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Zusammenfassung

Hintergrund: Der theoretische Kern dieser Arbeit besteht in der systematischen
Aufarbeitung der aktuellen Literatur zum Thema primarer
Zahndurchbruchsstérungen, auf Englisch ,primary failure of eruption® (PFE), in
Bezug zu Mutationen des PTH1R-Gens als potentiell atiologischer Faktor. Sollte
sich ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Mutation des PTH1R-Gens
und dem Auftreten einer primaren Zahndurchbruchsstorung nachweisen lassen,
hatte dies therapeutische Auswirkungen. Dies koénnte zukinftig die
Diagnosestellung einer primaren Zahndurchbruchsstérung anhand der Verwendung
eines Gentests vereinfachen. In Folge konnten iatrogene Schaden durch
kieferorthopadische Intervention verhindert werden.

Material und Methoden: Bei der vorliegenden Diplomarbeit handelt es sich um eine
systematische Literaturrecherche. Die dafur verwendete Literatur wurde aus
,Pubmed’ sowie aus diversen Fachblchern enthommen. Folgender Suchbegriff flr
das Erlangen adaquater Artikel aus der Datenbank wurde beispielsweise
verwendet: ,primary failure of eruption‘. Die gezielte Selektion der finalen Literatur
erfolgte Uber ein Literatur-Screeningverfahren’. Von den anfanglich n=463
gescreenten Artikel, blieben n=17 fur die Datenanalyse dieser Diplomarbeit Ubrig,
welche mit den fir diese Diplomarbeit definierten Inklusionskriterien
Ubereinstimmen. Folgende Kriterien wurden definiert: 1.ldentifiktation einer
Mutation des PTH1R-Gens als Atiologie der PFE, 2.Publikationszeitraum 2006 bis
Janner 2023, 3.Sprache Deutsch/Englisch, 4.Patienten und Patientinnen, welche
von der PFE betroffen sind, ohne Vorliegen einer systemischen Erkrankung oder
eines Syndroms, 5.Keine Evidenz flr das Vorliegen einer ,mechanical failure of
eruption® (MFE) oder einer Ankylose, 6.Keine Evidenz einer erfolgreich
durchgefuhrten kieferorthopadischen Extrusion, 7.Vertrauenswurdigkeit/exakte

Daten.

Ergebnisse: Aus den 17 final selektierten Artikeln konnten Daten von insgesamt
423 Personen, bei denen ein PTH1R-Gen Screening durchgefuhrt wurde, erhoben
werden. Davon zeigten 228 Personen ein positives PTH1R Screening, wovon 189

Personen eine klinische Manifestation der PFE im Sinne einem oder mehrerer
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retinierter Zahne, Uberwiegend im Seitenzahnbereich vorkommend, aufwiesen.

Weiters konnten 67 verschiedene Mutationsvarianten des PTH1R-Gens identifiziert

werden.

Schlussfolgerung: Mutationen des PTH1R-Gens kdnnen bei der PFE eine Rolle
spielen. Zukunftig sollte bei Verdacht auf eine PFE vermehrt die Durchfihrung eines

Gentests als zusatzliches Tool der Diagnostik in Erwagung gezogen werden.
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Abstract

Objective: The theoretical core of this work consists of a systematic review of the
current literature on the subject of primary tooth eruption disorders (PFE) in relation
to mutations of the PTH1R gene as a potential etiological factor. If a link between
the presence of a mutation of the PTH1R gene and the occurrence of a primary
tooth eruption disorder can be demonstrated, this would have therapeutic
implications. In the future, this could simplify the diagnosis of a primary tooth
eruption disorder based on the use of a genetic test, subsequently iatrogenic

damage could be prevented by orthodontic intervention.

Material and methods: The present diploma thesis is a systematic literature
research. The literature used for this purpose was taken from 'Pubmed' as well as
from various reference books. The following search term for obtaining adequate
articles from the database were used, for example: ,primary failure of eruption'. The
purposive selection of the final literature was done by a literature screening
procedure'. Of the initial n=463 articles screened, n=17 remained for the data
analysis of this thesis, which matched the inclusion criteria defined for this thesis.
The following criteria were defined: 1.identification of a mutation of the PTH1R gene
as the etiology of PFE, 2.publication period 2006 until January 2023, 3.language
German/English, 4.patients affected by PFE without the presence of a systemic
disease or syndrome, 5.no evidence for the presence of a mechanical failure of
eruption (MFE) or ankylosis, 6.no evidence of a successfully performed orthodontic

extrusion, 7.trustworthiness/exact data.

Results: From the 17 final selected articles, data could be collected from a total of
423 individuals who underwent PTH1R gene screening. Of these, 228 persons
showed a positive PTH1R screening, of which 189 persons had a clinical
manifestation of PFE in the sense of one or more impacted teeth, predominantly in
the posterior region. Furthermore, 67 different mutation variants of the PTH1R gene

could be identified.

Conclusion: Mutations of the PTH1R gene may play a role in PFE. In the future,
when PFE is suspected, more consideration should be given to performing a genetic

test as an additional diagnostic tool.
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1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild PFE

Der Begriff, primare Zahndurchbruchsstérung, auf Englisch ,primary failure of
eruption’, kurz PFE genannt, wurde erstmals von Proffit und Vig definiert. Er
beschreibt, dass ein primar nicht ankylosierter Zahn ohne offensichtliches
Durchbruchshindernis nicht oder nur partiell durchbricht. Dies bedeutet, dass die
Storung im Durchbruchsmechanismus selbst liegt. (Proffit, Vig, 1981) Diese seltene
Erkrankung ist mit einer Pravalenz von 0,06% in der Normbevdlkerung vertreten.
(Baccetti, 2000) Differentialdiagnostisch ist PFE klar abzugrenzen von einer
isolierten Ankylose, sowie von einer MFE ,mechanical failure of eruption’, das heift,
der Zahn kann aufgrund eines mechanischen Hindernisses nicht durchbrechen.
(Sharma et al., 2016) Mechanische Barrieren im Durchbruchsweg kdénnen zum
Beispiel sein: Uberzahlige Zahne, Tumore (Odontome), Zysten oder
Narbengewebe. Weitere Grinde kdnnen eine traumatisch oder wachstumsbedingte
abnorme Zahnkeimlage sein, Platzmangel, eine pathologische Milchzahn-
Wurzelresorption oder eine Fehlbildung des Zahnkeimes, sei es entzlndlich,

traumatisch oder idiopathisch bedingt. (Gutwald, Gellrich & Schmelzeisen, 2019)

Weiters differentialdiagnostisch abzugrenzen ist ein lateral offener Biss aufgrund
einer skelettalen Diskrepanz, wie etwa eine progressive mandibulare Asymmetrie.
(Rhoads, Hendricks & Frazier-Bowers, 2013) In der Literatur wird zusatzlich
zwischen primarer und sekundarer Retention unterschieden. Unter der primaren
Retention bleibender Zahne versteht man einen isolierten Zustand bei dem es zu
einer lokalisierten Zahneruptionsstorung kommt ohne das Vorhandensein anderer
lokaler oder systemischer Kausalitaten. (Raghoebar et al., 1991) Bei der
sekundaren Retention kommt es, nachdem der Zahn die orale Mukosa
durchdrungen hat, zu einer Einstellung der Zahneruption auf unerklarliche Weise.
(Raghoebar, Boering & Vissink, 1991) Ein wichtiger Punkt, den es zu erwahnen gilt
ist, dass jene Patienten und Patientinnen mit einer PFE frei von anderen
allgemeinmedizinischen systemischen Erkrankungen, sowie von Syndromen sind.
(Proffit, Vig, 1981) Folgende Syndrome werden beispielsweise mit

Zahndurchbruchsstorungen assoziiert: Dysostosis cleidocranialis, ektodermale
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Dysplasie, Gardner-Syndrom, Down-Syndrom und Apert-Syndrom. (Stellzig-
Eisenhauer et al., 2010) Aufgrund dessen wird die PFE in der Literatur auch haufig

als non-syndromale PFE bezeichnet.

Folgende charakteristische Symptome lassen sich laut Profitt und Vig bei der PFE
manifestieren (Proffit, Vig, 1981):

- sowohl das Milchgebiss als auch das bleibende Gebiss kdnnen von einer
PFE betroffen sein

- meist sind die posterior gelegenen Zahne betroffen, das heil3t die
Molaren und Pramolaren zeigen eine hohere Inzidenz als die
Schneidezahne und Eckzahne

— zeigt sich bei einem weiter anterior gelegenen Zahn eine
Durchbruchsstorung, so sind die posterior gelegenen Zahne meist auch
betroffen

— der Befund kann unilateral oder bilateral auftreten

- die Zahne brechen trotz des Vorhandenseins eines Eruptionspfades
nicht oder nur partiell durch

- die Reaktion der PFE-Zahne auf Applikation einer kieferorthopadischen
Kraft mit dem Ziel die Zahne auf das Okklusionsniveau zu bringen, ist
eine Ankylose. Anfanglich kdonnen 1-2mm Bewegung des Zahnes
beobachtet werden, dennoch resultiert es in einer Ankylose

- die Folge eines nicht oder nur partiell durchgebrochenen Zahnes ist eine
EinbulRe des vertikalen Alveolarknochens (Proffit, Vig, 1981)

Die klinische Manifestation des vertikalen Wachstumdefizits ist ein posterior offener
Biss. (Proffit, Vig, 1981) Mit anderen Worten kann die PFE definiert werden als
Einstellung der Zahneruption nach Erreichen des suprakrestalen Niveau.
(Grippaudo et al., 2018) Wie auch Rhoads et al. bestatigen, ist ein lateral offener
Biss nach Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen ein wichtiger Schltsselfaktor
in der Diagnostik der PFE. (Rhoads, Hendricks & Frazier-Bowers, 2013) Kanno et
al. versuchten eine Erklarung auf die reaktive Ankylose nach Applikation

kieferorthopadischer Krafte zu finden. Es zeigte sich, dass extrahierte PFE Zahne
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keine Anzeichen einer Ankylose aufweisen. Bei der Anwendung einer
kieferorthopadischen Kraft sind die Zadhne um die ersten beiden Millimeter
bewegbar, anschlie3end findet eine Ankylose statt. Sie stellten die Hypothese auf,
dass wahrend der initialen Applikation der kieferorthopadischen Kraft bereits hier
unbemerkt punktuell Ankylose auftritt, da bisher keine histologische Studie das
Fehlen der Ankylose bei der PFE belegte. Da bei einer sekundaren Retention die
Ankylose Herde vorzugsweise im Bi-und Trifurkationsbereich der Zahne auftreten,
nehmen sie an, dass das gleiche Muster eventuell auch bei der PFE extrapoliert
und somit die Haufigkeit der betroffenen Zahne im Seitenzahnbereich zu erklaren
ware, da diese anatomisch bedingt groRRerer interradikulare Flachen aufweisen.
(Kanno et al., 2017) Laut Frazier-Bowers et al. lasst sich die PFE in zwei Typen

untergliedern:

- bei Typ |, der ursprunglich beschriebenen klassischen Form verzeichnet
sich ein ahnlicher Mangel an Eruptionspotenzial bei allen betroffenen
Zahnen

— bei Typ Il zeigt sich ein unterschiedliches Eruptionspotenzial zwischen den
betroffenen Zahnen

Zu guter Letzt kommt es vor, dass eine Koexistenz beider Typen bei ein und
derselben Person auftritt, sodass sich in einem Quadranten Typ | und im anderen
Quadranten Typ Il manifestieren lasst, diese Situation wird oftmals in der Literatur
als Typ lll bezeichnet. (Frazier-Bowers, Sylvia A. et al., 2007)

Man vermutet, dass die Ausbildung des Typ | mit der kraniofazialen Entwicklung
aller betroffenen Zahne korreliert. Bei Typ Il verdachtigt man einen Zusammenhang
mit der Wurzelentwicklung. (Frazier-Bowers, Sylvia A., Puranik & Mahaney, 2010)
Wie Pilz et al. beschreiben, manifestieren sich die Typen klinisch unterschiedlich.
Bei Typ | ist aufgrund der Durchbruchsstorung ein von anterior nach posterior
progressiver offener Biss zu verzeichnen. Bei Typ Il weist ein Zahn distal des am
starksten betroffenen Zahnes, bei dem sich ebenfalls ein gestorter
Durchbruchsmechanismus manifestieren lasst, ein hoheres Durchbruchspotential
auf. (Pilz et al., 2014) Derzeit ist noch unklar, ob die verschiedenen Phanotypen der
PFE Typen auf bestimmte genetische Mutationen zurlick zu fihren sind oder die

klinischen Variationen das breite Spektrum reprasentieren, welches mit zum
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Beispiel dem PTH1R assoziiert ist. Dennoch weily man, dass unabhangig vom PFE
Typ oder Kklinischen Schweregrad die betroffenen Zahne nicht auf eine
kieferorthopadische Kraft ansprechen. (Frazier-Bowers, Sylvia A., Simmons,
Wright, Proffit & Ackerman, 2010)

Laut dem Ergebnis der retrospektiven und vergleichenden Studie von Avalos-
Hernandez et al., welche 80 bleibende Molaren geteilt in 2 Gruppen mit je 40
Molaren mit und ohne PFE Merkmalen uber DVT-Aufnahmen untersuchten, weisen
PFE Zahne folgende charakteristischen Merkmale auf: schmalere bucco-palatinale
und mesio-distale Kronenbreiten und schmalere mesio-distale Wurzellangen, die
oberen Molaren weisen eine Inklination nach palatinal-distal auf. Diese Merkmale
konnten zukunftig eine Hilfestellung bei der Diagnosestellung im Rahmen der
Evaluierung der klinischen Situation darstellen, da diese pathognomisch fur die PFE

sein kdnnten. (Avalos-Hernandez et al., 2022)

Das DVT stellt ein wichtiges radiologisches Mittel zur Diagnosestellung der PFE dar.
Da der Schwergrad der Infraokklusion der von PFE betroffenen Zahne sehr variabel
ist, empfiehlt es sich das DVT als Hilfsmittel heran zu ziehen. So kann die genaue
Lokalisation eruiert werden, als auch Beziehungen zu Nachbarstrukturen, wie zum
Beispiel zum Nervus alveolaris inferior analysiert werden. Weiters kann hiermit die
Differentialdiagnose ,Ankylose’ ausgeschlossen werden, denn man kann mittels
des DVTs den parodontalen Spalt prazise darstellen und somit die Ankylose

ausschlielen. (Aruna et al., 2014)

Viele Studien belegen die hereditdre Komponente als Atiologie der PFE. Stellzig-
Eisenhauer et al. beschreiben als Atiologie der non-syndromalen PFE eine
heterozygote Mutation des PTH1R-Gens. (Stellzig-Eisenhauer et al., 2010) In der
Literatur ist dieses auch als PTHR1-Gen zu finden. Folglich analysiert die
vorliegende Diplomarbeit auf Basis dieser Aussage die Atiologie der PFE und deren

genetischen Zusammenhang.

16



1.2 Der Zahndurchbruch

In der Entwicklung der Zahne stellt der Zahndurchbruch einen komplexen, aber
essentiellen Part dar. (McCollum, Sharpe, 2001) Ab dem 6.Lebensmonat setzt der
Zahndurchbruch ein. Der sich noch in Entwicklung befindliche Zahn beginnt mit
seiner Lageanderung aus dem Alveolarknochen in Richtung Okklusionsebene.
Dabei resorbieren die Osteoklasten den Alveolarknochen, bevor der Zahn klinisch
sichtbar wird. (Lullmann-Rauch, Asan, 2019) Erst wenn die Zahnkronenbildung
abgeschlossen ist, beginnt die Zahneruption. Parallel zum Zahndurchbruch findet
die Wurzelbildung statt und ist erst bei Erreichen der Okklusionsebene
abgeschlossen. (Kern et al., 2022) Der Zahndurchbruch, das heif3t die Passage
durch den Alveolarknochen und das orale Epithel ist mit dem Wachstum der
Mandibula und Maxilla zeitlich, als auch in allen 3 Raumebenen abgestimmt. Bei
diesem mannigfaltigen Prozess spielen 3 Aspekte eine zentrale Rolle: 1. Die
Knochenresorption, 2. die Gingivaresorption 3. die Zahnwurzelelongation. Die
ersten beiden genannten Punkte finden Uber dem Zahnfollikel statt, letztere am
Apex des dentalen Follikels. (Cahill, Marks Jr, 1980) Das menschliche Gebiss kann
in zwei Dentitionen unterteilt werden, namlich in die erste Dentition/das Milchgebiss
und die zweite Dentition/das bleibende Gebiss. Die Phase wahrend des
Zahnwechsel bezeichnet man als Wechselgebiss. Die Eruption der Zahne wird von
einem Breiten-und Langenwachstum der Kiefer begleitet. Die zweite Dentition ist
mit dem Durchbruch der Weisheitszahne abgeschlossen. (Wenz, Hellwig &
Lehmann, 2019)
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Das Wissen Uber die Zahndurchbruchszeiten des Milch-und bleibenden Gebisses
ist ein wichtiger diagnostischer Parameter zur Erkennung, ob eine Pathologie in
Bezug auf den Zahndurchbruch vorliegt und folglich fur die Diagnose einer PFE von
grol3er Bedeutung. Folgend werden die entsprechenden Zahndurchbruchszeiten in
Abbildung 1 und 2 dargestellt:

1. Dentition Zahn Zahndurchbruch Reihenfolge

I 6.— 8. Monat 1
II 8.-12. Monat 2
III 15.-20. Monat 4
v 12.-16. Monat 3 ,1. Milchmolar*
\ 20.-40. Monat 5 ,2. Milchmolar"

2. Dentition Zahn Zahndurchbruch Reihenfolge

1 6.-9. Jahr 2

2 7.-10. Jahr 3

3 9.-14. Jahr 5

4 9.-13. Jahr 4

5 11.-14. Jahr 6

6 6.-8. Jahr 1 ,Sechsjahrmolar®
7/ 10.-14. Jahr 7 ,Zwolfjahrmolar*
8 16.-30. Jahr 8 ,Weisheitszahn"

Abbildung 1 ,,Mittelwerte der Zahndurchbruchszeiten (nach Rauber/Kopsch)“ (Schiinke et al., 2018)

Neugeborenes

4pive

Abbildung 2 ,,Durchbruch von Milchzdhnen und bleibenden Z&hnen (nach Meyer)* (Schiinke et al., 2018)
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1.2.1 Biologische Vorgange des Zahndurchbruchs

Die Zahneruption kann in 3 Abschnitte gegliedert werden: 1. Pra-eruptive
Zahnbewegung, 2. Euptive Zahnbewegung, 3. Post-eruptive Zahnbewegung. Die
erste Phase beginnt am Ende der frihen Glockenphase und dauert bis zum Beginn
der Zahnwurzelformation. Die zweite Phase schliel3t bei der Zahnwurzelbildung an
und endet mit dem Durchbruch des Zahnes bis zur Erreichung des
Okklusionsniveaus. Dabei kann man diese Phase der Zahnbewegung in 2
Unterkategorien gliedern, namlich in die intra- und supraossare Phase. Die dritte
Phase beginnt, wenn der Zahn bereits in Okklusion ist und in dieser Position
verweilt. Dabei bedarf es einer kontinuierlichen Reifung des parodontalem
Attachments und Erhalt der zugehorigen Strukturen, um in dieser Position zu
verweilen. (Nagata, Ono & Ono, 2020) Cahill und Marks entdeckten bei einer
tierexperimentellen Studie, durchgefiihrt an Hunden, dass der Zahndurchbruch
unterbunden wird, sobald das dentale Follikel entfernt wird. Im Vergleich dazu fuhrte
die Belassung des dentalen Follikels mit Einbringung eines artifiziellen Zahnes unter
Entfernung des Zahnkeims zur normalen Zahneruption. (Cahill, Marks Jr, 1980,
Marks, S. C., Cahill, 1984) Das Zahnsackchen ist eine mesenchymale Zell- und
Faserverdichtung, die den Zahnkeim umgibt, aus dem sich spater im Laufe der
Entwicklung der Zahnhalteapparat entwickelt. (Lallmann-Rauch, Asan, 2019) Wie
man heute weil} ist die Knochenresorption fir den Zahndurchbruch unerlasslich. Die
Knochenresorption erfolgt unabhangig von der Kraft des durchbrechenden Zahnes.
Sie ist das Resultat der Knochen resorbierenden Zellen, der Osteoklasten. Dies
bedeutet, dass der Zahndurchbruch ein genetisch determinierter Vorgang ist.
(Cahill, 1969, Wise, Frazier-Bowers & D’souza, 2002)

Die Knochenresorption beginnt, indem mononukleare Zellen in den koronalen Anteil
des dentalen Follikels einstromen und somit parallel dazu in dem koronalen Drittel
der Alveolarknochenkrypten die Anzahl der Osteoklasten steigt. (Marks, Sandy C.,
Cahill & Wise, 1983) Bezuglich der Entwicklung der PFE ist die Veranderung des
Gleichgewichts zwischen Resorption und Apposition bei der Zahneruption
wahrscheinlich der zugrundeliegende Mechanismus. (Frazier-Bowers, Sylvia A.,

Puranik & Mahaney, 2010) Die zugrunde liegenden Biologie des Zahndurchbruchs
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unterliegt der Interaktion zwischen den Osteoblasten, Osteoklasten und dem
dentalen Follikel. Diese wiederum bedingt die Involvierung regulatorischer Gene,
welche verschiedene Transkriptionsfaktoren, Proto-Onkogenen und I6sliche
Faktoren codieren. Daher ist es fur den Klinker, die Klinikerin wichtig uber diese
Vorgange Bescheid zu wissen, da sie die durch die gestorte Zahneruption
auftretenden Folgen behandeln missen. Dies ist auch bei der PFE der Fall. (Wise,

Frazier-Bowers & D’souza, 2002)

1.3 Ziel der Arbeit

Der theoretische Kern der vorliegenden Arbeit besteht in der systematischen
Aufarbeitung der aktuellen Literatur zum Thema primarer
Zahndurchbruchsstérungen, auf Englisch ,primary failure of eruption‘ (PFE) und
ihrer Atiologie. Dabei wird speziell evaluiert, ob ein Zusammenhang zwischen der
Atiologie der PFE und Mutationen des PTH1R-Gens besteht. Es werden Ergebnisse
bereits publizierter Studien/Fallberichte/Fallserien statistisch prasentiert, verglichen
und kritisch hinterfragt, um den aktuellen Wissenstand Uber das seltene
Erkrankungsbild zu erlangen. Das Ziel dieser Arbeit ist es, weiteres Wissen zur PFE
zu generieren, zukunftig die Diagnosestellung zu prazisieren und resultierend die

Behandlung anzupassen und zu verbessern.
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist in die Kategorie systematische Literaturrecherche
einzuordnen. Nach Durchsicht der Literatur gibt es nach aktuellem Wissen nur zwei
systematische Literaturrecherchen basierend auf diesem Thema, namlich einerseits
der Review von Hanisch et al. und andererseits von Ahmad, Bister und Cobourne.
(Hanisch et al., 2018, Ahmad, Bister & Cobourne, 2006)Der Review von Ahmad,
Bister und Cobourne inkludiert in ihrer Recherche Publikationen aus dem Zeitraum
1966-2004 und behandeln Daten bezuglich klinischer Manifestationen der von PFE
betroffenen Personen aus final 18 selektierten Artikeln mit insgesamt 40 Fallen,
jedoch ohne der Evidenz einer PTH1R Mutation als Atiologie. Jedoch vermuteten
sie damals schon einen genetischen Zusammenhang beziiglich der Atiologie der
PFE ohne konkret das PTH1R-Gen erwahnt zu haben. (Ahmad, Bister & Cobourne,
2006) Der im Vergleich jingerer Review von Hanisch et. al behandelt Publikationen
aus dem Zeitraum 2006-2017 mit Daten von insgesamt 314 Personen, welche von
PFE betroffen sind. Im Kontrast zum ersten Review gibt es hierbei Daten Uber Falle
mit PFE und identifizierten Mutationen des PTH1R-Gens. Jedoch erhoben sie auch
Daten von Personen ohne positiven PTH1R-Screening, wodurch sich die
Datenanalyse dieser Diplomarbeit klar vom Review von Hanisch et. al abgrenzt.
(Hanisch et al., 2018) Denn diese Diplomarbeit behandelt nur Publikationen, die
Mutationen des PTH1R-Gens als Atiologie belegen. Aufgrund dessen soll diese
Diplomarbeit zu dieser Thematik zusatzlich neue Erkenntnisse liefern, da sie

Studien mit einem Publikationsdatum bis Janner 2023 inkludiert.

Die Kernidee war es, aus einer gro3en Bandbreite an Artikeln, dem sogenannten
Punkt ,Identifikation’ des Literaturfilterungsprozesses, aus den insgesamt n=463
Artikel, die sich mit dem Thema ,Atiologie retinierter Zahne‘ beschéftigen, die finalen
Artikel fur den Ergebnisteil dieser Diplomarbeit herauszufiltern, die schlussendlich
gezielt auf die Thematik dieser Arbeit eingehen. Als ersten Schritt des
Screeningverfahrens der Literatur kam es zur Durchsicht vieler Artikel die sich grob
mit der Thematik ,Atiologie retinierter Zahne‘ beschaftigen, welches viel zu
umfangreich erschien. Die ausgewahlte Literatur wurde aus der Datenbank

,Pubmed‘ enthommen. Weiters wurden Fachbulicher der Medizinischen Universitat
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Graz und privatem Bestand flir die Recherche herangezogen. Folgende
Suchbegriffe fir das Erlangen adaquater Artikel aus der Datenbank wurden
verwendet: ,impacted teeth’, ,aetiology’, ,delayed eruption’, ,failure of eruption’,
tooth development’, ,unerupted teeth’, ,retained teeth’, ,retained deciduous teeth’,
,receptor parathyroid hormone Type 1°, ,primary failure of eruption’, ,Eiken-
Syndrom‘, ,Blomstrand Osteochondrodysplasie’, ,Jansen  methaphysare
Chondrodysplasie’, ,Ollier’s disease’, ,therapy-unerupted teeth’. Zwei Suchbegriffe
wurden unter der Verwendung des Hilfsmittels ,Mesh Database’ der elektronischen
Datenbank ,Pubmed‘ oftmals miteinander verknUpft, um noch praziser Artikel
herauszufiltern, die auf die Thematik eingehen, wie zum Beispiel ,impacted teeth' in
Kombination mit ,aetiology’. Aus diesem Prozess heraus kam es zur
Themenfindung dieser Diplomarbeit, basierend darauf, dass es sich hierbei um ein
in der Literatur noch nicht allzu haufig berichtetes Thema handelt und somit anhand

dieser Diplomarbeit ein weiterer Wissensbeitrag geliefert werden soll.

2.1 Methodik des Literaturscreenings

Zunachst wurde unter dem Punkt ,Identifikation®, wie bereits oben erwahnt, mit Hilfe
der Suchbegriffe n=463 Artikel aus den Datenbanken entnommen, welche auf die
Thematik ,Atiologie retinierter Zahne* eingehen. AnschlieRend wurden im nachsten
Schritt jene Artikel exkludiert, welche im Laufe des Rechercheprozesses als
Duplikate ausgewahlt wurden n=94, wodurch n=369 ubrig blieben. Anschliel}end
wurden unter dem Punkt ,Screening’ jene Artikel exkludiert, wo sich nach Durchsicht
des Abstracts =zeigte, dass diese Artikel nicht auf das vorliegende
Diplomarbeitsthema eingingen, und somit als irrelevant eingestuft wurden n=205.
Daraus resultierten n=164 Artikel, wobei nun eine Differenzierung zwischen den
Artikeln zu machen gilt. Einerseits handelt es sich um Artikel, welche aus dem
Rechercheprozess heraus selektiert wurden, um aktuelles Wissen bezuglich des
PTH1R-Gens und der potentiellen Atiologie der PFE zu etablieren n=124.
Andererseits wurden Artikel fir die Datenanalyse des Ergebnisteils der
vorliegenden Diplomarbeit selektiert n=40, siehe Punkt ,Qualifikation‘. Zu guter Letzt

veranschaulicht der Punkt ,Inklusion‘ die Anzahl der final fur die Ergebnisse dieser
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Diplomarbeit verwendeten Artikel. Diese wurden ausgewahlt, da sie flr den
theoretischen Teil des Punktes ,Ergebnisse’ dieser Arbeit interessante und
adaquate Informationen liefern n=16. Weiters wurden jene Artikel fur die
tabellarischen und statistische Auswertung der Kategorie ,Ergebnisse’ dieser
Diplomarbeit n=17 herangezogen, da sie mit den fur die Datenanalyse definierten

Kriterien Ubereinstimmen, wie folgend aufgelistet:

Identifikation einer Mutation des PTH1R-Gens als Atiologie der PFE, dieser

Punkt stellt eines der wichtigsten Inklusionskriterien dar

— Publikationszeitraum 2006 bis Janner 2023

— Sprache Deutsch/Englisch

— Patienten und Patientinnen, welche von der PFE betroffen sind, ohne
Vorliegen einer systemischen Erkrankung oder eines Syndroms

— keine Evidenz fur das Vorliegen einer MFE oder Ankylose

— keine Evidenz einer erfolgreich durchgefuhrten kieferorthopadischen
Extrusion

— Vertrauenswurdigkeit/ exakte Daten

Die final selektierten Artikel fur die Datenanalyse n=17 sind unter der Kategorie
Fallberichte, Fallserien, Beobachtungsstudien und retrospektive Studien
einzuordnen. Der Datensatz wurde tabellarisch zusammengefasst und statistisch
ausgewertet. Die Methodik des Literaturscreenings zur Selektion der finalen Artikel

ist hier folgend schematisch dargestellt:
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2.2 Screening der Artikel fur die Datenanalyse

Folglich wird nun erklart, welche Punkte bei der Datenanalyse der final n=17
selektierten Artikel Relevanz hatten. Zunachst erfolgte die Analyse der |dentifikation
der Mutationsvariante des PTH1R-Gens, welche in den jeweiligen Artikeln erwahnt
wurde. AnschlieRend wurde die Wirkung der unterschiedlichen Mutationsvarianten
des PTH1R-Gens verifiziert und falls erwahnt, der Vererbungsmodus angefuhrt.
Infolgedessen wurde die Anzahl der Probanden und Probandinnen herausgefiltert,
bei denen ein DNA-Test zur Bestatigung einer Mutation des PTH1R-Gens
durchgefuhrt wurde. Weiters wurde die Anzahl der Personen mit einem positiven
PTH1R-Screening und die Anzahl der Studienteilnehmer und
Studienteilnehmerinnen, welche Mutationstrager und Mutationstragerinnen des
PTH1R-Gens sind und klinische Symptome aufweisen, erhoben. Anhand dieser
Information konnten Erkenntnisse uber die Genotyp-Phanotyp Korrelation erlangt
werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt war die Differenzierung zwischen positiver
Familienanamnese oder Spontanmutation. Um auch Uber den Phanotyp der PFE
Informationen zu erlangen wurde analysiert, ob eine von PFE betroffene Person
auch mit einem klinisch betroffenen Milchzahn konfrontiert ist oder die Erkrankung
primar das bleibende Gebiss betrifft. Neben der Haufigkeit der betroffenen Seite des
Patienten, der Patientin, das heil3t, ob primar ein unilateraler oder ein bilateraler
Befund haufiger vorliegt, wurde neben dem Alter auch die geschlechterspezifische
Pravalenz erhoben. AnschlielRend wurde herausgefiltert, ob auch andere dentale
Anomalien bei der jeweiligen betroffenen Person identifiziert wurden. Weiters von
Interesse war es heraus zu finden, ob in den bereits publizierten Artikeln die
weiterfuhrende Behandlung der von PFE betroffenen Personen dokumentiert
wurde. Zu guter Letzt wurde analysiert, ob die Erkrankung einen bestimmten

Zahntypus praferiert und welcher PFE Typ der dominierende ist.
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3 Ergebnisse

3.1 Die Rolle des PTH1R-Gens

PTH1R, in der Literatur auch PTHR1 genannt, ist auf dem kleinen Arm des
Chromosom 3 (3p22-21.1) zu finden. (Frazier-Bowers, Sylvia A., Simmons, Wright,
Proffit & Ackerman, 2010) Es codiert den G-Protein gekoppelten Rezeptor, an
welchen einerseits das Nebenschilddrisenhormon (PTH) und andererseits das
Nebenschildrisenhormonahnliche Hormon (PTHLH) bindet. (Stellzig-Eisenhauer et
al., 2010) PTH1R wird vor allem dort exprimiert, wo PTH und PTHLH biologisch
aktiv sind, dies betrifft vor allem die Osteoblasten sowie die renalen tubularen
Zellen. Wahrend PTH auf systemischer Ebene den Kalzium-& Knochenstoffwechsel
reguliert, macht dies das PTHLH uber den selben Pfad nur auf lokaler Ebene. Die
enge Koordination der PTH1R, PTH und PTHLH Expression ist daher fir eine
normale skelettale Entwicklung notwendig. (Frazier-Bowers, S. A., Hendricks,
Wright, Lee, Long, Dibble & Bencharit, 2013) Das regulatorische Netzwerk der
PTH1R-Signalisierung ist sowohl auf genetischer als auch auf biochemischer

Ebene sehr komplex, daher wird dies nun kurz erlautert.

3.1.1 Die PTH1R-Signalisierung

Da sowohl das PTH als auch das PTHLH an den PTH1-Rezeptor binden, erfordert
dies einer Betrachtung des intrazellularen Signalweges, um die durch die Bindung
der beiden Molekule an den Rezeptor hervorgerufene Wirkung zu verstehen.
Sobald einer der beiden Liganden an den G-Protein-gekoppelten Rezeptor bindet,
fuhrt dies zur Aktivierung von G-Proteinen. Dies betrifft vor allem Gsa, welches die
Adenylcyclase aktiviert, ein Enzym, welches den zweiten Botenstoff 3',5"-zyklisches
Adenosin-5-Monophosphat (cCAMP) erzeugt. (Martin, Sims & Seeman, 2021) Der
Adenylcyclase-Komplex  stellt einen essenziellen Baustein bei der
Informationsubertragung in das Zellinnere dar. Unter dem Einfluss
rezeptorbedingter Ereignisse katalysiert es die Bildung von cAMP, ein Prozess,

welcher auf der einen Seite durch stimulierende, auf der anderen Seite durch
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hemmende Guaninnukleotiden reguliert wird. In Summe werden im menschlichen
Korper eine Vielzahl intrazellularer Prozesse durch cAMP beeinflusst, grof3teils
durch die Aktivierung der cAMP-abhangigen Proteinkinase (PKA). (Martin, 2022) In
Folge wird eine Signalkaskade ausgelost, welche in der Transkription von Genen
gipfelt, die ein cAMP-responsives Element (CRE) in ihrem Promotor enthalten.
Weiters werden auch andere Proteinkinasen A (PKA)-Ziele aktiviert. Es gibt
Hinweise, dass als Reaktion auf PTH nach Translokation die endosomale
Signalgebung fortgesetzt werden kann, bei PTHrP (parathyroid hormone related
peptid) jedoch nicht. Folglich bedeutet dies, dass die Adenylcyclase im Endosom
als Reaktion von PTH fortbesteht, was bei PTHrP nicht der Fall ist.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass cAMP PKA aktiviert, welche das cAMP-
response element binding protein (CREB) phosphoryliert und seine
Kerntranslokation ermdglicht, dort bindet CREB an die CRE-Sequenz, um
schlussendlich die Transkription von Zielgenen zu aktivieren. Die Transkription von
CREB-responsiven Genen hangt einerseits vom Grad der cAMP-Aktivierung und
andererseits von der lokalen Konzentration in der Zelle ab. (Martin, Sims & Seeman,
2021) Folglich in Abbildung 4 veranschaulicht.
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Abbildung 4 ,,Aminoterminal peptides of PTH or of PTHrP bind to the PTH receptor (PTH1R). This leads to
activation of G proteins, predominantly Gsa which activates adenylyl cyclase. This catalyzes generation of
cAMP in a manner limited by phosphodiesterase. When sufficient local intracellular concentration is reached,
cAMP activates PKA, which translocates to the nucleus, where it phosphorylates CREB, enabling transcription
of cAMP-responsive elements on specific genes. PTH1R signaling can occur on the cell surface (A), or, in the
case of PTH amino-terminal peptides, it can also occur after the ligand and receptor are internalized (B)“
(Martin, Sims & Seeman, 2021)
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Die PTH1R-Signalisierung spielt eine zentrale Rolle bei dem Knochenstoffwechsel,
der Mineralhomodostase und der Skelettentwicklung. (Lyu et al., 2021) Der PTH1R
wird auf der Oberflache der Osteoblasten exprimiert. Seine Aktivierung bewirkt eine
Stimulation der Osteoklasten, in Folge kommt es zu einer Steigerung der
Knochenresorption. Sowohl das PTH als auch das PTHLH binden mit gleicher
Affinitat an den Rezeptor. (Stellzig-Eisenhauer et al., 2010) Wahrend bei friheren
Studien das Hauptaugenmerk auf die Rolle der PTH1R-Signalisierung in Bezug auf
die skelettale Homdostase und den Mineralstoffwechsel gelegt wurde, hat sich das
Interesse nun auf seine Funktion bei der kraniofazialen Entwicklung und dem
Remodelling zugewandt. Die Zahne, das Parodont und der Alveolarknochen sind
eng miteinander verbunden, daher haben Forscher und Forscherinnen versucht das
regulatorische Netzwerk der Zahne und dem umliegenden Gewebe zu analysieren.
Dabei wurde erkannt, dass die PTH1R-Signalisierung einen wichtigen Einfluss auf
das orofaziale Gewebe hat. Infolgedessen entdeckte man, dass die PTH1R-
Siganlisierung am Zahndurchbruch, der Zahnwurzelbildung, der
Alveolarknochenregeneration und an der Parodontiumreperatur beteiligt ist. Die
dentalen mesenchymalen Stammzellen (MSCs) stellen das Schlusselziel der
PTH1R-Signalegbung bei den eben erwahnten physiologischen Vorgangen dar.
(Lyu et al., 2021)

3.1.2 Die PTH1R-Signalisierung und die Wirkung auf den Knochen

Die PTH1R-Signalisierung wird bei der Osteogenese des Knochenmarks, seines
Stromas und den darin befindlichen mesenchymalen Stammzellen des
Knochenmarks einer wichtigen Rolle zuteil, namlich jene des Regulators. Hierbei
wirkt das PTH direkt auf aus dem Knochenmark stammende kultivierte Stromazellen
und fordert deren Differenzierung und Proliferation. Weiters wurde analysiert, dass
PTH auf eine Untergruppe von Leptinrezeptoren expremierende Zellen abzielt, um
die Expression von Runt-bezogenem Transkriptionsfaktor 2 (Runx2) zu erhohen,
einem Transkriptionsfaktor, der flr die Osteogenese erforderlich ist und die
Differenzierung dieser Stammzellen foérdert. (Lyu et al., 2021) Die PTH1R-
Signalisierung hat somit einen Einfluss auf die Entwicklung mesenchymaler Zellen.
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Es zeigte sich, dass PTHrP-haplo-insuffiziente Mause eine geringe Knochenmasse
und eine erhdhte Knochenmarksadipositas haben. Die Ablation von PTH1R in
MSCs fuhrt zu einer reduzierten Knochenformation, erhohtem Fettgewebsgehalt im
Knochenmark und einer beschleunigten Knochenresorption. Es ist anzunehmen,
dass dies auf die nachgeschaltete Kaskade der PTH1R-Signalisierung durch Ga
zurtuckzufuhren ist,da der Verlust von Gasin Osteoprogenitoren zu einem
ahnlichen Phanotyp fuhrt. (Lyu et al, 2021) PTH1R wird innerhalb der
Osteoblastenlinie in allen Stadien der Differenzierung exprimiert, dies betrifft
Osteozyten, reife  Osteoid produzierende  Osteoblasten und die
Osteoblastenvorlauferzellen, wie Abbildung 5 veranschaulicht. Es wurde berichtet,
dass PTH als auch PTHLH in jedem Stadium der Differenzierung auf Ziel-Gene
wirken. (Martin, Sims & Seeman, 2021)

> / Osteocyte
Mesenchymal Early Differentiating Mature Late
precursor osteoblast osteoblast osteoblast osteoblast
@—) —)@ @ @ — »ﬁ) Lining cell
§'= PTHIR ~ Apoptosis

Abbildung 5 ,,Differentiation of the osteoblast lineage and PTH1R expression. Functional PTH1R is detected
in very early progenitors, in early to mid-osteoblast differentiation and increases. It continues to be expressed
in osteocytes and bone lining cells”. (Martin, Sims & Seeman, 2021)

Eine weitere Wirkung von PTH und PTHLH ist die Hemmung der
Osteoblastenapoptose, welche zur anabolen Wirkung beitragt, wobei die
cAMP/PKA-Signalisierung eine zentrale Rolle zu spielen scheint. Die Grolke der
Zellpopulationen wird durch das Zusammenspiel von Proliferation und Apoptose
reguliert. Es hat sich gezeigt, dass in vivo PTH die Osteoblastendifferenzierung im
trabekularen Knochen erhoht und gleichzeitig die Zellproliferation des Vorlaufers
verringert. (Martin, Sims & Seeman, 2021) Neben der anabolen Wirkung zeigt PTH
aber auch eine katabole Wirkung auf den Knochen. Durch Aktivierung der PTH1R-
Signalisierung kommt es zu einer erhdhten Produktion des Rezeptoraktivators des
Kernfaktors kB-Liganden (RANKL), welcher Mitglied der TNF-Ligandenfamilie ist
und einen wesentlicher Mediator der Osteoklastenbildung und-aktivitat darstellt.

RANKL bindet an seinen Rezeptor RANK an Osteoklastenvorlaufern und initiiert

29



eine fur die Osteoklastendifferenzierung essenzielle Signalgebung. (Martin, 2022)
Zusammenfassend bedeutet dies, dass die Produktion von cAMP durch Aktivierung
des PTH1R in Zellen der Osteoblastenlinie zu spezifischen Ereignissen in zwei
verschiedenen Zelllinien fuhrt. Der eine ist ein direkter Effekt zur Begunstigung der
Osteoblastendifferenzierung, welcher Uber die gesamte mesenchymale
Osteoblastenlinie wirkt. Der andere ist ein indirekter Effekt auf hamatopoetische
Linien der hauptsachlich durch die erhohte Produktion von RANKL und eine
verminderte Produktion von Osteoprotegrin (OPG) wirkt. OPG ist ein Mitglied der
TNF-Rezeptorfamilie, es inhibiert die Osteoklastenbildung und wird von

Osteoblasten exprimiert. (Martin, 2022) Folglich in Abbildung 6 dargestellt.

Formation Increased

Abbildung 6 ,,cAMP/PKA/CREB regulation in the osteoblast lineage through PTH1R results in directions along
two main pathways. These can be direct effects on osteoblast differentiation and activity throughout the
osteoblast lineage leading to increased bone formation, and indirect effects on osteoclast formation from
precursors and their activity, mediated by RANKL production.* (Martin, 2022)
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3.1.3 Die PTH1R-Signalisierung und die Wirkung auf die Zahne

Wie bereits erwahnt ist neben dem Knochenmark auch das orofaziale Gewebe von
groRer Bedeutung bei der PTH1R-Signalisierung. Es gibt eine Vielzahl von
Stammzellpopulationen, die in Z&dhnen und ihren Stutzstrukturen identifiziert werden
konnen. Zu diesen zahlen: Zahnpulpa-Stammzellen, Stammzellen von
menschlichen exfolierten Milchzahnen, Parodontal Ligament-Stammzellen,
Zahnfollikel-Vorlauferzellen, Stammzellen aus der apikalen Papille, orofazialen
Knochen-/Knochenmarks-abgeleiteten mesenchymale Stammzellen, Zahnkeim-
Vorlauferzellen und gingivale mesenchymale Stammzellen. Die genannten
Stammzellen exprimieren unterschiedliche Oberflachenmarker und besitzen
verschiedene Differenzierungskapazitaten mit regionsspezifischen Eigenschaften.
Um dies zu unterstreichen, veranschaulichen Abbildung 7 und 8 die regulatorische
Funktion der PTH1R-Signalisierung in Bezug auf dentale mesenchymale

Stammzellen. (Lyu et al., 2021)
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Abbildung 7 ,,Schematic graph illustrating the PTH1R signaling in dental mesenchymal stem cell populations*
(Lyu et al., 2021)
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Abbildung 8 ,,Features of dental tissue derived MSCs and the regulation role of PTH1R signaling* (Lyu et al.,
2021)

Dentale mesenchymale Stammzellen befinden sich im Zahnfollikel, welcher den
Zahnkeim wahrend seiner Entwicklung vor dem Zahndurchbruch umgibt.
Zahnfollikel-Vorlauferzellen sind multipotente Zellen mit der Fahigkeit, sich in
folgende verschiedene Zelltypen zu differenzieren: Osteoblasten, Chondrozyten,
Zementoblasten, Adipozyten und neuronale Zellen. Zahnfollikel-Vorlauferzellen
tragen die Verantwortung fur die Entwicklung des Zements, des parodontalem
Ligaments und des Alveolarknochens wahrend des Zahndurchbruchs und der
Zahnwurzelmorphogenese. Studien belegen, dass die PTH1R-Signalisierung eine
wichtige Rolle beim Zahndurchbruch spielt. Untersuchungen, welche die
Charakterisierung der biologischen Rolle des PTH1R im Zahnfollikel wahrend des
Zahndurchbruchs  analysierten, haben gezeigt, dass mesenchymale
Vorlauferzellpopulationen im dentalen Follikel leben, welche Osterix (Osx), PTHrP
und Gli1 exprimieren. Auf Basis dieser Information wurde ein Knockout von PTH1R
anhand dieser Maker generiert, um den Mechanismus in Vorlauferzellen des

dentalen Follikels zu untersuchen. (Lyu et al., 2021)
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Infolgedessen wurde erkannt, dass die Ablation von Osx+ Vorlaufern zu einem
fehlgeschlagenen Zahndurchbruch mit verkurzten Zahnwurzeln, einen Mangel an
parodontalem Ligament und Anzeichen einer Ankylose fuhrt. PTH1R defiziente
Vorlaufer weisen auch eine beeintrachtigte Proliferationsfahigkeit und eine
beschleunigte Differenzierung in Zementoblasten auf. Die Folge ist eine
Hochregulation des Knochens/Zementmatrix-Proteins Osteopontin (Opn) und des
Kernfaktors I/C (Nfic) mit einer ungewohnlichen Bildung von zellularem Zement auf
der Wurzeloberflache. (Lyu et al., 2021)

Weiters ist auch PTHrP ein erforderliches Zytokin bei der Regulation von
Zahnfollikel-Vorlauferzellen. Fruhere Untersuchungen zeigten, dass PTHrP ein
sekretorischer Faktor der epithelialen Komponenten ist, dort als parakrines Molekdl
wirkt, welches die epithelial-mesenchymalen Interaktionen wahrend der
Entwicklung vermittelt. PTHrP kommt im Schmelzorgan vor und ist wesentlich fur
die Bildung des Eruptionsweges verantwortlich. Experimente mit Zahnfollikel-
Vorlauferzellen und epithelialen stellaten Retikulumszellen zeigten, dass PTHrP,
welches von den Epithelzellen sezerniert wird, die von den Zahnfollikel-
Vorlauferzellen induzierte Osteoklastenbildung stimuliert und somit Einfluss auf die
koronale Knochenresorption eines durchbrechenden Zahnes haben kdnnte. (Lyu et
al., 2021) Eine kurzlich durchgefuhrte Studie mit Experimenten zur
Abstammungsverfolgung entdeckte, dass das Vorhandensein von PTHrP in einer
Gruppe von Zahnfollikel-Vorlauferzellen, wo es als essenzieller autokriner Ligand
fungierte, das physiologische Zellschicksal von Zahnfollikel-Vorlauferzellen durch
PTH1R modulierte. Somit wurde erkannt, dass ein PTH1R Mangel in PTHrP
Zahnfollikel-Vorlauferzellen zum Versagen des Zahndurchbruchs fuhrt, begleitet
von einem Verlust des parodontalen Attachments und einer abnormen zellularen
Zementbildung. Weitere Studien fanden heraus, dass PTH1R eventuell mit
folgenden Signalwegen in Zahnfollikel-Vorlauferzellen wahrend der Zahneruption
interagiert: TGF-B/BMP, Hedgehog (Hh), Wnt/B-catenin. Die zugrundeliegenden
Mechanismen mussen noch determiniert werden. (Lyu et al., 2021) Allgemein lasst
sich sagen, dass das Spektrum der PTH1R-Signalisierung noch nicht vollstandig

erforscht ist.
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3.1.4 Das Parathormon (PTH)

Das PTH ist ein Hormon, welches aus der Nebenschilddrise ausgeschieden wird,
bestehend aus 84 Aminosauren. Es spielt eine zentrale Rolle als Mediator des
extrazellularen  Kalzium-und Phosphatspiegels und dient somit der
Skeletthomobostase. (Lyu et al., 2021) Bei Abfall des Plasmakalziums unter die Norm
wird PTH von der Nebenschilddrise sezerniert und gelangt schlussendlich tUber die
Blutbahn an die Zielzellen. In der Plasmamembran der Nebenschilddrisenzellen
befindet sich ein Kalziumrezeptor, der die Ca+ Konzentration im Plasma misst und
somit die PTH-Produktion steuert. Bei Hypokalzamie bewirkt es somit eine rasche
Mobilisierung der kristallinen Struktur aus dem Knochen in die Blutbahn. Weiters
erhoht es die intestinale Ca+ -und PO4+ Resorption, indem es die Bildung von
1,25(0OH)2-Cholecalciferol fordert. Das PTH hemmt zusatzlich im proximalen
Tubulus der Niere die Phosphat-Ruckresorption und fordert die Rickresorption von
Calcium aus der Henle-Schleife und dem distalen Tubulus. (Brenner (1) et al., 2019)
Dadurch wird Phosphat vermehrt renal ausgeschieden, sodass das aus den
abgebauten Hydroxylapatit Kristallen freigewordene Phosphat die Ldslichkeit der
Ca2+-lonen im Plasma nicht beeintrachtigen kann. Das aus dem Knochen
mobilisierte Ca2+ bleibt somit dem Organismus erhalten. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass das PTH bei drei wichtigen Vorgangen im Korper von Bedeutung
ist: 1. Im Knochen fuhrt es zu einer Auflésung von Hydroxylapatit Kristallen, 2. in
der Niere bewirkt es die Phosphatausscheidung und Kalziumrickresorption, 3. im
Darm fordert es die Vitamin-D-abhangige Kalziumruckresorption. All diese
Vorgange werden durch ein Absinken der Ca+-Konzentration im Plasma induziert
und fuhren zur Freisetzung des PTH aus den Epithelkdrperchen. (Brenner (1) et al.,
2019)

Das PTH ist unter anderem stark am Knochenumbau beteiligt. Es zielt dabei auf
folgende Zellen ab: skelettale Stammzellen, Knochenmarkstromazellen,
Osteoprogenitoren, Osteoklasten, ruhende Osteoblasten, Osteozyten und T-
Lymphozyten / Makrophagen. Die unterschiedliche Wirkung des PTH auf den
Knochen ist bekannt. So kann auf der einen Seite ein andauernder erhéhter PTH-

Spiegel, bedingt durch einen Hyperparathyreoidismus oder eine PTH-
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Verabreichung, zu einem Verlust der Knochenmasse aufgrund einer Gbermafigen
Knochenresorption durch die Produktion eines Rezeptoraktivators fur den
Kernfaktor-kB-Liganden (Rankl) in PTH-Zielzellen fuhren. Auf der anderen Seite ist
die anabole Wirkung des PTH auf das Skelett in Bezug auf die Osteoporose gut
etabliert. Die Verabreichung von intermittierendem PTH (iPTH) stimuliert die
Neubildung von Knochen, indem es das Schicksal mesenchymaler Stammzellen
lenkt und die Differenzierung und Aktivierung von Osteoblasten fordert. Zudem kann
es die Apoptose der Osteoblasten und Osteozyten, als auch die

Sklerostinexpression, unterdricken. (Lyu et al., 2021)
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3.1.5 Das Nebenschilddrisenhormon ahnliche Hormon (PTHLH)

Das PTHLH, auch PTHrP genannt, Ubt seine physiologische Funktion als
autokriner, parakriner oder intrakriner Mediator in verschiedenen Zielgeweben aus.
(Lyu et al., 2021) Das PTHLH zeigt in Bezug auf die aminoterminale Domane
strukturelle Ahnlichkeiten mit dem PTH. Beide Mediatoren weisen eine
Sequenzhomologie in den ersten 13 Aminosauren auf, siehe Abbildung 9. Die
strukturelle Ahnlichkeit reicht als Erklarung aus, warum die beiden Molekiile
gleichmalig durch denselben G-Protein-gekoppelten Rezeptor PTH1R wirken.
(Martin, Sims & Seeman, 2021)

Parathyroid Hormone Parathyroid hormone-
(PTH) related protein (PTHrP)
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Abbildung 9 ,,Amino acid sequences of PTH (A) PTHrP (B) in single-letter code, with identical residues
shaded in orange. Sites in PTHrP susceptible to proteolytic cleavage indicated by dashed lines (10).
Sequences of PTH(1-34), PTHrP(1-34) and abaloparatide shown in C, with identities shown between PTH (1-
34), PTHrP (1-34) and abaloparatide (Abalo) shown in orange, and identities between PTHrP (1-34) and
abaloparatide shown in blue; residue “X* indicates 2-aminoisobutyric acid (Aib).“ (Martin, Sims & Seeman,
2021)

Im Gegensatz zum PTH, welches ausschliellich von der Nebenschilddriuse
produziert wird, findet die Produktion des PTHLH in verschiedenen Geweben statt,
zu diesen gehodren: Knochen, Keratinozyten, glatte Muskelzellen, Endothelzellen,
laktierendes Brustgewebe, neuroendokrines Gewebe einschliellich des Pankreas.
Ein Umstand, unter welchem das PTHLH im Kreislauf vorkommt und als Hormon

fungiert, ist im Fotus und im mutterlichen Kreislauf wahrend der Stillzeit. (Martin,
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Sims & Seeman, 2021) Das PTHLH zeigt in folgenden Geweben seine Wirkung:
Blutgefalte, Knochen, Haut, Wachstumsplatte des Knochens, Plazenta und
schliel3lich auch in den Zahnen. Es ist in erster Linie an der Entwicklung des
embryonalen Skeletts und der postnatalen Knochenbildung sowie an der
Mobilisierung des plazentaren Kalziums wahrend der Gestation und Laktation
beteiligt. Wahrend der enchondralen Knochenbildung ist das PTHrP von zentraler
Bedeutung, da es in der Wachstumsplatte lokal von den Chondrozyten abgesondert
wird. Das Hormon bewirkt hier einerseits eine Forderung der
Osteoblastenproliferation und Osteoblastenfunktion, andererseits hemmt es die
Osteoklastenaktivitat. In Osteozyten wirkt PTHrP parakrin / autokrin, wodurch die
Knochenbildung induziert wird und die kortikale Knochenstarke von Erwachsenen
moduliert wird. (Lyu et al., 2021) Auch fur den Zahndurchbruch ist das Molekul nicht
unrelevant, so haben sowohl Tier- als auch Humanstudien gezeigt, dass das
PTHLH fur den Prozess des Zahndurchbruchs unerlasslich ist. (Fukushima et al.,
2005) Das Versagen der PTHrP Produktion in Zahnfollikelzellen fihrt dazu, dass
die anfanglich normal entwickelten Zahne von einer kndchernen Krypta impaktiert
und verkapselt werden. Die Aktivierung des cAMP/PKA-Signalwegs beim
Zahndurchbruch durch einen der beiden Liganden, PTH oder PTHrP, fihrt zu einem
Fortschreiten der Zahnentwicklung und des Zahndurchbruchs. Eine Unterbrechung
dieses Signalweges fuhrt zu einer Ankylose aufgrund einer Hochregulation der
Biomineralisierung von Zementoblasten und schlie3lich zu einem Versagen des
Zahndurchbruchs. (Ouyang et al., 2000) PTHrP wirkt nicht nur physiologisch auf
fotales und erwachsenes Gewebe, sondern es vermittelt zusatzlich eine
malignitatsbedingten Hyperkalzamie bei solide und hamatologische Malignome.
(Lai, Martinez, 2019)
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3.2 Potentieller atiologischer Faktor der PFE

In Bezug auf die Atiologie von PFE haben Decker et al. gezeigt, dass eine
Assoziation zwischen einer genetischen Mutation des PTH1R-Gens und der PFE
besteht. (Decker et al., 2008) Einige Studien haben als Ursache der non
syndromalen PFE eine autosomal dominante Mutation des PTH1R identifizieren
konnen, so auch die Studie von Stellzig-Eisenhauer et al., welche vermuten, dass
die verschiedenen Mutationen zu einer vorzeitigen proteolytischen Degradierung
des Vorlauferproteins fuhrt. Infolgedessen wird eine Haploinsuffizienz des
Rezeptors als Ursache der non syndromalen PFE diskutiert. (Stellzig-Eisenhauer et
al., 2010) Die Uberlegung, das PTH1R-Gen als potentielles Ziel Gen fir PFE zu
sehen, bringt nachfolgende Faktoren mit sich:

1. PTH1R ist Mitglied der G-Protein-gekoppelten Rezeptorfamilienklasse B und
bindet PTH und PTHLH mit gleicher Affinitat

2. wahrend die PTHLH-Expression bei der Zahnentwicklung auf die
Epithelschicht begrenzt ist, ist die PTH1R-Expression im Alveolarknochen als
auch im benachbarten dentalen Mesenchym zu finden

3. weiters hat man anhand von Experimenten an genmanipulierten Mausen
gesehen, dass jene perinatal sterben, wenn ihnen PTH1R oder PTHLH
fehlen. Im Gegensatz dazu schafft eine transgene Wiederherstellung von
PTHLH-Knockout-Mausen  einerseits durch  chondrozytengerichtete
Expression von PTHLH oder konstitutive PTH1R-Expression lebensfahige
Tiere mit dysmorphen Zeichen in Kombination mit dem Ausbleiben des
Zahndurchbruchs. (Stellzig-Eisenhauer et al., 2010)

Dies spiegelt die zentrale Rolle der PTHLH und/oder PTH1R Signalwege bei der
Regulation von Epithel-Mesenchym-Interaktionen wahrend der Entwicklung
epithelialer Organe, wie der Zahne, wider. Da Patienten und Patientinnen, die von
einer PFE betroffen sind, keine Anzeichen peripherer Skelettanomalien aufweisen,
nimmt man an, dass die PTH1R-Haploinsuffizienz zu keiner systemischen
Beeintrachtigung der Osteoklastenbildung und -funktion fihrt. Hingegen konnte die

PFE eine schwellenabhangige Stérung in Bezug auf die Kommunikation zwischen
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den Mesenchym- und Epithelzellen in der Umgebung des Durchbruchkanals bei der

Zahneruption verursachen. (Stellzig-Eisenhauer et al., 2010)

3.2.1 Weitere Erkrankungen, die mit dem PTH1R-Gen in Verbindung stehen

Bei der PFE handelt es sich um die bisher flinfte beschriebene Erkrankung, die in
Verbindung mit einer Mutation des PTH1R-Gens steht, was die verschiedenen
Funktionsaspekte des Rezeptors hervorhebt. Mutationen des PTH1R-Gens
verursachen einen Phanotyp mit unterschiedlichen skelettalen Fehlbildungen. Bei
der autosomal rezessiven Blomstrand-Osteochondrodysplasie zeigt sich eine
komplette Inaktivierung beider PTH1R-Allele. Es handelt sich hierbei um einen
letalen Kleinwuchs mit Mikromelie. Zusatzlich werden schwergradige Anomalien der
Zahnmorphogenese gefunden. (Stellzig-Eisenhauer et al., 2010) Die Krankheit ist
gekennzeichnet durch eine pranatale Letalitat, abnorme Knochenmineralisierung
und Verknocherung, sowie verkurzte Gliedmalen. Eine weitere Erkrankung, die in
Verbindung mit dem PTH1R-Gen steht, ist die sogenannte Jansens metaphysare
Chondrodysplasie, eine seltene autosomal dominant vererbte Erkrankung, welche
durch einen Kkurzgliedrigen Zwergenwuchs infolge schwerer Anomalien der
Wachstumsplatte und Hyperkalzamie gekennzeichnet ist. Klinisch zeigen betroffene
Patienten und Patientinnen unverhaltnismallige kurze Gliedmallen und
Mikrognathien. Da der PTH/PTHrP-Rezeptor bei der Entwicklung enchondraler
Knochen eine entscheidende Rolle spielt, scheint es einen Zusammenhang
zwischen den beiden eben genannten Krankheiten zu geben, da sie durch
Mutationen des Rezeptors verursacht werden. (Schipani, Provot, 2003)

Weiters wurde ein Zusammenhang mutierter PTH/PTHrP-Rezeptoren bei der
humanen Enchondromatose identifiziert. Enchondrome sind haufig beninge
Knorpeltumore des Knochens, die als solitare oder aber auch als multiple Lasion
bei der Enchondromatose auftreten kdnnen. Kuirzlich wurde bei zwei Patienten,
Patientinnen mit einer Enchondromatose eine heterozygote Missense-Mutation
R150C im PTH/PTHrP-Rezeptor entdeckt. (Schipani, Provot, 2003)
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Zu guter Letzt gibt es noch das sogenannte Eiken-Syndrom, welches auch in
Assoziation mit dem PTH1R steht. Hierbei handelt es sich um eine autosomal
rezessiv vererbte Skelettdysplasie, welche durch eine Trunkierungsmutation im C-
terminalen zytoplasmatischen Schwanz des PTH/PTHrP Typ 1 Rezeptor
Gens/PTH1R verursacht wird. Kennzeichen des Eiken-Syndroms sind: multiple
epiphysare Dysplasien und verzogerte Ossifikation. Betroffen sind vor allem die
Epiphysen des Beckens, der Hande und FuRRe, sowie eine abnorme Modellierung
des Knochens der Hande und Fulie, abnormale Persistenz des Knorpels im Becken
und eine leichte Wachstumsverzogerung. (Duchatelet et al.,, 2005)
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Mutationen im PTH1R bei zwei Arten von
Skelettdysplasien beschrieben werden. Einerseits bei der metaphysaren Dysplasie
bei Jansens-Chondrodysplasie, einer autosomal-dominanten Erkrankung, die aus
konstitutiv aktivierenden Mutationen resultiert und andererseits bei Blomstrand's
Osteochondrodysplasie, einer autosomal rezessiv tddlichen Erkrankung, die durch
inaktivierende Mutationen entsteht. Ebenfalls wurde bei der Enchondromatose eine
Mutation im PTH1R dokumentiert. Im Gegensatz zur Blomstrand
Osteochrondodysplasie weisen Patienten und Patientinnen mit einem Eiken-
Syndrom eine stark verzdgerte Skelettreifung auf, obwohl beide Krankheiten auf

einer rezessiven Mutation des PTH1R basieren. (Duchatelet et al., 2005)

3.3 Mogliche Behandlungskonzepte

Die Therapie der PFE stellt eine grol3e Herausforderung dar. In der Literatur werden
zwar vereinzelt Behandlungsmoglichkeiten beschrieben, dennoch liefern die
verschiedenen Behandlungsansatze oftmals frustrane Ergebnisse. Bis heute wurde
auf Basis des derzeitigen Wissenstands keine einheitliche Therapieldsung definiert.
Primar zu beachten ist, dass zunachst einmal das Wachstum der betroffenen
Person abgewartet werden muss. Dabei sollte der Kliniker, die Klinikerin die
betroffene Person engmaschig klinisch und radiologisch untersuchen und dessen
Wachstum bis Vollendung begleiten. Die Basis dieser Beobachtungsphase bedingt
natlrlich die frihzeitige Diagnose der PFE. Bei fehlender Diagnose verursacht ein

vorzeitiger Therapieversuch durch Applikation einer kieferorthopadischen Kraft mit
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dem Ziel, den betroffenen Zahn in Okklusionsniveau eingliedern zu kénnen, mehr
Schaden als Nutzen, da dieser darauf mit einer Ankylose reagiert. Dies markiert die
immense Bedeutung der vorzeitigen Diagnose der PFE. Das Stellen der Diagnose
bedeutet fur den Zahnarzt, die Zahnarztin, dass diese*r den Patienten, die Patientin
umfassend uUber die Erkrankung und deren komplexes therapeutische Management
aufzuklaren hat. In der Zeit bis Vollendung des Wachstums bedarf es einer
Reservierung multidisziplinarer Optionen fur den betroffenen Patienten, die
betroffene Patientin. (Frazier-Bowers, Sylvia A., Simmons, Wright, Proffit &
Ackerman, 2010)

Die kieferorthopadische Behandlungsoption fallt flir PFE-Patienten und
Patientinnen weg. Es zeigte sich, dass es nach Applikation einer
kieferorthopadischen Kraft zu einer Verschlechterung des lateral offenen Bisses
kommt, denn der von PFE betroffene Zahn ankylosiert und die Nachbarzahne
intrudieren. Daraus folgt, dass die ausbleibende Diagnose der PFE in Kombination
mit einer kieferorthopadischen Behandlung mit einem durchgehenden Drahtbogen
das okklusale Ergebnis verschlechtert. (Rhoads, Hendricks & Frazier-Bowers,
2013)

In der Literatur wurden verschiedene Therapieansatze, welche nach Abschluss des
Wachstums in Frage kdmen, beschrieben. Hierbei besteht die Moglichkeit, sofern
nur ein einzelner Zahn betroffen ist, diesen zu extrahieren und anschlieffend die
Licke durch kieferorthopadische Intervention zu schlieRen. Ebenfalls ist ein
prothetisch-restaurativer Ansatz moglich. Ist der Zahn partiell durchgebrochen und
somit der koronale Anteil des Zahnes sichtbar, kann mit Hilfe eines koronalen
Aufbaus die Lucke geschlossen werden. (Ahmad, Bister & Cobourne, 2006)

Dies bedeutet, dass in eher geringgradigeren Fallen Onlays oder Kronen das Mittel
der Wahl darstellen. (Stellzig-Eisenhauer et al., 2010) Wagner et al. erwahnen in
ihrer Studie die Behandlung mittels CAD/CAM gefertigter Komposit-Overlays bei
einer von PFE betroffenen minderjahrigen Patientin. (Wagner et al.,, 2023) In
mittelgradig bis schwereren Fallen wurde in der Literatur die Moglichkeit der
Zahnextraktion oder operativen Entfernung des Zahnes mit anschlieRender
Implantation beschrieben. Hierbei bedarf es aufgrund des durch die PFE

verursachten vertikalen Wachstumdefizits  einer  praimplantologischen
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Augmentation. Weiters wurde auch der Ansatz beschrieben, dass von PFE
betroffene Zahne mittels Segmentosteotomie in Okklusion eingestellt werden
konnen, wenn sich jene in einem chirurgisch zuganglichen Bereich befinden. Zu
guter Letzt wird auch die Distraktionsosteogenese, bei der das Ziel die Korrektur
eines extrem posterior offenen Bisses ist, als potentieller Therapieansatz angefihrt.
Da haufig ein ausgepragtes Knochendefizit besteht, ist die partialprothetische
herausnehmbare Losung meist die endgultige Therapie. (Stellzig-Eisenhauer et al.,
2010)

Bezuglich der Implantation und dessen Outcome bei von PFE betroffene Personen
ist bisher noch kein dokumentierter Fall in der Literatur anzufinden. Da das PTH1R-
Gen in der Kalziumhomoostase, sowie beim Knochenstoffwechsel involviert ist,
konnte man meinen, dass sich die Implantation als Therapieoption bei PFE
Patienten und Patientinnen als eine komplikationsreiche Wahl heraus stellt. Da die
Osseointegration und Knochenheilung bei Patienten und Patientinnen mit
Mutationen des PTH1R-Gens beeintrachtigt sein konnte. Wie sich jedoch bei einem
erst kurzlich veroffentlichten Fall in der Studie von Wanger et al. gezeigt hat, stellt
die Knochenheilung und Osseointegration von Implantaten in Regionen von
Zahnen, die nicht von der PFE betroffen sind allerdings kein Problem dar. So wurde
in der Studie von Wagner et al. von einem Fall berichtet, bei dem eine Implantation
nach einem Trauma Regio 11 erfolgreich war, obwohl der Patient bilateral im
Seitenzahnbereich Zahne, welche von der PFE klinisch betroffen sind, vorwies.
Wagner et al. schlielen anhand dieses Ergebnisses daraus, in Zukunft grol3e
vertikale Knochendefizite im Seitenzahnbereich als Folge der PFE mittels
Extraktionen der betroffenen Zahne mit anschliel3ender Implantation in Kombination
mit Knochentransplantaten adaquat versorgen zu kdnnen. (Wagner et al., 2023)

Weiters erwahnten Wagner et al. erstmals die Mdglichkeit der Dekoronation von
PFE betroffenen Zahnen. Sie rechtfertigen die Wahl dieses Vorgangs mit dem
Erhalt von HOhe und Breite des Alveolarknochens im Vergleich zur traumatischeren
Variante, der Extraktion. (Wagner et al., 2023) Um den Therapieansatz
madglicherweise in Zukunft auf die pharmakologische Ebene zu lenken, bedarf es
weiterer Forschungen mit Analysen zellularer Mechanismen, welche dieser

Krankheit zugrunde liegen. (Grippaudo et al., 2019)
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Wang et al. empfehlen eine konservative Therapieoption, solange keine PFE
Diagnose anhand einer nachgewiesenen Mutation des PTH1R-Gens gestellt wurde,
da man mogliche iatrogene Schaden durch Applikation einer kieferorthopadischen
Kraft minimieren mochte. (Wang et al.,, 2021) Zusammenfassend bleibt
festzuhalten, dass eine adaquate Therapie der PFE einer interdisziplinaren
Zusammenarbeit bedarf. Um zukinftig das Behandlungskonzept optimieren zu

konnen, bendtigt es weitere Forschungsarbeit.
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3.4 Datenanalyse

Die aus der Analyse der insgesamt 17 selektierten Artikeln erhobenen Daten
wurden tabellarisch zusammengefasst. Primar wurde der Autor, die Autorin der
jeweiligen Quelle, der jeweiligen Publikation in den Tabellen angefuhrt.
AnschlieBend wurde die jeweilige PTH1R Variante, die in der jeweiligen
Studie/Fallbericht/Fallserie identifiziert werden konnte, erfasst. Weiters von
Interesse war es, die Wirkung der jeweiligen Mutationsvarianten zu recherchieren
und den Vererbungsmodus, falls erwahnt, zu definieren. Anschlieend wurden die
DNA getesteten Personen herausgefiltert und deren Anzahl dokumentiert. Aus
dieser Personengruppe wurde darauffolgend die tatsachliche Anzahl der
Mutationstrager und Mutationstragerinnen des PTH1R-Gens beschrieben. Die
weiteren, in der Tabelle angefiuihrten Punkte, beziehen sich nun ausschlieldlich auf
die Mutationstrager und Mutationstragerinnen. Untersucht wurde, wie viele
Personen der Gruppe der Mutationstrager und Mutationstragerinnen klinische
Symptome aufwiesen, ob eine positive Familienanamnese erhebbar war und ob das
Milchgebiss betroffen war. Zusatzlich wurde analysiert, welche Seite betroffen war,
ob Alter und geschlechterspezifische Angaben vorhanden waren und ob die
Mutationstrager und Mutationstragerinnen zusatzlich von anderen dentalen
Anomalien betroffen waren. Ebenfalls wird in der Tabelle beschrieben, ob eine
durchgefuhrte Behandlung dokumentiert wurde, welche Zahne betroffen waren und
welcher PFE-Typ bei den Mutationstragern, den Mutationstragerinnen vorkam.
Siehe Tabelle 1-8.
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Insgesamt konnten aus den 17 selektierten Artikeln 67 verschiedene
Mutationsvarianten des PTH1R-Gens detektiert werden. Bezlglich des
Vererbungsmodus zeigte sich eine hohe Inzidenzrate des autosomal dominanten
Vererbungsmodus. Die diverse Wirkung der Mutationsvarianten ist aus der
tabellarischen Zusammenfassung zu entnehmen. Teilweise ist trotz der Mithilfe der
heutigen Technologie deren genauer Effekt noch nicht definierbar, dennoch lasst
sich eine ahnliche Wirkung verzeichnen, die in der Produktion eines verkurzten und
somit funktionslosen Proteins resultiert. In Summe wurden bei 423 Personen ein
Gentest fur das PTH1R-Gen durchgefihrt, wovon 228 Mutationstrager und
Mutationstragerinnen sind. Aus dieser Personengruppe wiesen 189 Personen auch
klinische Symptome auf. Aus den erhobenen Daten geht hervor, dass es nur selten
vorkommt, dass eine Person ohne jegliche klinische Symptome ein Mutationstrager,

eine Mutationstragerin ist.

Personenanzahl

500
400
300
200

100

Personenanzahl

B DNA getestete Personen B Mutationstrager und Mutationstragerinnen

M klinische Symptome

Abbildung 10 Darstellung der erhobenen Personenanzahl

Es zeigt sich, dass die Erkrankung bei Mutationstragern und Mutationstragerinnen
in jedem Alter auftreten kann. So war die jungste getestete Person mit einer
Mutationsvariante des PTH1R-Gens 3 Jahre und die alteste 68 Jahre alt. Da nicht
in jeder Studie das Geschlecht berticksichtigt wurde, kann nur eingeschrankt eine

Aussage uber die Geschlechterverteilung getatigt werden. Hier zeigt sich in der
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Gruppe der Mutationstrager und Mutationstragerinnen eine Verteilung von 68
weiblichen und 66 mannlichen Personen (1,03:1). Bezuglich der Familienanamnese
lasst sich bei 15 Publikationen ein Konnex zu einer positiven Familienanamnese
verzeichnen. Ein Artikel gibt diesbezuglich keine Angaben an. Lediglich ein Artikel
beschreibt keinen Zusammenhang zu einer positiven Familienanamnese. Daraus
lasst sich schliel3en, dass die PFE eine hereditare Erkrankung ist. Weiters hat sich
gezeigt, dass bei 9 Publikationen Personen mit betroffenem Milchgebiss identifiziert
werden konnten. Von diesen 9 Artikeln konnten insgesamt 17 Personen identifiziert

werden, bei denen sich PFE im Milchgebiss klinisch manifestieren liel3.

Bezuglich des klinischen Bildes der PFE hat sich gezeigt, dass PFE haufiger als
bilateraler Befund vorzufinden ist. So waren es bei den in dieser Diplomarbeit
erhobenen Daten 82 Personen mit einer bilateralen Manifestation und im Gegensatz
dazu nur 30 Personen mit einem unilateralen Befund. Zu den restlichen Personen
gab es diesbezuglich keine Auskunft. Weiters zeigte sich, dass der PFE Typ |
dominiert. Dieser wurde bei 17 Personen erwahnt, Typ Il bei 14 Personen und Typ
[l bei 13 Personen. Abschliel3end zeigte sich, dass die bleibenden Molaren die am
haufigsten klinisch betroffene Zahne sind, so waren es insgesamt 359
infraokkludierte bleibende Molaren (70%), gefolgt von 131 Pramolaren (25%), 20
Milchmolaren (4%), 3 bleibende Eckzahne (1%) und ein bleibender zentraler
Schneidezahn (0%). Siehe Abbildung 11.

Zahntypus

4% 1% 0%

M bleibende Molaren
M Pramolaren
® Milchmolaren

Eckzahne

B Schneidezdhne

Abbildung 11 Darstellung der Haufigkeiten der von PFE klinisch betroffenen Personen
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Weiters aus den erhobenen Daten zu entnehmen ist, dass die PFE in Kombination
mit anderen dentalen Anomalien und Pathologien auftreten kann. Zu diesen
gehoren: Hypodontie, Wourzeldilazerationen, Impaktion, verspateter
Zahndurchbruch, Angulation der Zahne, Zahnfusion, Ektopie, zervikale
Wurzelresorption, Agenesie, das Auftreten von follikularen Zysten, Karies,
Parodontitis, intrapulpare Kalzifikationen und interne Resorptionen. Weiters ist
anhand des Datensatzes ersichtlich, dass keine einheitliche Behandlung
durchgefuhrt wurde. Zu den vereinzelt beschriebenen Behandlungsansatzen
gehoren: OZE, erfolglos durchgeflihrte Kieferorthopadie, segmentale Osteotomie,
Zahntransplantation, chirurgische Freilegung, Extraktion, prothetisch-restaurative

Behandlungen und Dekoronation.
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4 Diskussion

Anhand der Erlangung der finalen Artikeln Uber das ,Literaturscreeningverfahren’
mit anschlielender Datenanalyse und statistischer Auswertung kann die Hypothese
dieser Diplomarbeit, namlich ob ein Zusammenhang zwischen Mutationen des
PTH1R-Gens und der Atiologie primarer Zahndurchbruchsstérungen besteht
aufgrund der errungenen Erkenntnisse bestatigt werden. In den fuar die
Datenanalyse final 17  selektierten  Artikeln  werden  verschiedene
Mutationsvarianten des PTH1R-Gens evidenzbasiert als Atiologie primarer
Zahndurchbruchsstdrungen deklariert. Die Atiologie der PFE ist zumeist auf eine
heterozygote Mutation des PTH1R-Gen zurlck zu fuhren. Wahrend es in dem
Review von Hanisch et al. aus dem Jahre 2018 noch 51 verschiedene bekannte
Mutationsvarianten waren, konnten anhand der Literaturrecherche dieser
Diplomarbeit 67 verschiedene dokumentierte Mutationsvarianten des PTH1R-Gens

identifiziert werden. (Hanisch et al., 2018)

Laut Wang et al. sind es 40 verschiedene Mutationsvarianten des PTH1R-Gens mit
potentiell pathologischen Effekt, diese sind: 8 Nonsense Mutationen, 12 Missense
Mutationen, 9 Splicing Mutationen, 9 Deletion Mutationen und 3 Insertion
Mutationen. (Wang et al., 2021) Subramanian et al. meinen, dass die bisher
entdeckten verschiedenen potentiell pathogenen Mutationsvarianten des PTH1R-
Gens zumeist zur Trunkierung des Proteins oder zum Austausch bestimmter
Aminosauren fuhren. Dies wiederum fuhrt folglich zu strukturellen Veranderungen
des exprimierten PTH1R. (Subramanian et al., 2016) Risom et al. sagen vorher,
dass die Mutationen zu einer Beeintrachtigung der mRNA-Ubersetzung/Reifung
oder zu einem vorzeitigen proteolytischen Abbau des Vorlauferproteins fuhren. Sie
definieren die Atiologie der PFE als Folge der Haploinsuffizienz des PTH1R. (Risom
et al., 2013) Die Studie von Subramanian et al. fand heraus, dass eine einzelne
Aminosauren Mutation die intrazellulare PTH1R Signalkaskade storen kann, indem
sie die cAMP-Signalgebung, sowie das zytosolische Kalzium stort. Die Studie
folgert, dass die Mutation eines Allels im PTH1R-Gen nicht nur die Anzahl an
funktionsfahigen Rezeptoren reduziert, sondern sich auch negativ auf die korrekte

PTH1R Signalisierung des gesunden Allels auswirkt. Folglich bedeutet dies, dass
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Patienten und Patientinnen mit einer heterozygoten Mutation des PTH1R-Gens,
welche die PFE ausldst, an einer gestorten Rezeptor Signalisierung aufgrund der
Gendosierung und der Dominanz der negativen Auswirkungen leiden.
(Subramanian et al., 2016) Wie es scheint, reicht die Halfte der Rezeptoraktivitat
uber die normale Kopie (Allel) aus, um die PTH1R Funktion in den meisten
Geweben zu kompensieren. Eine Haploinsuffizienz reicht jedoch nicht aus, um die

normale Zahneruption zu gewahrleisten. (Grippaudo et al., 2019)

Dies spiegelt die Importanz der Verwendung eines Gentests als diagnostisches
Mittel zur Identifizierung einer Mutation des PTH1R-Gens als Atiologie von PFE
wider. In der Studie von Yamaguchi et al. wird erwahnt, dass die Whole-Exom-
Resequenzierung (WES) in Kombination mit Kopplungsanalysen ein wichtiges
Instrumentarium im Verfahren der Gen Identifizierung darstellt, vor allem in Bezug
auf monogenetische Erkrankungen wie es die PFE ist. (Yamaguchi et al., 2011)
Infolgedessen empfiehlt es sich erst nach humangenetischer Abklarung das weitere
therapeutische Vorgehen zu definieren. Sollte das Screening fur das PTH1R-Gen
negativ ausfallen, empfiehlt es sich weitere Gentests fur andere Gene, wie zum
Beispiel AMELX, RUNX2, POSTN, AMBN, durchzufuhren, da diese ebenfalls als
potentielle Kandidaten Gene fur PFE betroffene Personen gelten. (Frazier-Bowers,
Sylvia A., Simmons, Wright, Proffit & Ackerman, 2010) Weiters wurden auch
Mutationen des KMT2 Gen kiirzlich als potentielle molekulare Atiologie der PFE in

Erwagung gezogen. (Assiry et al., 2019)

In Bezug auf die verschiedenen Mutationsvarianten des PTH1R-Gens bedarf es
sensitiverer Technologien. Zwar hat man von einigen identifizierten Varianten die
Wirkung erforscht, dennoch gibt es noch einige Varianten, dessen pathologischen
Effekt man noch nicht genau definieren kann. Fur diese Varianten bedarf es weiterer
funktioneller Daten, auch wenn es bereits verschiedene Software und einen
weitlaufigen Algorithmus zur Vereinfachung der Identifizierung des Effekts auf die
DNA-Variationen des RNA Splicing und der Proteinfunktionalitat gibt. Zusatzlich
bedarf es weiterer in-vitro Untersuchungen fur jene Varianten mit unklarer
Pathogenitat, um Aussagen Uber dessen Effekt auf die Proteinstruktur und
Proteinfunktion gewahrleisten zu kénnen. (Roth et al., 2013) Dennoch lasst sich

sagen, dass es unwahrscheinlich ist, dass aufgrund der Haploinsuffizienz des
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PTH1R, welche durch die verschiedenen PTH1R Varianten ausgeldst wird, es zu
einer  systemischen  Beeintrachtigung der  Osteoklastenfunktion  und
Osteoklastenbildung kommt, da die von PFE betroffenen Personen keine
Anzeichen einer peripheren skelettalen Abnormalitadten aufweisen. Wie es scheint,
kommt es zu einer schwellenabhangigen Beeintrachtigung der Kommunikation
zwischen mesenchymalen und epithelialen Zellen in der unmittelbaren Umgebung
des Eruptionspfades, welche die Balance der Knochenresorption und
Knochenformation beeintrachtigen, da die Osteoklasten keine funktionellen PTH1R
Rezeptoren an der Zelloberflache zu exprimieren scheinen. (Decker et al., 2008)
Daraus lasst sich schliel3en, dass ein Gentest zur Diagnosestellung der PFE einer
grolen Bedeutung zu Teil wird, er kann als Goldstandard fur die Diagnose der PFE
angesehen werden. |deal ware es, diesen zukunftig chairside durchfuhren zu
konnen. Dennoch nicht belanglos ist die adaquate klinische Inspektion und
radiologische Analyse, sowie die ausfuhrliche Anamneseerhebung, welche auch
das Abfragen maglicher betroffener verwandter Personen inkludiert, da wie sich bei
dem in dieser Diplomarbeit erhobenen Datensatz zeigt, ein starker Konnex zu einer

positiven Familienanamnese besteht.

Als Uberleitung dazu, lasst sich als Limitation in vielen im Ergebnisteil
vorkommenden Studien sagen, dass nicht alle verwandten Personen der jeweiligen
Indexpatienten und Indexpatientinnen fur einen Gentest rekrutiert werden konnten,
sodass dies in Bezug auf eine potentielle positive Familienanamnese ein Hindernis
zur Erweiterung des Informationsspektrums darstellt. Verwandte der Indexpatienten
und Indexpatientinnen sind sich haufig ihrer Erkrankung nicht bewusst und z6gern
aufgrund dessen haufig an einer humangenetischen Abklarung teilzunehmen.
Weiters stellt es ein Problem dar, dass von den Eltern der Indexpatienten und
Indexpatientinnen vermehrt klinische und radiologische Aufzeichnungen, sowie die
Dokumentation allgemeinmedizinsicher Erkrankungen fehlen. Zusatzlich wirden
adaquate DNA-Proben der Eltern des Indexpatienten, der Indexpatientin Auskunft
uber das Ausmal der variablen Expressivitat von einzelnen Mutationsvarianten und
die Rate neuartiger Mutationen des PTH1R-Gens geben. (Roth et al., 2013) In
dieser Diplomarbeit gab es von den 17 analysierten Publikationen, einen Fall, wo
keine positive Familienanamnese dokumentiert wurde. Dies kann darauf

zuruckzufihren sein, dass die betroffene Person eine de novo-Mutation aus der
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Keimzelle eines Elternteils geerbt hat. Anhand dieser Grundlage ist es wichtig zu
wissen, ob ein nicht betroffener Elternteil einer betroffenen Person ein nicht
penetranter Trager einer PTH1R-Variante ist, da er/sie mehr als ein betroffenes
Kind haben konnte. (Grippaudo et al., 2019) Einige Studien sprechen von einem 10-
40 prozentigen Zusammenhang bei PFE-Fallen und der positiven
Familienanamnese. (Rhoads, Hendricks & Frazier-Bowers, 2013) In der
Literaturrechereche von Ahmad, Bister & Cobourne wurden 18 Falle von 40 mit
einer positiven Familienanamnese detektiert. (Ahmad, Bister & Cobourne, 2006) In
dem aktuelleren Review von Hanisch et al. waren es 143 Falle mit einer positiven
Familienanamnese. (Hanisch et al., 2018) Anhand dieser Diplomarbeit konnte das

Spektrum bezuglich der positiven Familienanamnese erweitert werden.

Haufig, unter anderem auch in der Studie von Stellzig-Eisenhauer et al. geht aus
der Stammbaumanalyse hervor, dass es sich im Vererbungsmodus um einen
autosomal dominanten Erbgang mit hoher Penetranz und variabler Expressivitat
handelt.(Stellzig-Eisenhauer et al., 2010) Im Gegensatz dazu belegt die Studie von
Jelani et al. einen autosomal rezessiven Erbgang bei einer blutsverwandten Saudi-
arabischen Familie aufgrund einer homozygoten Variante des PTH1R-Gens. Dies
ist wahrscheinlich auf die hohe Rate der Blutsverwandtschaft in dieser
geographischen Region zuruck zu fuhren. Es zeigte sich, dass bei dem rezessiven
Vererbungsmodus ein starkerer Phanotyp der PFE auftritt, als bei dem dominanten
Modus. (Jelani et al., 2016) Dennoch wird in der Literatur zumeist ein autosomal
dominanter Erbgang aufgrund einer heterozygoten Variante des PTH1R Gens als
Ursache definiert. Aufgrund der variablen Expressivitat kann man kein einheitliches
klinisches  Erscheinungsbild fur die PFE definieren. Mutationstrager,
Mutationstragerinnen konnen folglich keine klinischen Manifestationen aufweisen
oder es liegt im Gegensatz dazu ein schwergradiger Befund vor. Dies
veranschaulicht die tabellarische Zusammenfassung des Ergebnisteils dieser
Diplomarbeit, denn die Anzahl der Mutationstrager, der Mutationstragerinnen
stimmt nicht mit der Anzahl der Probanden und Probandinnen, welche klinische
Symptome aufweisen, Uberein. Dennoch hat sich in der Datenanalyse dieser
Diplomarbeit gezeigt, dass das Vorliegen einer Mutation des PTH1R-Gens haufig

mit dem Vorhandensein klinischer Symptome einhergeht.

59



Die Studie von Pilz et al. zeigte, dass sich die Wahrscheinlichkeit einer Stérung im
PTH1R Gen reduziert ist, wenn einer der 6 typischen PFE Symptome (siehe
Einleitung), welche von (Proffit, Vig, 1981) beschrieben wurden, nicht vorliegen. Das
bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit einer durch eine PTH1R-Mutation
hervorgerufene PFE sinkt, wenn zwei oder mehrere dieser klinischen und

radiologischen Kriterien nicht vorliegen. (Pilz et al., 2014)

Zwar ist es fur den Kliniker, die Klinikerin aufgrund der variablen Expressivitat
oftmals schwierig, PFE zu diagnostizieren, dennoch kdnnte man sich an den eben
genannten Kriterien orientieren. Dies wiederum verdeutlicht, dass eine umfassende
Untersuchung, welche einerseits auf molekulargenetischer Ebene und andererseits
auf einer adaquaten systematischen klinischen und radiologischen Untersuchung
unter der Verwendung einer diagnostischen Rubrik basiert, notwendig fur die exakte
Diagnosestellung der PFE ist. (Grippaudo et al., 2021) Rhoads et al. haben einen
klinischen Entscheidungsfindungsbaum auf Basis der Genotyp-Phanotyp-Analyse
erstellt, welcher der Vereinfachung der Diagnosestellung der PFE fur den Kliniker,
die Klinikerin dienen soll. Sobald sich klinisch ein oder mehrere infraokkludierte
Zahne manifestieren, weist er den Kliniker, die Klinikerin systematisch zur Diagnose
der PFE unter Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen hin. (Rhoads, Hendricks
& Frazier-Bowers, 2013) Anbei in Abbildung 12 dargestellt:

(general etiology )

(/e. ankylosed primary (le.
tooth, developmental cysts, tumors, teeth,
pathology, PFE, family hx) lateral tongue thrust)

Answer the question: "Is the eruption pathway
cleared (fe. alveolar bone, etc.)?

Abbildung 12 ,,Decision tree provided as a tool for clinicians to aid in an objective and systematic diagnosis of
eruption disorders. This decision tree also assumes that dental development is sufficient to analyze the
eruption potential of the first permanent molar. MFE, Mechanical failure of eruption; PFE, primary failure of
eruption; IFE, idiopathic failure of eruption.” (Rhoads, Hendricks & Frazier-Bowers, 2013)
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Eine weitere Limitation der bereits publizierten Studien ist mit Sicherheit die
begrenzte Mdglichkeit einer Untersuchung des Phanotyps bei betroffenen Personen
aufgrund vorangegangener Extraktion. Die Extraktionsentscheidung kdnnte man als
fehlendes Wissen von Seiten des Klinikers, der Klinikerin zu dieser Erkrankung
interpretieren, denn eine Extraktion eines Zahnes sollte nur die Ultima Ratio
darstellen. Man kdnnte meinen, dass jene Zahnarzte, Zahnarztinnen die betroffenen
Zahne aufgrund falschlich diagnostizierter Ankylose extrahiert haben. Woraufhin

sich nun die Frage nach der adaquaten Behandlung der PFE stellt.

Bezuglich der Behandlung kann aus jetzigem Wissensstandpunkt noch keine
adaquate Behandlung definiert werden. Zwar werden in den Studien vereinzelt Falle
mit erfolgter Behandlung dokumentiert, dennoch sind es nicht ausreichende Falle,
um eine adaquate Aussage treffen zu kdnnen. Hierbei bedarf es weiterer Studien,
welche den Schwerpunkt auf die Behandlung von PFE-Patienten und -Patientinnen
setzen, auch im Sinne eines mehrjahrigen Follow-up, um die Prognose beurteilen
zu koénnen. Ein durchaus essentieller Punkt, da es einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitat des Patienten, der Patientin hat. Zwar muss man den Aspekt des
Schweregrads der klinischen Symptomatik beachten, wie sich schlieBlich das
therapeutische Vorgehen gestaltet. Dennoch gibt es besonders auf
tierexperimenteller Ebene noch zu wenig Information zu diesem Thema. Somit ist
es fur den Kliniker, die Klinikerin eine starke Herausforderung, das bestmogliche
therapeutische Ergebnis zu erzielen. Nichtsdestotrotz kann eine genetisch geflihrte
Kieferorthopadie klinische, dkonomische und therapeutische Vorteile mit sich
bringen, da es den Patienten, die Patientin vor modglichen langwierigen
Behandlungen und potentiellen iatrogenen Schaden durch fehlende Diagnose der
PFE bewahren kann. (Grippaudo et al., 2018) Wie Kurosaka et al. erkannt haben,
wurde die Verwendung eines Gentest bei Verdacht einer PFE mehr Klarheit bringen
und somit kénnte man den Patienten, die Patientin Uber jegliche
Behandlungsoptionen aufklaren und mit entscheiden lassen. Derzeit werden auf
Basis eines Verdachtes mehrere Behandlungsoptionen in Erwagung gezogen ohne
eine tatsachliche Bestatigung des Verdachtes zu haben, siehe Abbildung 13.
(Kurosaka et al., 2022)
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Abbildung 13 ,,Scheme of current medicine and precision medicine for selecting the treatment protocol for
PFE.” (Kurosaka et al., 2022)

Ein weiterer essenzieller Punkt ist die frUhzeitige Diagnose der PFE. Fur zukunftige
Studien ist es empfehlenswert vermehrt auch ein jingeres Patientenkollektiv zu
integrieren, da man dadurch noch mehr Information Uber die Pathologie in Bezug
auf das Milch- und Wechselgebiss erlangen wurde. Denn wie man anhand dieser
Diplomarbeit gesehen hat, ist auch durchaus das Milchgebiss von der PFE
betroffen. Auch die Daten des Reviews von Hanisch et. al bestatigen dies, so waren
es bei ihnen 38 Falle, bei denen das Milchgebiss von der PFE betroffen war.
(Hanisch et al., 2018)

Wie Grippaudo et al. erwahnten, zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der
PFE und dem Milch-und Wechselgebiss. Diesbezulglich ist es vom Vorteil, schon in
jungen Jahren des Patienten, der Patientin bei Verdacht auf eine PFE einen Gentest
zu veranlassen und Uber die Jahre der sich entwickelnden Person hinweg quasi ein
Entwicklungsprotokoll im Sinne radiologischer und klinischer Aufzeichnungen mit
einer engmaschigen Frequenz zu fuhren. Auf Basis dieser Daten kann man den
Verlauf der Erkrankung dokumentieren und abschatzen, ob es sich bei derjenigen
Person um einen eher ausgepragteren Phanotyp handelt oder nicht.
Dementsprechend kann die zukunftige Therapie interdisziplinar geplant werden.
(Grippaudo et al., 2018) Den Ergebnissen der Studie von Grippaudo et al. zufolge
ist es die Kombination aus der klinischen Inspektion eines infraokkludierten
Milchzahns und das Erlangen der Familienanamnese, die eine Vereinfachung der
fruhzeitigen Diagnose unterstutzt. (Grippaudo et al., 2018) Klinisch hat sich gezeigt,
dass die PFE fruh diagnostizierbar ist, jedoch die Symptomatik im

Erwachsenenalter deutlicher wird, da hier das faziale Wachstum abgeschlossen ist
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und sich die PFE zu stabilisieren scheint. Je friher die PFE auftritt, desto starker

wird der posterior offene Biss. (Kanno et al., 2017)

In Bezug auf den am haufigsten klinisch betroffenen Zahn Typ bei der PFE stimmt
das Ergebnis dieser Diplomarbeit mit der Aussage von Proffit und Vig uberein,
namlich, dass die Molaren die am haufigsten klinisch betroffenen Zahne sind,
jedoch auch die Pramolaren und Eckzahne betroffen sein kdnnen. Die
Schneidezahne sind so gut wie nie betroffen. (Proffit, Vig, 1981) Dies belegen auch
die Daten des Reviews von Ahmad, Bister & Cobourne, so waren es hierbei von
insgesamt 269 betroffenen Zahnen, 87 davon die 1.Molaren und 47 davon die
2.Molaren, welche am haufigsten von der PFE betroffen waren. (Ahmad, Bister &
Cobourne, 2006) Hanisch et al. dokumentierten bei 81 Fallen, dass Molaren und
Pramolaren betroffen waren. (Hanisch et al., 2018)

Nicht im Einklang mit dem erhobenen Datensatz dieser Diplomarbeit steht die
Aussage von Proffit und Vig, dass bei der PFE haufiger ein unilateraler Befund
vorliegt. (Proffit, Vig, 1981) So waren es in dieser Diplomarbeit weitaus mehr
bilaterale (82 Personen) Manifestationen als unilaterale (30 Personen). Hanisch et
al. dokumentieren bei 95 Fallen einen bilateralen Befund, wahrend nur bei 53 Fallen
ein unilateraler Befund detektiert wurde. (Hanisch et al., 2018) Auch die Recherche
von Ahmad, Bister & Cobourne ergab bei 12 Fallen betroffene Zahne in allen vier
Quadranten, hingegen waren bei 8 dokumentierten Fallen nur ein Quadrant
betroffen. (Ahmad, Bister & Cobourne, 2006) In Summe zeigte sich, dass die PFE
phanotypische Unterschiede aufweist, welche auf genetische, epigenetische und
umweltbedingte Faktoren zurtuck zu fuhren sind. Dennoch bleibt die genaue
Pathophysiologie, die der PFE unterliegt, derzeit unbekannt. (Grippaudo et al.,
2019)

Es hat sich gezeigt, dass der erhobene Datensatz dieser Diplomarbeit zum Thema
des am haufigsten auftretenden PFE Typ mit den von Hanisch et al. ahnlich ist,
denn es konnte festgestellt werden, dass Typ | am haufigsten vorkommt (17
Personen), gefolgt von Typ Il (14 Personen) und Typ lll (13 Personen). Die Daten
von Hanisch et al. ergaben: Typ | (53 Personen), Typ Il (40 Personen) und Typ lli
(34 Personen). (Hanisch et al., 2018)
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Anhand des Datensatzes dieser Diplomarbeit hat sich gezeigt, dass es maoglich ist,
dass eine Koexistenz mit anderen dentalen Anomalien oder Pathologien bei der
PFE besteht, beispielsweise Hypodontie, Impaktion, Wurzeldilazeration, Ektopie,
Zahnangulation, Zahnfusion, verspateter Zahndurchbruch, zervikale
Wurzelresorption, das Auftreten follikularer Zysten, Karies, Parodontitis,
intrapulpare Kalzifikationen und interne Resorptionen. Auch in dem Review von
Hanisch et al. wurde dies dokumentiert, so waren es hier bei 11 Fallen Anomalien
der Wurzelmorphologie, 10 Falle mit impaktierten Zahnen, 6 Falle mit verspateten
Zahndurchbruch, 5 Falle mit Hypodontie, 3 Falle mit Hyperdontie, zwei Falle mit
Zahntransposition, ein Fall mit einem Zapfenzahn und ein Fall mit einer
dokumentierten MFE zusatzlich zur PFE. (Hanisch et al., 2018) Ahmad, Bister &
Cobourne weisen bei 5 Fallen eine Hypodontie, bei einem Fall anatomisch kleinere
Pramolaren, bei einem Fall einen Uberzahligen Zahn und bei 8 Fallen Impaktionen
begleitend bei den von PFE betroffenen Personen auf. (Ahmad, Bister & Cobourne,
2006)

In Bezug auf die geschlechterspezifische Pravalenz stimmt der erhobene Datensatz
dieser Arbeit mit der Aussage von Baccetti et al. nicht Uberein, da diese eine
Geschlechterverteilung von mannlich zu weiblich betroffenen Personen 1:2,25
angibt, wahrend diese Diplomarbeit eine Verteilung von 1:1,03 reprasentiert.
(Baccetti, 2000) Hanisch et al. detektierten 30 weibliche von PFE betroffene
Personen und 22 mannliche Personen. (Hanisch et al., 2018) Ahmad Bister &
Cobourne zeigten bei ihrer Datenanalyse, dass 24 weibliche und 16 mannliche
Personen von der PFE betroffen waren. (Ahmad, Bister & Cobourne, 2006) Daraus
lasst sich schliel3en, dass eine geschlechterspezifische Verteilung bei der PFE auf
Basis des derzeitigen Wissensstandpunktes nicht vorliegt.

Mit den in der Studie von Stellzig-Eisenhauer et al. vorkommenden Fragestellungen,
warum Zahne zumeist erst ab dem 1. Pramolaren betroffen sind, warum bei
manchen Patienten und Patientinnen lediglich der 1. Quadrant betroffen ist und die
restlichen nicht, ob der Schweregrad des seitlich offenen Bisses allein auf die
Durchbruchsstérung der Zahne zuruckzufihren ist, ob auch das vertikale
Wachstum des Alveolarfortsatzes durch die PTH1R Mutation gestort ist und den

lateral offenen Biss begunstigt oder auch ein laterales Zungenpressen die
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Progression des offenen Bisses beglnstigt und warum etwa jene betroffenen Zahne
mit einer Ankylose reagieren, wenn eine kieferorthopadische Kraft appliziert wird,
sieht sich auch diese Diplomarbeit konfrontiert. Um auf diese Fragen, Antworten
gewahren zu konnen, bedarf es weiterer Forschungsarbeit, sei es tierexperimentell

oder aber auf humanmedizinischer Ebene.(Stellzig-Eisenhauer et al., 2010)
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5 Konklusion

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich bei der non syndromalen PFE um
eine Erkrankung handelt, deren Atiologie zwar noch nicht zu 100% erforscht ist, der
jedoch zumeist eine autosomal dominant vererbte heterozygote Mutation des
PTH1R-Gens zugrunde liegt. Es zeigt sich hier eine Pathologie mit einer variablen
Expressivitat, bei der die posterior gelegenen Zahne mit einer starken Dominanz
betroffen sind. Zwar handelt es sich um eine in der Allgemeinbevolkerung eher
selten vertretene Pathologie, dennoch kann die Erkrankung eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitat fur das einzelne Individuum darstellen.
Aufgrund dessen bedarf es weiterer Forschungsarbeit, vor allem mit Fokussierung
auf Identifikation weiterer Mutationsvarianten des PTH1R-Gens, sowie die
Erfassung des Phanotyps, die Rekrutierung weiterer Familienmitglieder bis hin zur
Dokumentation der durchgefuihrten Behandlung mit anschlieRender Observanz und
Dokumentation. Dabei gilt es auch, den Kliniker, die Klinikerin gegenuber der PFE
zu sensibilisieren, da aufgrund fehlenden Wissens falsche Therapien vollzogen
werden koénnen und infolgedessen, sich frustrane Behandlungsergebnisse zeigen,
wenn nicht sogar iatrogene Schaden gesetzt werden. Aufgrund dessen wurde eine
schematische Darstellung zur Hinfuhrung der Diagnosestellung der PFE auf Basis
des Wissens dieser Diplomarbeit skizziert, siehe Abbildung 14. Sie soll ein
Hilfsmittel zur Diagnosestellung der PFE darstellen. Weiters soll der Kliniker, die

Klinikerin zur Indikationsstellung eines Gentests hingeleitet werden.
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?
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Abbildung 14 Schematische Darstellung der Diagnosestellung der PFE
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