlauf ist in den
meisten Fillen chronisch. In Deutsch-
land sind circa 4 Millionen Menschen

von einer seltenen Erkrankung betrof-

fen, in der gesamten Europdischen
Union sind es ca. 30 Millionen [14].
Obwohl die Summe der seltenen Er-
krankungen beachtlich ist, so besteht
fiir die einzelnen Erkrankungen eine
unterschiedliche Prdavalenz und damit
auch ein verschieden gewichteter For-
schungsbedarf. Die Rekrutierung aus-
reichender Patientenzahlen fiir die Er-
forschung seltener Erkrankungen ist
im Gegensatz zu weitaus haufiger vor-
kommenden  Erkrankungen,  sog.
Volkskrankheiten, nur tiber Multicen-
ter-Studien zu erreichen, welche allei-
ne schon in ihrer Planung und Durch-
fiilhrung wesentlich schwieriger, auf-
wendiger und kostenintensiver sind als
Untersuchungen in nur einem Studi-
enzentrum. Oft sind auch landeriiber-
greifende Projekte notwendig, was er-
neut mit hoheren Kosten fiir die For-
schung verbunden ist. Die oben ange-
sprochenen Probleme in der Rekrutie-
rung von einer ,ausreichenden” Zahl
von Patienten nach biometrischen Ge-
sichtspunkten sind héufig schwer 16s-
bar. Somit ist ein Studiendesign mit

sehr hoher Evidenz wie eine randomi-
sierte, kontrollierte Studie, RCT (nach
Moglichkeit mit Doppel- oder Triple-
Verblindung), oder eine klinische Stu-
die mit Kontrollgruppe in der Regel
hinfallig.

Viele der seltenen Erkrankungen
sind mit Verdnderungen im Bereich der
Mundhohle assoziiert [2, 6, 7]. Etwa
900 betreffen dabei die Zdhne und 250
sind mit einer Spaltbildung im Mund-,
Kiefer-, Gesichtsbereich vergesellschaf-
tet [6, 7]. Das Spektrum der Erkrankun-
gen beginnt bei z.B. Nichtanlagen von
Zdhnen. Diese Patienten konnen in der
Regel zahnirztlich gut therapiert wer-
den. Es kommen aber auch komplexe,
syndromale Erkrankungen vor, die
nicht mehr mit gewohnlichen zahn-
drztlichen Mafilnahmen behandelt
werden kénnen. Dennoch ist nicht je-
der Patient mit einer seltenen Erkran-
kung, die die Zdhne betrifft, ein ,Fall
fir den Spezialisten”. Gerade isoliert
auftretende Erkrankungen wie die
Amelogenesis oder Dentinogenesis im-
perfecta, ebenso wie einzelne hypo-

Abbildung 1a Extraorale Ansicht des 10-jahrigen Patienten.

Abbildung 1b OPG des Patienten zum Zeitpunkt der extraoralen

Aufnahme wenige Wochen vor Einsetzen der Restaurationen.
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Abbildung 2 Die Enzyklopédie zur Dentinogenesis imperfecta ist noch nicht fertiggestellt

(linker Pfeil), ein Verweis auf weiterfihrende Seiten im Internet (rechter oberer Pfeil) und zu Ex-

pertenzentren (rechter unterer Pfeil) ist aber verfligbar.

plastische oder nicht angelegte Zdhne,
konnen schon in jungen Jahren hinrei-
chend zahnaérztlich therapiert werden.

Vorstellung des Patientenfalls

Ein 10-jahriger Patient stellt sich mit
seinen Eltern aufgrund einer Anomalie
der Zdhne vor (Abb. 1). Die allgemeine
medizinische Anamnese ist unauftdl-
lig, von den Ziahnen abgesehen ist er
ansonsten ,gesund”. Die Eltern berich-
ten, auch das Milchgebiss sei schon
von den Verdnderungen betroffen ge-
wesen. Auflerdem berichtet die Mutter,
auch sie habe diese Erkrankung, ihre
Zahne seien aber alle schon vor Jahren
mit Kronen versorgt worden. Es han-
delt sich dementsprechend hochst-
wahrscheinlich um eine genetisch be-
dingte Erkrankung. Die Inspektion der
Zdhne des jungen Patienten zeigt deut-
lich bernsteinfarben-brdunlich ver-
farbte Zahne (Abb. 1a) und die zusaitzli-
che Rontgendiagnostik eine vollstdn-
dige Obliteration der Pulpa aller Zdhne
(Abb. 1b). Es liegt also der Verdacht ei-
ner Dentinogenesis imperfecta vor. Die
Frage an dieser Stelle ist nun aber, ob
die beschriebene Diagnostik ausreicht
und vor allem, wie wird diese Erkran-

kung bei einem so jungen Patienten
am besten therapiert? Gibt es tiber-
haupt nach aktueller Datenlage so et-
was wie eine Empfehlung oder ist diese
Erkrankung so selten, dass bisher
hauptsachlich Fallberichte vorliegen?

Informationsportale/Suchen
der besten verfiigbaren
Evidenz

Wie oben beschrieben ist es in diesem
Zusammenhang nahezu unmdoglich, In-
formationen auf Grundlage grof3 ange-
legter Studien mit hoher Evidenz gene-
rieren zu konnen. Ein Rickgriff auf Fall-
berichte, ggf. Kohortenstudien, ist somit
notwendig. Es wire selbstverstandlich
moglich, auch danach in bekanntem
Schema der PICO-Frage (s.a. Fall 1, DZZ
1/2010 [5]) in den tublichen Datenban-
ken zu suchen. Im Zuge des Themas
»Seltene Erkrankungen” mochten wir
aber auf weitere Moglichkeiten auf-
merksam machen, die eigens eingerich-
tete Informationsportale bieten. Diese
bieten neben einem Uberblick iiber die
nationalen und europdischen bzw. in-
ternationalen Aktivititen in Behand-
lung und Forschung oft einen Link zu
der jeweils spezifischen Literatur. Er-

zierungssystemen wie beispielsweise
ICD-10, OMIM [9]. Alternativ kann
auch eine alphabetische Liste der Er-
krankungen genutzt werden [9]. Zusitz-
lich gibt es das ,Orphanet Journal of
Rare Diseases” (http://www.ojrd.com),
welches insbesondere Reviews zu den
unterschiedlichsten seltenen Erkran-
kungen publiziert [9]. Dieses Journal ist
u.a. in Medline gelistet und hat gegen-
wartig einen Impact Factor von 5.07. Al-
le Daten aus Orphanet sowie alle Publi-
kationen aus dem Orphanet Journal of
Rare Diseases sind frei zugdnglich. Diese
Maoglichkeit ist auch — mit zunehmen-
dem Anteil medizinischer Publikatio-
nen zu hdufiger vorkommenden Erkran-
kungen mittels Open Access — eine Be-
sonderheit. Weiterhin beinhaltet Or-
phanet zahlreiche Zusatzfunktionen
wie die Suche von Selbsthilfegruppen,
Spezialsprechstunden, verftigbare Diag-
nostikangebote und aktuelle For-
schungsprojekte. Die Fokussierung auf
seltene FErkrankungen innerhalb der
letzten Jahre hat somit zu einer Biinde-
lung von Kompetenzen gefiihrt, die bei-
spiellos voran getrieben wurde.

Fir den Kopf-Hals-Bereich hat vor
einigen Jahren der Aufbau einer speziel-
len Datenbank, initiiert in Frankreich,
begonnen, die den Namen D[4]-Pheno-
dent trdgt (www.phenodent.org). Diese
Initiative wird aus einer Datenbank be-
stehen, D[4], sowie einer Benutzerober-
flache, die das Suchen nach einzelnen
Erkrankungen, speziell in der Region des
Gesichtes/Kopfes, erleichtern soll.

Entscheidungsfindung

Die Suche in Orphanet nach ,Dentino-
genesis imperfecta” ergibt zunachst in
der Enzyklopédie keinen Treffer (Abb.
2). Hier ist ersichtlich, dass das Werk an
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Abbildung 3a Link auf derselben Seite wie in Abbildung 2 zu einem Ubersichtartikel (Open Ac-
cess) sowie zu Selbsthilfeorganisationen und Forschungsprojekten zur Dentinogenesis imperfecta.
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Abbildung 3b Ansicht der pdf-Datei der Ubersichtsarbeit [1].

sich noch nicht abgeschlossen ist (Abb.
2, linker Pfeil). Dennoch kann der vor-
liegende Fall anhand dieser Datenbank
gelost werden, da es einen Link zu ande-
ren relevanten Websites gibt (Abb. 2,
oberer Pfeil rechts), ebenso zu Experten-
zentren (Abb. 2, unterer Pfeil rechts) so-
wie aber auch zu einer Ubersichtsarbeit
aus dem ,Orphanet Journal of Rare
Diseases” (Abb. 3a und 3b). Diese Uber-
sichtsarbeit stellt sehr klar und knapp
strukturiert die Atiologie und Klassifika-
tionen der seltenen Erkrankungen, die
das Dentin betreffen dar, ebenso die

moglichen Differentialdiagnosen. Fiir
Interessierte sind auch noch die bisher
bekannten Gen-Mutationen gelistet.
Der Review schliefdt mit Therapie-Emp-
fehlungen fiir das Milch- und bleibende
Gebiss. Am Beispiel der ,Amelogenesis
imperfecta” soll an dieser Stelle zusitz-
lich dargestellt werden, wie die Enzyklo-
pddie von Orphanet gestaltet ist (Abb.
4). Man findet hier Angaben zu Atiolo-
gie, Symptomatik und bekannte Muta-
tionen aufgefiihrt, ebenso auch Hinwei-
se zu Therapieoptionen. Im Gegensatz
zu dem Review der ,Dentinogenesis im-

perfecta” ist die Enzyklopddie in deut-
scher Sprache verfiigbar. Fiir weiterfiih-
rende Informationen zu Diagnose und
Therapie ist aber auch hier ein Review
verfligbar [3].

Behandlungsentscheid

Nach der bisher giiltigen Klassifikation
von Shields [10] liegt bei dem hier be-
schriebenen Patienten eine Dentinoge-
nesis imperfecta Typ II vor, d.h. es sind
alle Zdhne beider Dentitionen betroffen,
die Krankheit ist also erblich bedingt,
aber nicht syndromal. Die Kronen der
Zdhne sind oft knollenférmig, die zervi-
kale Konstriktion auffallend. Rontgeno-
logisch ist dieser Typ der Erkrankung —
wie auch im vorliegenden Fall — meist
mit einer vollstandigen Obliteration der
Kronen- und Wurzelpulpa assoziiert
[10]. Da der Schmelz bei Vorliegen einer
Dentinogenesis imperfecta normal ge-
bildet ist, der Verbund an der Schmelz-
Dentin-Grenze aber fehlerhaft ist,
kommt es sehr hdufig zu einem frithzei-
tigen Verlust des Schmelzes durch die
sog. ,Abplatzung” unter normalen All-
tagsbedingungen [1]. Das freiliegende
Dentin unterliegt erheblichen Attriti-
ons- und Abrasionserscheinungen, die
sehr haufig in einem Verlust der vertika-
len Dimension resultieren. Ein Erhalt
der Zahnhartsubstanzen sowie der ver-
tikalen Dimension stehen deshalb the-
rapeutisch an erster Stelle [1]. Nicht zu
vergessen ist aber auch die erhebliche
Beeintrichtigung der psychischen Ent-
wicklung der betroffenen (jungen) Pa-
tienten. Das Selbstbewusstsein wird
stark beeinflusst durch soziale Inter-
aktionen, wihrend gleichzeitig das Aus-
sehen der Jugendlichen ihr Sozialleben
beeinflusst und eine mogliche Stigmati-
sierung fordert. Hanseleien und Mob-
bing konnen in diesem Lebensabschnitt
grofle Probleme verursachen [8]. Dari-
ber hinaus ist das Aussehen des Gesich-
tes fiir jeden ersichtlich und hat somit
einen entscheidenden Einfluss auf die
psychische Entwicklung und Sozial-
kompetenz [11].

Im hier vorgestellten Fall war die As-
thetik ein entscheidender Faktor, wes-
halb die Eltern Rat gesucht hatten. Bis-
her waren zwar hauptsichlich die Front-
zahne von Attrition und Abrasion be-
troffen, dennoch war aus zahndarztlicher
Sicht ein Erhalt der vertikalen Dimensi-
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Abbildung 4 Ansicht der Enzyklopadie zur Amelogenesis imperfecta, sowie der Link zu Pub-

likationen in PubMed (rechter oberer Pfeil) und anderen relevanten Seiten im Internet (rechter

unterer Pfeil).

Abbildung 5 Gleiche Ansicht, wenige Wochen spéter, nach Einsetzen der Restaurationen.

Aufféllig ist hier das harmonische Zusammenspiel der beteiligten Muskulatur im Vergleich zum

Ausgangszustand.

on ebenso wiinschenswert und notwen-
dig wie eine Verbesserung des Aus-
sehens. Alle Frontzdhne sowie die Pri-
molaren und Molaren (sofern durch-
gebrochen) wurden mit Veneers, Kro-
nen oder Teilkronen aus Komposit ohne
Préaparation versorgt. Da keine Therapie-
empfehlungen aufgrund von Unter-
suchungen an einer grof3en Zahl Patien-
ten vorliegen, wurde fiir diesen Patien-
ten auf eine Versorgung zuriick gegrif-
fen, die im Rahmen einer Fallserie be-

(Abb. 1-5: S. Feierabend)

reits publiziert wurde [4]. Das Ergebnis
ist sehr zufriedenstellend (Abb. 5). Be-
sonders auffillig ist sicherlich die ent-
spannte Muskulatur im Mundbereich
wenige Stunden nach erfolgter Restaura-
tion (vgl. Abb. 1 und 5).

Fazit und Ausblick

Mit dem vorliegenden Patientenbei-
spiel wurde dargestellt, welche Mog-

lichkeiten Informationsportale fiir sel-
tene Erkrankungen bieten, auch wenn
die Erkrankung z.B. auf die Zihne be-
schrankt ist. Da die Anzahl der Patien-
ten mit seltenen Erkrankungen hoch
ist und viele dieser Erkrankungen auch
zahndrztlich relevante Bereiche betref-
fen, ist das Vorkommen in der zahn-
arztlichen Praxis hdufiger als oft ange-
nommen. Viele der Patienten kénnen
mit einfachen Manahmen in der Pra-
xis behandelt werden, nur einige be-
notigen eine spezialisierte Behand-
lung, meist dann auch interdiszipli-
nar.

Einige Autoren dieses Beitrags ha-
ben im Jahr 2012 mit einem EU-weiten
Projekt zur besseren Diagnostik und
Therapie dieser Erkrankungen begon-
nen (URL:<http://download.steinbeis-
europa.de/tmo-wo/OFFENSIVES
SCIENCESABZ2012_ALL.pdf>). Im
Zentrum des Projektes stehen neben
der Rekrutierung transnationaler Pa-
tientenkohorten auch die Verbes-
serung der genetischen Diagnostik in-
klusive der Genotyp-Phidnotyp-Zuord-
nung sowie die Abfassung von Positi-
onspapieren zur Behandlung der ein-
zelnen Erkrankungen und deren Zu-
ginglichkeit fiir die Offentlichkeit.
Speziell zahndrztliche Fragestellungen
sollen damit innerhalb weniger Jahre
ein besseres wissenschaftliches Funda-
ment erhalten.

Das genannte Projekt wird gefor-
dert durch die Europdische Union mit-
tels des Europdischen Fonds fiir regio-
nale Entwicklung (EFRE), das Pro-
gramm INTERREG IV Oberrhein und
die Wissenschaftsoffensive der trina-
tionalen Metropolregion Oberrhein
(TMO). Der oben genannte Link zum
Projekt ldsst erkennen, welche An-
sprechpartner das Projekt in den teil-
nehmenden Universititen und Univer-
sitatsklinika Straf8burg, Freiburg und
Heidelberg hat.

Weiterhin ist das IGBMC-CERBM
(Institut de Génétique et de Biologie
Moléculaire et Cellulaire — Centre Euro-
péen de Recherche en Biologie et en Mé-
dicine) beteiligt.

Journal Club

Da der vorgestellte Fall nur eine der
zahlreichen seltenen Erkrankungen
betrifft, sei an dieser Stelle auf ver-
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schiedene Informationsportale ver-

wiesen, die wiederum weiter verweisen
auf Publikationen, Aktivititen, Diag-
nostik- und Therapieempfehlungen,
Selbsthilfegruppen, Forschungsaktivi-
titen u.d.:

http://www.orpha.net
http://www.phenodent.org/
indexgb.php
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Zeitschriftenreferat / Abstract

Okklusale Faktoren hdngen nicht mit selbstbeobachtetem Bruxismus zusammen

Manfredini, D., Visscher, C.M., Guarda-Nardini, L., Lobbezoo, F.: Occlusal factors are not related to self-reported bruxism.

] Orofac Pain 2012;26:163-167

Uber die Ursachen des Bruxismus

wird seit langem kontrovers dis-
kutiert. Dabei verlagerten sich die &tio-
logischen Hypothesen immer mehr von
okklusionsbezogenen zu psychologisch
basierten und von peripher fokussierten
zu zentralnervosen Ansidtzen.

Ziel der Autoren dieses Artikels war
es, zu liberpriifen, ob sich Patienten, die
bei sich selbst bruxistische Aktivitdten
bemerkt hatten, im Hinblick auf okklusa-

le Besonderheiten von Patienten ohne
Bruxismus unterscheiden. Dazu wurden
142 vollbezahnte Patienten (52% Frauen,
Durchschnittsalter 25,1+4,4 Jahre) der
Zahnklinik der Universitdit von Padua (Ita-
lien) untersucht. Diese konnten entspre-
chend ihrer Anamnese in 67 ,Bruxisten”
und 75 Patienten ohne Parafunktionen
eingeteilt werden. Bei allen wurden fol-
gende okklusalen Parameter erfasst: Un-
terschied zwischen RKP und IKP, hori-

zontaler und vertikaler Uberbiss, Mittel-
linieniibereinstimmung, Kreuzbisssitua-
tionen, Balancekontakte und Storkon-
takte bei Lateralbewegungen. Die Ergeb-
nisse zeigten keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen. Nach Auffassung der Autoren zeigt
dies die untergeordnete Rolle, die anato-
mische Strukturen in der Pathogenese
[)77]

H. Tschernitschek, Hannover

von Bruxismus spielen.
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