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1 EINFUHRUNG

1.1 Einleitung und Zielsetzung

Die Dysostosis cleidocranialis stellt eine autosomal dominant vererbte skelettale
Dysplasie dar, die sich in einer verspateten Entwicklung sich frih bildender
Knochen auliert. Die Schlisselbeine zeigen eine parzielle oder komplette
Aplasie mit Unterentwicklung der assoziierten Muskelgruppen. Die Schadel-
decken weisen bereits bei der Geburt eine deutlich verminderte Kalzifikation
auf. Mit zunehmendem Alter mineralisieren diese Knochen, jedoch persistieren
die Fontanellen und Suturen langer als unter physiologischen Bedingungen.
Diese Veranderungen fuhren zu den fur die Dysostosis cleidocranialis typischen
frontalen und parietalen Ausbuchtungen. Aufllerdem weisen die Patienten
dentale Anomalien verschiedenen Schweregrades auf. Charakteristisch sind
Uberzahlige Zahne, eine Retention der Milchzahne, die verspatete oder feh-
lende Eruption der bleibenden Zahne, Dilazerationen sowie eine reduzierte
Alveolarkammhohe. Haufig kommen oligosymptomatische Formen vor, so dass
die Krankheit nur durch Zufall entdeckt wird. Nicht selten fUhlen sich die
Patienten erst durch die gestérte Asthetik im Frontzahngebiet und durch das
Persistieren der Milchzahne beeintrachtigt. Oft stellen sie sich auch wegen
,Schlechtem Biss“ und Mastikationsschwierigkeiten beim Zahnarzt vor. Die
Existenz Uberzahliger und retinierter Zahne begrindet in jedem Fall den Ver-
dacht auf Dysostosis cleidocranialis, der anhand der Mobilitdt des Schulter-

gurtels leicht Uberprift werden kann (Leff und Gordon 1952, Bene et al. 1968).

Im Gegensatz zu anderen Syndromerkrankungen mit skelettalen und dentalen
Anomalien ist das Krankheitsbild der Dysostosis cleidocranialis wenig bekannt.
Daher hat die vorliegende Arbeit zum Ziel, den heutigen Wissensstand zu
Symptomatologie und Atiopathogenese dieser Krankheit unter besonderer
Berucksichtigung zahn-, mund- und kieferheilkundlicher Aspekte darzustellen.
Dabei soll die relevante Literatur auch in ihren historischen Beitragen rezipiert

werden.



1.2 Nomenklatur und Klassifikation

Die Dysostosis cleidocranialis wurde im Laufe der Geschichte unter

verschiedenen Bezeichnungen beschrieben:

Mutational dysostosis (Rhinehart 1936, Soule 1946)

Dysostosis cleidocranialis - ,forme cleido-cranio-pelvienne® (Crouzon und
Bouttier 1921)

Cranio-pubo-dysostosis (Falle ohne Schlusselbeinbeteiligung; Latham
1945)

Dysostosis cleido-cranio-facialis

Osteo-dental dysplasia (Jackson 1951a,b)

Congenital cleidal dysostosis (Fitchet 1929)

Dysostosis generalisata (Haneda 1938, Buhn und Beckmann 1958)
Scheuthauer-Marie-Sainton-Syndrom

Cleidaldysostosis (Hassler 1957)

Dysostosis pelvico-cleidocranialis (Kaufmann 1964)

Dysplasia cleido-cranialis (Umbennenung auf der Pariser Konferenz
1969)

Pierre-Marie-und-Sainton-Syndrom (Delon und Negre 1951)
Mesodermale Dystrophie (Hinkel und Rupprecht 1967)
Hultkrantz-Syndrom

Russewa und Velisarov erstellten 1976 eine Klassifikation dysostotischer Ano-

malien, wobei sie vier Hauptgruppen differenzieren.

1) Syndrom des ersten Kiemenbogens:
Goldenhar-Syndrom
Peter-Hovels-Syndrom
Franceschetti-Zwahlen-Syndrom

Grob-Syndrom



2) Kraniostenosen (Kraniosynostosen):
Apert-Syndrom
Crouzon-Syndrom
Dysostosis multiplex

3) Dysostosis cleidocranialis

4) Dysostosis oro-digito-facialis (Papillon-Léage-Psaume-Syndrom)

Carriére et al. (1937) unterteilten die Dysostosis cleidocranialis entsprechend
der topographischen Manifestation pathomorphologischer Merkmale in folgende

Varianten:

Dysostosis cleidocranialis pelvica

Dysostosis cleidocranialis vertebralis

Dysostosis cleidocranialis dentalis

klavikulare Form der Dysostosis cleidocranialis
isolierte kraniale Form der Dysostosis cleidocranialis
attenuierte Form der Dysostosis cleidocranialis

Dysostosis cleidocranialis generalisata

1.3 Historischer Abriss

Das Vorkommen der Dysostosis cleidocranialis vor bereits mehr als 30.000
Jahren ist durch entsprechende Defekte bei einem Neandertal-Schadel belegt
(Greig 1933, Jackson 1951a,b). Bei Ausgrabungen im agyptischen Heluan
wurden in Grabern aus der frihdynastischen Periode (3200-2270 v. Chr.) drei
Schadel mit den fur die Dysostosis cleidocranialis typischen Veranderungen
gefunden (Fiedler und Watermann 1956). Auch Thersites, eine bekannte Figur
aus Homers llias, litt anscheinend an Dysostosis cleidocranialis (Carter 1973,
Altschuler 2001).



In der Neuzeit durfte der 1760 von dem Anatom Johann Friedrich Meckel
beschriebene Saugling mit fehlenden Schllisselbeinen einen der frihesten in
der Literatur erwahnten Falle von Dysostosis cleidocranialis darstellen’. Kurz
darauf beschrieb Martin (1765) verkimmerte SchlUsselbeine bei einem 30-
jahrigen Mann, dessen Vater und Bruder ahnliche Befunde aufwiesen. Er
erkannte bereits den hereditdren Charakter dieser Erkrankung® und die
Verwechslungsgefahr des Claviculadefekts mit einer Fraktur. Morand erwahnte
1766 den Fall eines Neugeborenen, welcher weder Schlisselbeine, Sternum

noch Rippenknorpel besal und nur 20 Stunden lebte.

Die Kombination von Schadel- und Schlusselbeindefekten wurde offensichtlich
zum ersten Mal von Prochaska (1819) bei einem Skelett aus dem Wiener
Pathologischen Museum bemerkt. Rokitanski (1855) erwahnte zum ersten Mal
diese Missbildung in einem Lehrbuch der pathologischen Anatomie. 1857
beobachtete Stalmann bei einem neunjahrigen Knaben, dass die linke Clavicula
fehlte und durch eine ,sehnige, kartillagindse Masse® ersetzt war. Gegenbauer
beobachtete 1864 bei einer 56-jahrigen Frau verkiUmmerte SchlUsselbeine,
Pseudarthrosen in der Mitte der Clavicula sowie eine Unterentwicklung der
Muskulatur des Schultergurtels. 1870 erwahnte Cutter den ersten authentischen

Fall von Dysostosis cleidocranialis in der englischen Literatur.

Scheuthauer (1871) publizierte eine frihe Beobachtung dieser Entwicklungs-
storung aus dem Jahr 1867 und beschrieb in einem Artikel Uber die anomale
Verknocherung von Schadeln aus der Sammlung des Wiener Anatomischen
Instituts ausfuhrlich die Kombination von angeborenen Schlisselbeindefekten
und Anomalien der Schadelknochen®. Weitere Mitteilungen erfolgten durch

Kappeler (1875), der die Verkimmerung von Schlusselbeinen erwahnte, und

! zit. n. Terry 1889

2 Damals waren der Wissenschaft lediglich die Chondrodystrophie und die Osteopsathyrosis als
Anomalien des Skelettsystems bekannt.

® Nach Buhn und Beckmann (1958) wird deswegen vielfach vom Scheuthauer-Marie-Sainton

Syndrom gesprochen.



durch Todd (1888), der unvollstandige Verkndcherungen des Kreuzbeins

beobachtete.

Kurz nach der Entdeckung der Rontgenstrahlen stellten Marie und Sainton
(1898) das seit langerem bekannte Krankheitsbild zusammenfassend dar.
Dabei nannten sie bereits wichtige Symptome wie defiziente Schlisselbeine
verschiedener Schweregrade, verspatete Ossifikation der Fontanellen,
hereditdre Transmission sowie Gebissanomalien und fuhrten die heute
allgemein akzeptierte Bezeichnung Dysostosis cleidocranialis (oder ,la

dysostose cléido-cranienne héréditaire®) ein.

Im Gefolge von Marie und Sainton beschrieb Terry (1899) mit Anomalien im
Zahndurchbruch, Skoliose, fehlerhaft verknéchertem Os pubis und Os ischii
weitere typische Deformitaten, die bei der Dysostosis cleidocranialis anzutreffen
sind. 1901 zeigte Taylor Rontgenaufnahmen dysostotischer Schadel, auf denen

spater Hultkrantz (1908) eine Molarenretention diagnostizierte.

Zu Anfang des 20. Jahrhunderts waren in der Weltliteratur 37 Falle bekannt, die
von Klar (1906) zusammengestellt wurden. Er bezeichnete die Dysostosis
cleidocranialis als ,kongenital® und diagnostizierte zum ersten Mal Coxa vara.

1908 beschrieb Hultkrantz in einer Monographie ausfuhrlich 34 Einzelfalle von
Dysostosis cleidocranialis aus den Jahren 1848 bis 1895. Er unterschied
aufgrund seiner Untersuchungen folgende Knochenanomalien bei der

Dysostosis cleidocranialis:

Stérungen in der Entwicklung der enchondralen Knochen, der
Schadelbasis, Wachstumsstillstand besonders in transversaler Richtung,
Inflexion des zentralen Teiles der Basis mit Kyphose sowie Verschiebung
des Okzipitalknochens,

gestorte Entwicklung der bindegewebig angelegten Knochen der
Schadeldecke mit der Folge persistierender membrandser

Zwischenraume und der Existenz zahlreicher Worm’scher Knochen,



brachy- und platicephale Deformation des Schadels mit Anwachsen des
transversalen  Diameters und  Verkleinerung des vertikalen
Durchmessers,

vielseitige Storungen in der Entwicklung der Gesichtsknochen

Sistieren der Entwicklung des Sinus frontalis, sphenoidalis, maxillaris
und der Mastoidzellen,

Unregelmaligkeiten in der Zahnentwicklung.

Hultkrantz vermutete, dass die Dysostosis cleidocranialis auf ,primaren
Anderungen der elterlichen Keime“ beruhe und wies insbesondere auf die
Anomalien der Offnungen und Kanale in der Schadelbasis hin. Er stellte
differenzialdiagnostische Uberlegungen an und nannte als seltene Symptome
angeborene Taubheit, Idiotie, Hemiatrophia facialis und ein verbildetes
Felsenbein. Das Aussehen der Patienten mit Dysostosis cleidocranialis
bezeichnete Hultkrantz als typische ,Mondviertelphysiognomie®, die spater von
Glanzmann (1956) im Hinblick auf die Hypoplasie des Gesichtsschadels naher

charakterisiert wurde.

In den Folgejahren wurden weitere Befunde beschrieben, so etwa die
Pseudarthrose der Clavicula von Fitzwilliams (1910), der diese Krankheit als
eine Variante der Dysostosis cleidocranialis betrachtete, und die weite
Symphysenspalte der Schambeine durch Paltauf (1912), der erstmals auf die
geringe Differenzierung der Beckenschaufeln und die stark verzogerte
Ossifikation der Schambeinaste sowie der Rami superiores et inferiores des
Sitzbeins aufmerksam machte. 1921 erdrterte Jansen Zusammenhange
zwischen Brachyphalangie und der Dysostosis cleidocranialis, die er auf
erhohten intrauterinen Druck zuruckfuhrte. In gleichen Jahr beschrieben
Crouzon und Bouttier einen Fall von Dysostosis cleidocranialis mit verbreiterter
Symphyse und einer defizienten Verkndécherung des Ramus pubicus und

bezeichneten diese Sonderform als ,forme cleido-cranio-pelvienne®.



Blenke (1922) schlug die Unterscheidung von 2 Gruppen vor:

Nicht-erbliche Defektbildung der Clavicula ohne Mitbeteiligung des
Schadels,
Erbliche Defektbildungen der Clavicula, kombiniert mit Anomalien bei der

Ossifikation des Schadels.

Hesse (1925) fuhrte als Erster Rontgenuntersuchungen zum Gebiss von
Patienten mit Dysostosis cleidocranialis durch. Er konnte zeigen, dass die
Anomalien des Zahnsystems in erster Linie das bleibende Gebiss betreffen und
obligat zum Bild der Dysostosis cleidocranialis gehdren. Aufderdem schlug er
eine operative Entfernung follikularer Zysten vor und durfte damit die erste
Beschreibung zahnarztlich-chirurgischer Therapie bei einem Fall von

Dysostosis cleidocranialis veroffentlicht haben.

Im Jahre 1929 stellte Fitchet Uber 151 Falle aus der Literatur zusammen und

schlug den Begriff ,Congenital cleidal dysostosis® vor.

Nachdem Bauer (1928) erstmals Genmutationen als atiologischen Faktor bei
der Dysostosis cleidocranialis diskutiert hatte, schlug Rhinehart (1936) den
Sammelbegriff ,Mutational dysostosis® vor, der dem mannigfaltigen, wechseln-
den Symptomenkomplex besser entspreche. Dieser Begriff fand besonders in
der angloamerikanischen Literatur einige Verwendung. So wurde er von Soule

(1946) Ubernommen, jedoch von Fairbank (1949) als zu umfassend abgelehnt.

Auch Engel (1937) betonte, dass die Dysostosis cleidocranialis eine auf
Mutationen beruhende, genotypisch bedingte Skelettanomalie darstelle. Die
genetischen Aspekte wurden in der Folge auch von Valentin (1939) und Kahler
(1939) vertieft, der eine Familie in sechs Generationen untersuchte. Unter 72

Personen fand er 15 mit Dysostosis cleidocranialis. Insbesondere Frauen



vererbten das Leiden weiter. AuRerdem fiel das haufige Vorkommen von

schwachsinnigen Individuen auf.

Haneda (1938) bezeichnete die Dysostosis cleidocranialis als ,Dysostosis
generalisata“, da die Knochendeformitaten auller Schlisselbeine und Schadel
meist auch den Ubrigen Koérper betreffen. Bauer und Bode (1940) betrachteten
die Krankheit als ,Anomalie samtlicher Derivate des Mesenchyms® und als
~oystemerkrankung des ganzen bindegewebigen Knochensystems®. Die
Patienten seien von kleinem Wuchs, neigten zur Fettsucht und ihre Muskulatur

sei schwach entwickelt.

Soule (1946) identifizierte im Rahmen einer Literaturrecherche 323 bis Marz

1944 beschriebene Falle, darunter 198 familiare und 125 sporadische Falle.

Nachdem Latham (1945) fur Falle ohne Schlusselbeinbeteiligung den Terminus
»Cranio-pubo-dysostosis” vorgeschlagen hatte, beschrieb Rinderer (1947) das
,pelvino-dentale Dysostose-Syndrom*, das spater von Schuch und Fleischer-

Peters (1967a) als Variante der Dysostosis cleidocranialis betrachtet wurde.

Antonini (1947) konnte als Besonderheit das Vorkommen eines Milch-

Mesiodens im Oberkiefer beobachten.

Im Jahr 1950 untersuchte Jackson (1951a) erstmals die ,Arnold Familie® aus
Kapstadt® und fand unter 356 Familienmitgliedern 70 Patienten mit Dysostosis
cleidocranialis. Dieselbe Familie wurde spater von Ramesar et al. (1996) zum

Zwecke der Genkartierung erneut untersucht.

Herndon (1951) beschrieb eine weite Symphysenspalte im Unterkiefer bei

Patienten mit Dysostosis cleidocranialis.

* vgl. auch Rinderer (1966).
® Die Prozentzahl der Patienten mit Dysostosis cleidocranialis ist in Kapstadt wahrscheinlich die

hdéchste der Welt (durch die Heirat eines Chinesen 1896 mit 7 Frauen).
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Ascher (1953, 1958) versuchte als Erster im deutschsprachigen Raum,

retinierte Zahne mit kieferorthopadischen Mitteln einzustellen.

Im Jahr 1959 beschrieb Fotopulos ausfuhrlich neurologische Symptome bei der
Dysostosis cleidocranialis. Im gleichen Jahr berichteten Steinberg et al. (1959)
von Uber 575 Fallen in der Weltliteratur. Bereits drei Jahre spater identifizierte
Forland (1962) im Rahmen einer Literaturibersicht bereits 675 bekannte Falle

von Dysostosis cleidocranialis.

Im Jahre 1969 erfolgte auf der Pariser Konferenz flr padiatrische Radiologie
eine Umbenennung der Dysostosis cleidocranialis in ,Dysplasia cleidocranialis®
(Koischwitz und Sobbe 1973). Bis zu diesem Zeitpunkt waren in der internatio-
nalen Fachliteratur 736 Falle beschrieben (Willich und Mostafawy 1970).

Dann et al. (1980) beschrieben erstmals eine Korrektur der Mittelgesichts-

hypoplasie mit gleichzeitiger Verlangerung der anterioren Gesichtshohe.

Kerr (1988) verzeichnete die Beschreibung von mehr als 1000 Fallen von
Dysostosis cleidocranialis in der arztlichen und zahnarztlichen Literatur seit
1898.



2 SYMPTOMATIK

Die Symptomatik der Dysostosis cleidocranialis zeigt eine erhebliche
Variationsbreite (Fairbank 1949). Der Schlisselbeindefekt ist obligat und im
Allgemeinen mit Schadelanomalien assoziiert. Die Defekte im Schadel scheinen
stets symmetrisch zu sein. Bei den SchlUsselbeinen liegen meist beidseitige
Defekte vor. Stocks und Barrington (1925) gaben hierfur einen Anteil von 80 bis
85% der Falle an.

Andere Entwicklungsstorungen treten an den Zahnen, Kiefern, oberen und
unteren Extremitaten sowie an Becken, Schambein, Femurhalsen und

Wirbelbégen auf.

2.1 Gesichtsschadel

Die Gesichtsschadelknochen sind bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis
im hohen Male betroffen. So ist in den meisten Fallen eine auffallende
Wachstumshemmung des gesamten Gesichtsskeletts und eine Unterent-
wicklung im Vergleich zum Schadelskelett zu erkennen. Hinzu kommt, dass die
Knochen dieser Patienten bei der Geburt sparlich mineralisiert sind und grofRe
Lakunen aufweisen. Dadurch ergibt sich eine besondere Weichheit und

Verletzlichkeit dieser Strukturen.

Morphologisch manifestiert sich die Symptomatik in starker Vielfalt. So wird ein
steiles oder vogelartiges, aber auch ein progenes Profil des Gesichts
beschrieben. Die auffallige Stirnpartie kann breit oder auch eng sein. Das

Gesicht ist eher kantig. Auch Gesichtsasymmetrien wurden beschrieben.

Die Entwicklung des Weichteilprofils in der Wachstumsperiode geht einher mit

einer Zunahme der Kinnprominenz und des Vorderkopfes. Auch die Nase kann
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das Profil dominieren. Die Weichteile sind charakterisiert durch eine Retrusion

der Ober- und Unterlippe und eine geringe untere Gesichtshéhe.

2.1.1 Unter- und Oberkiefer

Der Unterkiefer ist insgesamt auffallend breit, mit einem breiten Processus
alveolaris und einem lang ausgezogenen, schmalen Processus coronoideus
(McNamara et al. 1999). Die Unterkieferhohe ist reduziert (Jensen 1994). Die
Fossa mandibularis ist unlblich seicht und mit einer flacher Eminentia

articularis. Das Kinn zeigt sich haufiger breit und prominent als hypoplastisch.

Die vertikale Wachstumsrichtung der Kondylen sowie die meist verlagerte
Position der Molaren, die ein Halten des Unterkiefers in der Vertikalen nicht
ermoglichen, bedingen die nach vorn gerichtete Rotation des Unterkiefers in
Relation zur Schadelbasis. Aul3erdem ist die Knochenresorption unterhalb des
Unterkieferwinkels ebenso wie am vorderen Teil des Ramus mandibularis
defizient. Knochenapposition lasst sich nur posterior des Ramus mandibularis

und um die Symphysenregion feststellen.

Die Patienten zeigen infolge der verlangerten Mandibula und der kurzen
kranialen Basis ein progenes Erscheinungsbild; allerdings wurden auch Falle
mit zurlckliegendem Unterkiefer beschrieben. Die offene Unterkiefersymphyse,
die sich aus der lateralen Projektion erheblich dicker und rundlicher als bei
Gesunden zeigt, ist ein fakultatives Merkmal der Dysostosis cleidocranialis
(Herndon 1951) und wurde von Jung (1962) mit dem Vorliegen einer echten

Progenie in Verbindung gebracht.
Die Maxilla weist in der Regel eine geringere anteriore und posteriore Hohe,

jedoch einen normalen Abstand zwischen Spina nasalis anterior und Fissura

pterygomaxillaris auf. Die Breite des Oberkiefers und der nasalen Kavitat ist
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erheblich vermindert. Der Arcus alveolaris stellt sich seicht dar, mit seiner
breitesten Stelle an den ersten bleibenden Molaren.

Der hypoplastische Oberkiefer mit einem unterentwickelten Processus alveo-
laris tragt zum progenen Erscheinungsbild vieler Patienten mit Dysostosis
cleidocranialis bei. Vereinzelt wurden auch Falle mit einer Oberkiefer-

hyperplasie beschrieben.

Zwischen dem Processus zygomaticus des Os temporale und dem des
Oberkiefers sind manchmal Licken vorhanden. Zuweilen sind ein hohes,
schmales Gaumengewdlbe, eine verbreiterte Sutura palatina, Gaumenspalten

oder eine mediane Fissur im Oberkiefer und Unterkiefer zu beobachten.

Die klinischen Beobachtungen werden durch die Ergebnisse cephalometrischer
Analysen gestutzt.

So wurde von Jensen und Kreiborg (1993a) bei Neugeborenen ein Basenwinkel
(NS-Ba) von durchschnittlich 142° festgestellt, der nach 17 Monaten auf 133°
reduziert war. Die mandibulare Prognathie betrug etwa 4 mm bei den
mannlichen und 2,8 cm bei den weiblichen Patienten. Die Oberkieferlange lag

bei den Jungen bei etwa 7,4 cm, bei den Madchen bei etwa 5,4 cm.

Die sagittale und vertikale Kieferrelation weist meist bis etwa zum 8. Lebensjahr
physiologische Werte auf, die sich jedoch durch das vertikale Wachstum der
Kondylen und die Rotation des Unterkiefers verringern konnen. Der Gonion-
winkel liegt bei jungen Patienten eher im Bereich der physiologischen Norm,
wahrend er bei den Erwachsenen sehr verkleinert ist. Der Kieferwinkel ist sehr
abgeflacht, der vertikale Ramus der Mandibula geht durch eine Kurve in den

horizontalen uber.

Hirschfelder et al. (1991) beobachteten bei funf Patienten mit Dysostosis cleido-
cranialis ein auffalliges Langendefizit im Bereich der vorderen Gesichtshohe (N-
Me). Die bei weiblichen Patienten um 11%, bei mannlichen Patienten um 21%

reduzierten Messwerte sind Ausdruck der syndromspezifisch verminderten
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Vertikalentwicklung des Gesichtsschadels im anterioren Bereich. Im Gegensatz
hierzu erwies sich die hintere Gesichtshohe (S-Go) bei weiblichen Patienten nur
um 3% verkurzt, bei den mannlichen entsprachen die Messwerte den

durchschnittlichen Vergleichswerten.

Ishii et al. (1998) untersuchten in einer kontrollierten Studie das charak-
teristische Kieferwachstum bei 14 pra- und postpuberalen Patienten mit Dys-
ostosis cleidocranialis. Einschlusskriterien waren fur die jungere Gruppe ein
vollstandiges Milchgebiss und fur die Erwachsenen der Durchbruch aller vier
ersten Molaren. Beide Altersgruppen zeigten eine signifikant geringere vordere
Gesichshohe im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

Wahrend junge Patienten mit Dysostosis cleidocranialis relativ normale
Kieferrelationen und Unterkiefermorphologie aufwiesen, neigten die alteren
Patienten zu einer verkurzten Untergesichtshohe, einem spitzen Gonionwinkel,
anteriorer Inklination des Unterkiefers und mandibularer Prognathie.

Beide Gruppen zeigten eine geringere obere Gesichtshdhe; insbesondere die
alteren Patienten wiesen eine geringere vordere Untergesichtshohe im Ver-

gleich zur vorderen Obergesichtshéhe und der hinteren Untergesichtshéhe auf.

Insgesamt zeigt sich eine deutliche Mittelgesichtshypoplasie beidseits in antero-
posteriorer und vertikaler Richtung aufgrund eines limitierten Vertikalwachstums
des Oberkiefers, eine deutliche Reduktion der Kieferrelation sowie eine
ausgepragte mandibularen Prognathie. Insbesondere bei Vorliegen einer
instabilen Okklusion infolge eines verzogerten oder ausbleibenden Molaren-

durchbruchs wird die vordere Gesichtshohe reduziert.

2.1.2 Nasofrontalregion

Die Nasenmorphologie wird durch die fehlenden oder verkleinerten
Nasenknochen gepragt. Durch das meist stark retardierte Wachstum kann eine

ausgepragte Hypo- oder Aplasie mit einer Depression der Nasofrontalregion
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entstehen. Die Nasenbrucke ist eingedruckt mit Anomalien der Nasenknochen
und des Os lacrimale. Auch die Nasenwurzel ist eingedellt und gesenkt, breit
und flach. Verschiedene Nasenformen wurden beschrieben (Sattelnase,
gebogene, papageienschnabelartige, kurze Nase mit antevertiertem Hocker).

Die Nasolabialfalten sind stark ausgepragt.

Die Nase selbst zeigt typische Merkmale, mit einem nach aufwarts gerichtetem
Apex, nach hinten gerichteter Kurvatur von der Nasenspitze zum Philtrum und
nach lateral ausgedehnte, weit offene Nasenfligel. Diese sind meist flach und
breit. Der Clivus Blumenbachii ist dorsal konvex gekrimmt, es besteht
manchmal eine Septumdeviation nach rechts oder gar eine Doppelung des
Septum nasi. Eine Konstriktion der Naseneingange und extrem enge Choanae
erschweren oft die Atmung. Die Spina nasalis anterior ist meist verkleinert und
nach unten gerichtet. Zusammen mit den hypoplastischen oder fehlenden

Nasenknochen fuhrt dies zu einer abnormen Form der Apertura piriformis.

Generell ist eine Hypo- oder Aplasie der Nasennebenhdhlen mit einem Mangel
an Pneumatisation und persistierenden Mastoid-Fontanellen zu verzeichnen.
Der Sinus frontalis und auch sphenoidalis konnen vollig fehlen oder sind
unterentwickelt; die Kieferhohle kann hypoplastisch sein, fehlt aber in der Regel
nicht. Das Antrum maxillae ist sehr klein. Die Mastoidzellen sind meist ebenfalls
klein oder fehlen vdllig, nicht pneumatisiert, mitunter sklerotisch und oft weiter
mesial als normal anzutreffen, wodurch die Schadelbasis schmal wird. Der
Processus mastoideus kann hypoplastisch oder hyperostotisch sein. Auch eine

Hyperplasie des gesamten Os mastoideum wurde beobachtet.

In der Region der Ossa nasalia, lacrimalia und zygomatica finden sich haufig
akzessorische Ossifikationszentren, ein reduzierter Wuchs des Gesichtsskeletts
und Defektbildungen. Diese Knochen sind entweder hypoplastisch oder kdnnen
in seltenen Fallen teilweise oder vollstandig fehlen.

Der Arcus zygomaticus zeigt haufig eine Diskontinuitat, so dass diese Region

flach erscheint. Auch ein Diastema von etwa 2 mm zwischen dem Processus
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zygomaticus ossis temporalis und dem Processus temporalis ossis zygomatici
wurde beschrieben. Manchmal endet der Processus zygomaticus des Os
temporale blind. Die Crista infrazygomatica ist starker distal lokalisiert als
normal.

Sind die Nasenbeine nicht ossifiziert, werden sie funktionell ersetzt durch einen
erweiterten Processus nasalis des Os frontalis.

Hirschfelder et al. (1991) konnten erstmals die hypoplastische Abflachung der
Jochbdgen, in einem Fall sogar die Teilaplasie des zum Os zygomaticum geho-

renden Bogenabschnitts nachweisen.

2.1.3 Weitere Regionen

Die Augen sind bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis ungewohnlich
prominent, teilweise von einem massiven Exophthalmus und einem Strabismus
gepragt. Der untere Rand der Augenhohle tritt weit zurlck, wodurch die
Exophthalmie entsteht. Die Augen sind etwas schlitzféormig und liegen weit
auseinander.

Die Orbitalrander sind inkomplett, zum Teil mit Schaltknochen und besitzen
eine elliptoide Form, zudem kann der untere laterale Orbitalrand hypoplastisch
sein. Die Orbitadffnung ist bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis weitaus
hdher, enger und starker vertikal positioniert als normal. Das Orbitadach
erscheint flacher und etwas kurzer. Die Distanz vom tiefsten Punkt des
infraorbitalen Randes zur vorderen Wand der Fossa temporalis ist erheblich
grolder. Der Boden der Orbita ist weiter geschlossen als der Boden der nasalen
Kavitat. Ein Missverhaltnis zwischen dem horizontalen und dem vertikalen
Durchmesser der Orbitae wurde beobachtet, wobei letzterer groRer ist. Ofter
wurde auch das Vorliegen einer Augenfalte beschrieben.

Die Foramina supraorbitalia fehlen bei manchen Patienten vollig.

Aitchinson (1962) glaubte eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein des
Symptoms Hypertelorismus bei Dysostosis cleidocranialis und dem Schwere-

grad der Erkrankung in der gleichen Familie zu erkennen.
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Die ersten Falle von Schwerhorigkeit bei Vorliegen einer Dysostosis
cleidocranialis wurden von Nager und De Reynier (1948) beschrieben. Samt-
liche Patienten zeigten eine Verengung des auleren Horkanals und eine
Mastoidhypoplasie. Davis (1954) beschrieb einen Fall mit Knochenleitungs-
schwerhdrigkeit, Fons (1969) einen Patienten mit einem deformierten rechten
aulleren Ohr, verschmalerten auferen Kanalen, Mastoidsklerose, abnorm
kleinem Mittelohr und verklumpten Gehorknochelchen.

Die Falle von Hawkins et al. (1975) wiesen eine progressive Schwerhorigkeit,
insbesondere am linken Ohr, und eine sparliche Pneumatisation der Mastoid-
zellen auf. Alle Patienten zeigten eine ausgepragte Sklerose der Pars petrosa
und der Mastoidknochen durch eine kortikale Verdickung. Auch die Pars
squamosa war betroffen und stellte sich radioopak dar. Zu beobachten war
auch ein tiefer Ohransatz und ein nach unten orientierter duf3erer Gehérgang.

In einer rezenten Untersuchung konstatierten Visosky et al. (2003) audio-
logische Befunde unterschiedlichen Ausmales bei Patienten mit Dysostosis
cleidocranialis. Sie fanden stets eine Dysfunktion der Eustachischen Roéhre

sowie Horverluste bei einem kleineren Teil ihrer Patienten.

2.2 Hirnschadel

Die Schadel weisen bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis einen
verkleinerten okzipitofrontalen Durchmesser und eine reduzierte Hohe auf. Die
Kopfbreite, also der Abstand der Ossa parietalia, Uberschreitet haufig die
Schulterbreite, so dass der transversale Durchmesser stark vergrof3ert
erscheint. Das Schadelwachstum ist gering und die Form verandert sich im
Laufe des Lebens kaum.

Die Schadelossifikation bei Neugeborenen ist unterentwickelt und entspricht

etwa derjenigen eines Fetus im dritten Schwangerschaftsmonat.
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In der Literatur werden verschiedene Schadelformen erwahnt, und zwar die
Platycephalie, Dolichocephalie, Plagiocephalie und Makrocephalie, der
Turmschadel, eine plumpe Kopfform, ein verkurzter Schadel, eine globulare
Form des Schadels, ein groRer und gewdlbter Hirnschadel sowie das Caput
quadratum. Nach Buurmann (1978) ist die brachycephale Schadelform® sehr
typisch. Beobachtet wurde ein vergroRerter Querdurchmesser in Verbindung
mit sich stark vorwdlbenden Frontal-, Parietal- und Okzipitalhdckern. Auch eine

leichte Form von Hydrocephalus kann vorhanden sein.

Hirschfelder et al. (1991) untersuchten finf Patienten mit Dysostosis
cleidocranialis mit Hilfe der axialen Computertomographie von der Schadelbasis
bis zum oberen Abschnitt des aufsteigenden Astes. Zur dreidimensionalen
Beurteilung wurden erganzend koronare Schnittbilder erstellt sowie
zweidimensionale Sekundarrekonstruktionen und 3D-Oberflachenrekonstruk-
tionen durchgefuhrt. Aufgrund ihrer Befunde konnten die Autoren typische

Ossifikationsstorungen des Schadels unterscheiden:

Zentren mangelhafter Ossifikation in Form partiell klaffender Suturen,
multiple akzessorische Ossifikationszentren, die sich in den jeweiligen
Einzelschichten als unregelmallig begrenzte Knochenkerne darstellen,
Zentren verdichteter, teilweise osteosklerotischer Knochenstruktur in

verschiedenen Bereichen der Schadelbasis und der Schadelkalotte.

2.2.1 Schéadelkalotte

Die mangelnde Ossifikation fuhrt zu einem weiten Auseinanderklaffen der
Suturen, vorzugsweise der Sagittalnaht, aber auch der Sutura squamosa,
lambdoidea, sphenomastoidea und occipitomastoidea, die in Einzelfallen

dauerhaft offen bleiben kdnnen. Ebenso wird ein verspatetes und oft

® auch Olympierstirn oder “hot cross bun look* genannt
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inkomplettes SchlieRen der Fontanellen mit persistierenden Defekten in der
vorderen, hinteren, mastoidalen und sphenoidalen Fontanelle beobachtet. Der
Fonticulus metopicus, der durch das Zusammentreten von vier frontalen
Knochenbildungszentren gebildet wird, kommt gelegentlich isoliert vor und ist
ofter mit einer Hyperostosis frontalis kombiniert. Haufig werden die Fontanellen
auch durch straffes Bindegewebe verschlossen. Indem sich die Fontanellen und
Suturen spater schlieRen, akzentuieren sich durch den hydrozephalen Druck

die frontalen und parietalen Tubera (Douglas und Greene 1969).

Die Neigung zum Verschluss der Lucken kann zur Entstehung von
akzessorischen Ossifikationszentren zwischen den Hauptknochen des Schadel-
daches fuhren. Die damit entstehenden Worm’schen Schalt- oder Nahtknochen
sind charakteristisch flr Dysostosis cleidocranialis. Sie befinden sich haupt-
sachlich im Bereich der Sutura lambdoidea, in der Okzipitalregion und in den
mittleren parietalen Suturen.

Beobachtet wurde auch eine unvollstandige Ossifikation der marginalen
knéchernen Komponente der Theca cranii. Diese flhrt zu einer breiten Sutur
entlang der Mittellinie, inkomplett geschlossenen Fontanellen und zur
Persistenz von Synchondrosen und Suturen.

Die vordere Fontanelle erstreckt sich manchmal bis zur metopischen Sutur
nach vorne, nach hinten in die Sagittalsutur und seitlich in die frontoparietale
Sutur oder auch in die auffallend weite Lambdasutur. Sie prasentiert sich als
flache, fingerbreite, nicht verknocherte Vertiefung oder als rhombische
Einsenkung mit fuhlbarer Pulsation.

Etwa in der Mitte der Stirn befindet sich eine longitudinale Rinne von ca. 1 cm
Breite, die sich nach oben erstreckt und in der gro3en Fontanelle endet.

Durch die deutliche Spaltbildung in der Medianlinie entsteht eine konische
Verschmalerung des Calvariums.

Das Offenbleiben der Fontanelle beziehungsweise die mediane Spaltbildung
am Schadel erstreckt sich weit nach hinten, so dass der Schadel deutlich
median eingesunken ist und innerhalb dieser Einziehung eine deutliche

Niveaudifferenz zwischen der rechten und linken Seite resultiert.

18



Haufig zu beobachten ist auch eine Defektbildung im Bereich der Sutura
frontalis (metopica) und der Sutura sagittalis, die fast 2 cm breit ist und fast bis
zur Nasenwurzel reicht. Durch die offene Fontanelle entsteht eine vertikale
Furche zwischen den beiden Stirnhdckern. Diese knochenfreie Partien kdnnen
im Laufe der Zeit jedoch mit einer derben, straff gespannten Faszie bedeckt
werden. Die metopische Sutur existiert bis ins spate Kindesalter, manchmal
schlie3t sie sich nie. Der Processus nasalis des Os frontalis kann durch die
metopische Sutur passiert werden.

Die Synchondrosis sphenoocipitalis bleibt breit und klaffend, manchmal ist eine
Flexion und Verlagerung des Korpus des Os sphenoidale nach oben zu

erkennen.

Abb. 1: GroRRer, brachycephaler Schadel mit Worm’schen Schaltknochen, weiten
Suturen und mangelnder Ossifikation der Mittellinie’

" aus: http://www.stevensorenson.com/residents6/index.htm
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In extremen Fallen fehlt eine Ossifikation in groen Bereichen des
Schadeldaches. Es ist gewodhnlich sehr weich, oft eingedellt, und weist
Strukturanomalien der Schadelknochen, eine generalisierte defiziente Kalzifi-
zierung und eine Kkornige Struktur auf. Beim Neugeborenen sind die
Schadelknochen &uflerst dunn und weisen an den Randern kurze, nach
peripher projizierende knoécherne Trabekeln auf. Mit dem Alter schreitet die
Mineralisation der Schadeldecke fort, doch persistieren Defekte insbesondere
an der Mittellinie des Schadels. Den Eindruck dominiert die massive,
unregelmalige Knochenapposition und Verformung der Temporalschuppe,
welche sklerotisch erscheint. Sie zeigt typische rinnenférmige Einbuchtungen
im Bereich der Sutura occipitomastoidea und oberhalb des Porus acusticus
externus, der infolge der temporalen Knochenanlagerungen deutlich nach
medio-kaudal verlagert ist. An beiden Temporalteilen direkt oberhalb der
Ohrmuschel kann ein hdhnereigrof3er Knochenvorsprung vorhanden sein. Die
Squama temporalis ist deformiert und zuweilen horizontal gelagert. Im Bereich
der Warzenfortsatze ist eine mittelgradige bis ausgepragte Dys- bzw.

Hypoplasie zu beobachten (Hirschfelder et al. 1991).

Die Okzipitalschuppe ist ebenfalls dyplastisch verformt, zum Teil mit Okzipital-
hockerbildung, und zeichnet sich zusatzlich durch die massive Knochenstarke
und eine verdichtete Knochenstruktur aus (Hirschfelder et al. 1991). Das Os
occipitale kann durch eine Sutur in zwei Knochen getrennt sein und verknéchert
haufig erst spater und unvollstandig.

Die fehlende Entwicklung der supraorbitalen Prominenz fuhrt zu einer hoheren
und retrudierten Position der supraorbitalen Leiste und zu einer verminderten

Hoéhe des orbitalen Daches.

Eindrucksvoll ist der Abstand zwischen den beiden Ossa occipitalia. Die Einzel-
knochen des Hinterhauptbeins mit seinen vier Verkndcherungszentren sind
rontgenologisch gut voneinander zu unterscheiden. Im Bereich des Okzipitale

und der Parietalia finden sich zahlreiche Schaltknochen mit dem typischen Bild
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eines Mosaikschadels, so dass das Rontgenbild den Eindruck einer
ausgedehnten Splitterfraktur erwecken konnte.

Das Stirnbein, das in seltenen Fallen bei der Geburt vollstandig fehlen kann
(Tan 1981), zeichnet sich gewdhnlich durch einen umfangreichen kndéchernen
Defekt aus. Zwischen den deutlich hervorspringenden Tubera frontalia liegt eine
tief eingesunkene Rille, die bis zur gro3en Fontanelle reicht. Die Stirn ist breit
mit einer ausladender rinnenférmiger Einziehung von der Nasenwurzel zum
Bregma. Im Bereich des Os frontale kann sich eine Verdinnung der
Schéadelkalotte, im Bereich der Stirnhdcker eine verstarkte Ossifikation
darstellen. Die laterale Prominenz im Bereich des Os frontale und parietale wird
durch die Expansion des Gehirns in diese Regionen aufgrund der

semipermanenten sagittalen Fontanelle erklart.

Bereits Lambertz (1908) berichtete, dass sich das Scheitelbein aus zwei Uber-
einander liegenden Verknocherungszentren entwickele und dass in seltenen
Fallen die sonst meist sehr frih einsetzende Verschmelzung dieser beider
Zentren ausbleibe und zwei dauerhaft getrennte Schalen zurtickblieben. Kéhler
(1939) bemerkte, dass auf den seitlichen Aufnahmen erstmals das Os
praeinterparietale im 9. Monat als ein etwa 3 mm langes Knochenstick zu
sehen sei und auch noch mit 14 Monaten durch einen zarten Spalt vom Os

interparietale getrennt bleibe.

2.2.2 Schéadelbasis

Auch die Schadelbasis ist in vielfaltiger Weise betroffen®, wie die computer-
tomographischen Befunde von Hirschfelder et al. (1991) belegen. Kennzeichen
der basalen Dysplasie ist in allen Fallen eine infolge vorzeitiger Ossifikation der

Basis-Synchondrosen (Hardt 1973) kyphotische, kranial-konvexe Stauchung

® Allerdings waren Rubin (1964) und Bene et al. (1968) der Ansicht, die Schadelbasis sei stets

unverandert.
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der Schadelbasis mit Scheitelpunkt in Hohe des Uberganges der mittleren zur

hinteren Schadelgrube.

Jensen und Kreiborg (1995) konnten zeigen, dass die Schadelbasisdeformation
im Alter zwischen 6 Monaten und 4 Jahren verstarkt erfolgt, da die
Schadelbasis zu weich ist, um dem Druck auf die okzipitalen Kondylen zu
widerstehen. Ab dem Alter von 7-9 Jahren ist hingegen nur noch einen geringe

bis fehlende Deformation festzustellen.

Die Basis der mittleren Schadelgrube stellt sich als Ausdruck der raumlichen
Hypoplasie der temporalen und sphenoidalen Anteile der Schadelbasis
abgeflacht, in der sagittalen Dimension verklrzt und in der transversalen
Relation verschmalert dar. Cephalometrische Ergebnisse belegen, dass die
sagittale Dimension der vorderen Schadelbasis in Relation zu den Durch-
schnittswerten um 11% bei mannlichen und um knapp 14% bei weiblichen

Patienten verkirzt ist (Hirschfelder et al. 1991).

Als typisches Kennzeichen der posterioren Dysmorphie und Hypoplasie lasst
sich zusatzlich zur basalen Kompression eine ausgepragte Verkurzung der
hinteren Schadelbasis mit kaudaler Ausbuchtung nachweisen. Die anatomische
Gestalt des Clivus stellt sich bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis als
kurz und plump dar. In der Studie von Hirschfelder et al. (1991) war die
Clivuslange (S-Ba) um 8% bzw. um knapp 11% verkirzt. Der Clivus weist eine
kranial-konvexe Verformung oder scharfkantige Knickbildung nach vorn im

Bereich der Sutura sphenooccipitalis auf und liegt fast waagerecht.

Das Foramen magnum ist dyplastisch verandert und zeichnet sich haufig durch
eine ungewohnlich schmale, langsovale Formvariante mit dorsal spitz
zulaufenden Schenkeln aus, die sich mitunter als mediane Spaltbildung in die
Squama occipitalis fortsetzt. Dennoch kann das meist antrovertierte Foramen
magnum auch breit und lang sein und einen unverknocherten posterioren Anteil

aufweisen.
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Die Sella turcica stellt sich deformiert und zuweilen verlagert dar, mit verdicktem
Dorsum sellae. Eine im Vergleich zu gesunden Individuen sehr geringe
Resorption findet am Boden und an der hinteren Wand der Schadelbasis statt.
Ferner werden an der Schadelbasis zusatzlich eine Hyperostose der Warzen-
fortsatze, Formveranderungen des Keilbeins, eine mediane Spaltbildung im Os
occipitale und basilare Impressionen durch die Halswirbelsaule beschrieben.
Die Schadelbasis ist nicht selten nach kranial in die Region der okzipitalen
Kondylen intrudiert und man findet eine erhdohte Weite der Synchondrosis
sphenooccipitalis. Eine Abwartsflexion der unteren Squama occipitalis ist
ebenfalls zuweilen erkennbar.

Die Fossa pituitaris stellt sich in den meisten Fallen seicht dar.

Insgesamt konnten die bereits 1908 von Hultkrantz an anatomischen Schadel-
praparaten gewonnenen Erkenntnissen in vivo bestatigt und in ihrer morpho-
logischen Variabilitat prazisiert werden. Dies betrifft vor allem die syndrom-
spezifische Hypoplasie der vorderen Schadelbasis und des Mittelgesichts sowie

den typisch brachycephalen Aufbau des dysostotischen Gesichtsschadels.
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2.3 Zahne

Bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis sind obligate dentale Symptome
festzustellen (Hardt 1973), die von Jensen und Kreiborg (1990) als Formations-,
Entwicklungs- und Durchbruchsanomalien der bleibenden Zahne bezeichnet

wurden:

Milchzahnpersistenz

Retention permanenter Zahne
Verlagerung permanenter Zahne
Uberzahl permanenter Zahne

Kronen-, Wurzeldefekte und Deformationen

Uberdies sind fakultative Symptome wie follikuldre Zysten sowie Milchzahn-

mesiodentes zu beobachten.

Als auffallendstes dentales Symptom bei der Dysostosis cleidocranialis wird von
den meisten Autoren die Hyperodontie® betrachtet. Haufig wird bei diesen
Patienten eine abnorm gro3e Anzahl von Zahnen erwahnt, teilweise bis zu 60
und mehr Zahnen. Die Uberzahligen Zahne sind nach Russewa und Peschterski
(1968) fur die erschwerte Kaufunktion, Paradontopathien, chronische Abszesse,
plotzliche stechende Schmerzen in Kiefer, Ohr und Augen, spontanen Tranen-

fluss und Migrane verantwortlich sind.

Die Zahnuberzahl tritt vorwiegend im Pramolaren- und im Inzisalbereich des
Unterkiefers und mit geringerer Auspragung im Molarenbereich des Unterkie-
fers auf. Eine Uber- oder Unterzahl von Milchmolaren ist ebenso selten wie jene

von bleibenden Molaren. Im Pramolaren- und Eckzahnbereich finden sich die

o Uberzahlige Zahnanlagen beschrieb bereits im Frihmittelalter Paul von Aegina, der 636 die
Entfernung Uberzahliger Zahne forderte, wenn sie die Ursache von UnregelmaRigkeiten
bildeten (zit. n. Rinderer 1966)
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haufigsten Verdoppelungen der beiden Zahngruppen. Rdntgenologisch lassen
sich zuweilen mehr als vier Uberzahlige Pramolaren pro Seite feststellen, die
retiniert sind und eine Inversion aufweisen. Auch distal der Achter im Ober- und
Unterkiefer treten noch weit im aufsteigenden Ast bzw. im Tuberbereich
Uberzahlige Zahne auf. Selten tritt auch eine Zahnreduktion im Molaren- und

Pramolarenbereich auf.

Die uberzahligen Zahne zeigen oft eine extreme vertikale, mesioangulare, hori-
zontale oder distoangulare Retention. Die Lageveranderung besteht in einer
Achsendrehung um die Querachse (Inversion) oder in einer Veranderung des
Standortes (Aberration).

Die Zahnuberzahl steht einerseits mit der Persistenz der verspatet durch-
gebrochenen Milchzahne bis zur Pubertat oder bis ins Erwachsenenalter,
andererseits mit dem ebenfalls verspateten oder ganzlich ausbleibenden
Durchbruch der bleibenden Dentition im Zusammenhang. Im manchen Fallen

koexistieren persistierende Milchzahnen lebenslang neben bleibenden Zahnen.

Das Ausmald der Retention bleibender Zahne variiert zwischen den
Zahngruppen (Jensen und Kreiborg 1995). Die bleibenden Sechser und die
unteren mittleren Schneidezdhne brechen zuerst und haufig spontan in
normaler Wachstumsrichtung durch. Eckzédhne und Pramolaren erscheinen
kaum ohne kieferorthopadische Hilfe durch. Brechen Zahne spontan durch, so
sind sie oft klein, verlagert und unvollstandig durchgebrochen. Insbesondere die
Siebener und Achter sind meist retiniert und verlagert. Als besonderer Ausdruck
der Hyperodontie findet sich zuweilen unter den retinierten Zahneinheiten ein
Dens in dente. Infolge der Durchbruchsstorung kann klinisch eine Hypodontie
oder Anodontie auftreten (Hylton und Albright 1970). Einzelne Zahne stehen oft
auffallend isoliert, haufig sind ganze Zahngruppen nicht durchgebrochen,
obwohl sie in normaler Stellung angelegt sind und ein Hindernis des

Durchbruchs durch persistierende Milchzahne nicht mehr gegeben ist.
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Shaikh und Shusterman (1998) uUberpriften, ob die Bildung der bleibenden
Dentition bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis verspatet ist und ob das
Vorhandensein von Uberzahligen Zahnen die Reifung der Dentition beeinflusst.
Dabei wurde eine Patientengruppe mit einer gleich groRen Kontrollgruppe
desselben Alters verglichen. Das dentale Entwicklungsstadium wurde anhand
von Orthopantomogramm mit Hilfe der Dental Maturity Ratio'® bewertet.
Insgesamt wiesen die Patienten mit Dysostosis cleidocranialis eine um etwa 2,1
Jahre verspatete Zahnbildung auf. Bei Patienten mit GUberzahligen Zahnen war

eine zusatzliche Verspatung der Zahnbildung um 1,5 Jahre festzustellen.

Fleischer-Peters und MuRig (1988) beobachteten bei Jungen mit Dysostosis
cleidocranialis eine gleichmaRige Entwicklungsverzogerung aller Zahneinheiten
von 38,6 Monaten. Bei den Madchen war die Mineralisation der seitlichen
unteren Schneidezdhne besonders retardiert. Uberdies fanden die Autoren im
Unterkieferseitenzahnbereich die grofte, im Unterkieferschneidezahnbereich
die geringste Zahl Uberzahlige Zahnkeime. So genannte ,Neuner‘ konnten bei

zwei Patienten in beiden Quadranten des Oberkiefers gefunden werden.

Jensen und Kreiborg (1990) beschrieben diverse Kronen- und Wurzel-
deformationen, die hauptsachlich bei der bleibenden Dentition von Patienten mit
Dysostosis cleidocranialis aufgefunden wurden, jedoch auch bei Milchzahnen
vorkommen. Beschrieben wurden beispielsweise ein zweiwurzeliger Milcheck-
zahn, eine ,bulbdse” Formation mit der Konsistenz einer Schmelzperle in der
Furkation eines bleibenden Molaren, ein Tuberculum Carabelli an einem
unteren Sechser sowie akzessorische Hocker bei den unteren Pramolaren und
oberen Molaren. Die Molaren kénnen bajonettartige Wurzeln aufweisen oder
sind dinn und dilazeriert. Haufig treten auch konisch geformte Zahne als

Pramolaren oder Molaren auf.

' DMR: geschatztes dentales Alter dividiert durch chronologisches Alter
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Die Kronen der durchgebrochenen bleibenden Zahne sind oft irregular geformt
und weisen Schmelz-Dentindefekte auf. Multiple Zahndystrophien, ein Fehlen
des Schmelzes und deformierte Zahne werden sehr haufig erwahnt. Die
Wurzeln sind uneben, gekrimmt oder hakenformig. Russewa und Peschterski
(1968) beobachteten erstaunlich gekrimmte Wurzeln (bis zu 180°) regellos
liegender Uberzahliger Zahne, die sich in der Nahe des Foramen mentale,

infraorbitale, incisivum und des Canalis mandibulae befanden.

Haufig wurden Geminationen, Dilazerationen, Inversionen sowie Odontoide
beobachtet (Weyers 1966, Douglas und Greene 1969). Die oft in der Ober-
kiefermitte anzutreffenden rudimentaren Odontoide gehen aus entwick-
lungsgeschichtlich praformierten Zahnleistenanteilen hervor, die nur in Aus-
nahmefallen zur Zahnbildung angeregt werden. Sie treten in Zwiebel-, Knos-
pen- oder Zapfenform auf und kdnnen bei raumfordernder Ausdehnung ein
Dentitionshindernis darstellen. Dagegen stellt der (echte) Mesiodens einen
mittelstandigen, nahezu vollstandig ausgebildeten Zahn dar, der in beiden
Dentitionsperioden vorkommt, ungehindert durchbricht und sich unauffallig dem

Oberkieferbogen im Milch- und Ersatzgebiss einfugt.

An den retinierten Zahnen lassen sich immer wieder follikulare Zysten
beobachten, die die Proliferation und Degeneration des Epithels rund um die
Zahnkrone zur Folge haben und radikulare Resorptionen sowie axiale
Deviationen der durchgebrochenen Zahne bedingen konnen. Eine multiple
Zystenbildung gefahrdet durch weitgehende Destruktion den Knochen und fuhrt

manchmal zu Spontanfrakturen.

2.4 Schlisselbein und obere Extremitaten

Die Schlisselbeindefekte stellen das wohl verbreitetste und flr die
Bezeichnung dieser Krankheit mitentscheidende Symptom dar, da die

SchllUsselbeine am frihesten verknochern. Neben der Clavicula und dem
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ubrigen Schultergurtel sind auch die Ober- und Unterarmknochen sowie die
Handknochen betroffen. In seltenen Fallen konnen die oberen Extremitaten

insgesamt verkummert sein.

Die Claviculaanomalien kommen in vielfaltigen Variationen und Auspragungen
vor und reichen von kleinen Defekten an einem Schlisselbein bis zum
kompletten Fehlen beider Knochen. Bei 10% der beobachteten Falle fehlen die
Schlusselbeine vollig (Soule 1946, Forland 1962, Shafer et al. 1963, Hardt
1973), dann erscheint der Hals lang, die Schultern schmal. Das vollstandige
Fehlen der Schlisselbeine ist daran erkennbar, dass bei Kontraktion beider

Mm. pectorales die Schultern vor dem Brustbein einander beruhren.

Generell rudimentare Anlagen in Form kleiner Knochenstimpfe finden sich
medial am Sternumgelenk. Bereits Stocks und Barrington (1925) stellten fest,
dass haufig das aullere Ende der Schlisselbeine fehlt, wahrend das sternale
Ende vorhanden ist. Auch die umgekehrte Variante wurde beobachtet. Oft sind
auch zwei Segmente pro Schlusselbein vorhanden. Das innere Fragment ist
haufiger das gréflRere der beiden, das auliere Fragment erreicht das Akromion
nicht. Die von Archer (1951) untersuchten ROntgenbilder ergaben eine
Kontinuitatsunterbrechung im mittleren Drittel jedes Schlusselbeins.

In sehr seltenen Fallen sind drei Fragmente des Schilsselbeins auf beiden
Seiten vorhanden. Nettesheim (1926) berichtete den Fall eines Patienten mit
Dysostosis cleidocranialis, dessen Clavicula auf der rechten Seite aus zwei
Fragmenten, auf der linken Seite aus drei Fragmenten bestand.

Die Schlusselbeine sind am sternalen und weniger deutlich auch am akromialen
Ende kolbig aufgetrieben und nur unwesentlich verkirzt. Die Knochenstruktur

der Clavicula kann mitunter osteoporotisch sein.
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Abb. 2: Fehlen der Mittelteile der Claviculae. Verengter Thorax mit verzégerter
Ossifikation des Sternum.!

Infolge der Schlusselbeindefekte kommt es auch zu Deformationen der
Schultern. Die Clavicula ist teilweise durch einen bindegewebigen Strang
ersetzt, der auch durch die Haut zu flhlen ist. Zwischen den beiden Frag-
menten liegt dann eine pseudarthrotische Lucke vor, die mit Bindegewebe
geflllt ist. Die Folge ist eine Hypermobilitat im Schultergurtel; die Schultern sind
leicht abfallend (Hangeschultern) und konnen mitunter bis zu den Ohren
hochgezogen werden. Ein einseitiger Schulterhochstand wurde bereits von
Fotopulos (1959) beschrieben. Zuweilen ist die Clavicula auch gegeniber dem
Sternum auffallend beweglich. Wenn der Patient beide Schultern miteinander
berthren will, springen die lateralen Enden der medialen Halften durch den Zug

des Kopfnickers nach hinten oben vor.

Die Schulterbreite ist schmaler als normal. Die Wachstumshemmung betrifft
neben den Schulterblattern auch benachbarte Strukturen. Die Folge davon ist
eine hypoplastische Entwicklung der Scapulakorper, die plump erscheinen

konnen und hdéher und naher zur Achsel als normal liegen. Zudem erscheint ein

" aus: http://www.stevensorenson.com/residents6/index.htm
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auffallend breiter Schultergelenkspalt beidseits. Oft fehlt die Fossa supraspinata
der Skapula. Betroffen sind auch der Processus coracoideus, der auch fehlen

kann, der Processus acromialis sowie die Glenoidkapsel.

Im Oberarmbereich sind die Humeruskopfe hypoplastisch und kénnen aktiv fast
bis zur gegeseitigen Beruhrung vorgeschoben werden. Mitunter subluxiert der
Humerus im Schultergelenk nach vorn. Bei der Geburt kdnnen die Ossifika-
tionszentren des proximalen Humerus fehlen. Oft trifft man auf eine Aplasie des
medialen Epicondylus des Humerus. Nicht selten besteht ein Missverhaltnis
zwischen der sehr kleinen und flachen Pfanne des Schultergelenks und dem

Humeruskopf.

Im Unterarmbereich wurden ein parzielles oder komplettes Fehlen des Radius
und des medialen Epicondylus beobachtet. Im manchen Fallen kommt, bedingt
durch defekte Entwicklung des Capitulum und des lateralen Epicondylus des
Oberarmknochens, eine bilaterale Subluxation des Radius vor. Meistens fallt
eine Persistenz der Epiphysenlinie der unteren Ulna und des Radiusendes auf,
ein Verkurzen des Radius im Vergleich zur Ulna, so dass das Handgelenk und
die Hand in Abduktionsstellung sind. Gelegentlich kommt eine Synostosis
zwischen Radius und Ulna vor.

Der Radiuskopf liegt manchmal weiter proximal als normal. Im Zusammenspiel
mit einer lateralen Verbiegung des oberen Ulnaschaftes resultiert dann eine
mediale Deviation des Oberarmes sowie eine Ellenbogendeformitat.

Haufig beobachtet wurden Stérungen der Extremitatenknochen unter Bevor-
zugung der Roéhrenknochen an Hand und Ful3. Sie bleiben grazil, ihre Corticalis
wird weniger stark entwickelt. Es kommt zu einer Verkurzung und Verbreiterung
der Endphalangen, verzogerter Knochenkernentwicklung mit einer verspateten
Ossifikation der Handwurzel oder komplettem Fehlen der Handwurzelknochen,
Epiphysenanomalien wie Olecranon bipartitum, multiplen Pseudoepiphysen der
Metakarpalen und uUberzahligen Epiphysen. Beschrieben wurden Poly- und
Syndaktylien, doppelte Metakarpalknochen, manchmal Klinodaktylien, Zapfen-

epiphysen an Handen sowie Akroosteolyseprozesse.
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Abb. 3: Bei der Hand sind haufig akzessorische Epiphysen der Metakarpalen zu
beobachten. Die Endphalangen laufen oft spitz zu, die zweiten Meta-
karpalen sind elongiert.

Das Vorhandensein auffallig breiter Epiphysen auf beiden Enden der Meta-
karpalen wurde oft erwahnt. Die Tuberositas phalangis distalis ist unterent-
wickelt oder fehlt. Die terminalen Phalangen sind kurz, die intermediaren
Phalangen sind klein und breit oder fehlen. Der Calcaneus ist kurz. Zwischen
dem II. und V. Metakarpale sind basale Pseudoepiphysen auf dem Rontgenbild
sichtbar, in der Ill. und IV. Pseudoepiphyse sind sie mit der Diaphyse ver-
schmolzen. Die Handknochen sind kurz mit einem eher dicken Cortex.
Unterbrechungslinien treten an den Metakarpalen auf. Die terminalen Phalan-
gen der Finger verjungen sich distal von der Basis her.

Die Nageltuberositaten konnen fehlen, die Akren arachnodaktyl wirken. Die

Fingernagel sind diinn und biegsam.

31



2.5 Rumpf

Eine ausgepragte Symptomenvielfalt lasst sich bei Patienten mit Dysostosis

cleidocranialis auch am Rumpf feststellen.

Die Wirbelsaule ist bei fast allen Patienten betroffen. Dabei ist eine allgemeine
Kyphoskoliose insbesondere im Bereich der Brustwirbelsaule, teilweise
aufgrund von Wirbeldysplasien, oder eine Hyperlordose der Lendenwirbelsaule
anzutreffen. Ebenfalls sehr haufig ist eine akzentuierte Lordose, Kyphose und
Skoliose der gesamten Wirbelsaule zu finden. Die Wirbelkdrper behalten lange
ihre pranatale Bikonvexitat und grdfitenteils ihren knorpeligen Charakter.

Weiterhin trifft man auch auf eine diffuse Sklerose der Wirbelsaule.

Der Hals zeigt sich auffallend breitbasig, kurz und gedrungen. Entsprechend ist
die Halswirbelsaule mitunter erheblich verklrzt. Die kurzere Halswirbelsaule
wurde entweder auf die allgemein kleinere Statur der Patienten oder durch auf
die haufigen Wirbelanomalien zurtckgefuhrt. Auch kann eine Synostose
zwischen Atlas und Os occipitale zu beobachten sein. Die irregulare
Ossifikation der Halswirbel wird durch das Vorhandensein von vielen kleinen

Verkndcherungszentren zusatzlich zu den Wirbelkérpern deutlich.

Im Bereich der unteren Halswirbelsaule und oberen Brustwirbelsaule ist eine
schmale Spaltbildung der Wirbelbdgen und im Bereich der Brustwirbelsaule
eine Spindelform der Wirbelkoérper zu erkennen. Die Brustwirbelkoérper kdnnen
sehr flach sein und unregelmafig konturierte Abschlussplatten zeigen. Auch
zeichnet sich haufig ein breiter Spalt zwischen den kndchernen Rippen und den
Wirbeln ab.

Ofter findet sich eine Hemmungsmissbildung der Wirbelbégen mit Entwicklung
einer Spina bifida occulta, die teilweise von den Halswirbeln bis zum VII.

Brustwirbel reicht.
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Im Lumbalbereich ist haufig eine fehlende Fusion der Wirbelbdgen anzutreffen,
die mehrere Lumbalwirbel betreffen kann. Grundplatteneinbriiche an den
Lendenwirbelkorpern 1l bis V (Schmorlsche Knétchen), Halbwirbel, Defekte in
der Pars intraarticularis, Spondylolysis und Spondylolisthesis sind ebenfalls oft
zu beobachten. Das Manubrium ist haufig nicht ossifiziert. Das letzte sakrale
Segment und auch der Coccys kdnnen fehlen. Manchmal ist eine Sakralisation
des V. Lumbalwirbels oder eine Lumbalisierung des |. Sakralwirbels fest-

zustellen.

Auch die Rippen sind fast immer betroffen. Sie zeigen sich in den meisten
Fallen atrophisch, schmal und steil. So kdonnen rudimentare erste Rippen
beidseits sowie eine Hypoplasie oder Aplasie der Brustwirbelrippe XlI auftreten.
Der I. Lendenwirbel kann Lendenrippen vorweisen, auch sind manchmal
Halsrippen vorhanden. Der knocherne Ansatz ist von der Wirbelsaule relativ
weit entfernt, und es besteht eine deutlich vergroRerte Knochenknorpeldistanz
zwischen Rippenenden und Sternum. Die Rippen zeigen eine diffuse

Roéntgenopazitat.

Ferner beobachtet man bei diesen Patienten eine Deformierung des
knochernen Thorax. Sehr haufig ist der Brustkorb schmal und kann in der
frihen Kindheit Atembeschwerden verursachen. Charakteristisch ist ein zapfen-
oder konusférmiger Thorax. In der Literatur wurde die Form des Brustkorbes
vielfach beschrieben: trichterformige oder schornsteinartige Form, Tonnen- oder
Fassform, flacher Thorax, zeltférmige Verjungung nach kranial, abdominale und
thorakale Prominenz sowie sternale Einbuchtungen. Das Sternum kann normal

oder klein sein und zeigt einen unregelmalligem Umriss.

Das Becken ist bei ausgepragten Fallen von Dysostosis cleidocranialis schmal
und stark hypoplastisch. Die Beckenknochen sind kleiner als normal und
weisen eine fast primitive Erscheinung auf. Beim Neugeborenen sind sie

zuweilen nicht fuhlbar. Bei einer verspateten Ossifikation der Beckenknochen
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bis zum Alter von 25 Jahre bleibt in der Regel eine Residualsklerose und
Distorsion zuruck.

Bei weiblichen Patienten kommt haufig eine virile Beckenform vor. Haufig zu
beobachten sind Spaltbecken, Asymmetrien und eine Verengung von
Beckenring und Beckenkanal mit entsprechenden Konsequenzen fir eine
naturliche Geburt.

Haufig stellen sich die Knorpel-Knochenfugen zwischen den grazilen Becken-
schaufeln und den relativ kleinen Sitzbeinknochenanlagen ungewdhnlich breit

dar. Auch eine Hypoplasie der lliafligel ist 6fter anzutreffen.

Das Schambein ist bei manchen Fallen in Form einer ungenigenden oder
verspateten Ossifikation von Corpus und Ramus betroffen. Bei Neugeborenen
ist zuweilen ein vdlliges Fehlen des Os pubis zu verzeichnen. Erst im Alter ab 4
Monaten erkennt man dann den Kern des horizontalen Schambeinastes. In der
Folge setzt, im Corpus ossis pubis beginnend, eine stark verzogerte
Ossifikation mit Auftreten multipler Ossifikationszentren ein.

Die Dicke des Ramus pubicus ist reduziert. Durch ossare Defekte im Os pubis
kommt eine vordere Separation der Beckenknochen vor. Ein komplettes Fehlen
der vertikalen Rami des Os pubis sowie unvollstandige Konturunterbrechungen
auch in den horizontalen Rami sind nicht selten. Der Symphysenspalt bleibt
ungewohlich breit und lange offen, haufig fehlt der Symphysenknorpel.

Die Knochen der Schambeine zeigen eine mottenfralahnliche Struktur-

auflockerung.

Die lliosakralspalten zeichnen sich durch erhebliche Weite und einen steilen
Verlauf aus; eine Andeutung der Synchondrosis ischiopubica und Synchon-
drosis interpubica wurde beschrieben. Die Foramina obturata kdnnen nach
medial offen sein. Eine fehlende Verkndcherung der Y-Fuge beidseits ist
manchmal vorhanden.

Die Form des Os ischii ist vor allem im Bereich des Ramus inferior degeneriert,
das Kreuzbein stark gekrimmt, was zum vermehrten Auftreten einer

Lendenlordose fihrt.
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Die Verkndocherung des Ramus ischiopubis des Huftbeins fehlt oft. Eine
markante Separation lasst sich beim Acetabulum aufgrund irregularer
Mineralisation der oberen Wande beobachten, wobei kein Cortex sichtbar ist.

Ein konstantes und hoch spezifisches Symptom der Dysostosis cleidocranialis
scheint die extreme Verengung der Alae ilii bei extremer Hypoplasie des Os ilii

ZU sein.

Abb. 4: Darmbeinhypoplasie und verzégerte Ossifikation der medialen
Schambeine, ausgepragte Coxa vara. *?

2 aus: http://www.stevensorenson.com/residents6/index.htm
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2.6 Untere Extremitaten

Die Symptomatik an den unteren Extremitaten ist bei den Patienten mit
Dysostosis cleidocranialis nicht so ausgepragt wie im Bereich des Kopfes und
der Schulterpartie. Dennoch gibt es einige Anhaltspunkte in der Literatur. So
beschrieb Hesse (1925) eine Patientin mit kongenitaler Huftgelenksluxation. Oft
trifft man auf Hlftgelenksdysplasien. Die Huftgelenkspfanne ist flach und kann
Zeichen einer Osteoarthrosis deformans aufweisen. Beschrieben wurde auch
ein hoch stehender Trochanter major mit beginnender Pfannenwanderung und

Subluxationsstellung des Oberschenkelkopfes.

Die Epiphysen des Femurkopfes sind gerundet, mit einer weiten und irregularen
Epiphysenlinie, die eine charakteristische Einkerbung haben kann. Eine erhohte
Knochendensitat bei den Metaphysen des Femurs wird zuweilen beschrieben.
Der Femurkopf kann breiter als normal sein, der Femurschaft schmal und
osteoporotisch. Die Femurhalse sind teilweise pathologisch ossifiziert
(Brailsford 1953), haufig deformiert oder fehlen ganz. Durch die starke
Verkurzung und Kriummung des Oberschenkelhalses kann eine Coxa vara-
Stellung vorkommen. Sie kann bi- oder unilateral auftreten und ist — im Gegen-
satz zur Annahme von Soule (1946) — nicht immer vorhanden. Bei dem von
Crouzon und Bouttier (1921b) beschriebenen Fall war das Acetabulum
deformiert und bei einer ausgepragten Coxa vara die Mobilitat der Huftgelenke
sehr erhoht. Ist nur eine Seite betroffen, so erscheint das entsprechende Bein
verklrzt und schlaff, und ein ,Watschelgang* tritt auf.

Haufig ist eine Coxa valga, teilweise mit in Kombination mit einer Huftluxation

oder angeborenen Femurpseudarthrose, anzutreffen.

Knie und Patella sind klein und leicht unterentwickelt, die Kniescheiben koénnen
auch lateral liegen. Tibia und Fibula sind meist normal entwickelt, zuweilen
verkurzt, jedoch lasst sich auch eine Unterentwicklung der tibialen und fibularen

Metaphysen beobachten.
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Bei den Patienten mit Dysostosis cleidocranialis trifft man auf eine erheblich
veranderte FulRform. Typisch sind eine Knick-Senkstellung und Adduktions-
neigung der VorfuRe im Sinne eines Sichelfulles, der aullere Fuldrand ist
beiderseits konvex gebogen. Haufig kommt ein Klumpfull oder Plattful® vor

(Cooper et al. 2001). Talus und Calcaneus sind meist klein und unterentwickelt.

Die Endglieder der Zehen sind olivenartig aufgetrieben. Die multiple Anlage von
Pseudoepiphysen an den Metatarsalen wurde beschrieben (Maas 1954).
Manchmal sind Uberzahlige Metatarsalen und sogar Zehen zu erkennen. Eine
Dysplasie der Phalangenknochen aufert sich in fehlenden Tubercula der
distalen Phalangen, ovalen Epiphysenlinien, plumpen Grund- und Endpha-
langen der GroRRzehen, flammenformig ausgezogenen Endphalangen, Brachy-
mesophalangie und einer Verkirzung von Zehengliedern. Ein Hallux valgus
kann beidseits auftreten.

Die Zehennagel sind dunn und biegsam. Es kommen auch ,Drumstick“-Nagel

und Onychodystrophien vor.

2.7 Muskel- und Nervensystem

Insgesamt besitzen Symptome der Muskulatur bei der Dysostosis cleido-
cranialis nicht dieselbe Relevanz wie diejenigen der Knochen oder Zahne.
Allerdings sind bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis haufig
Muskeldystrophien anzutreffen, hauptsachlich im Bereich des Schultergurtels.
So beobachteten bereits Fitzwilliams (1910) und Jones (1937) eine abnorme

Muskelaktivitat, die mit der Art der klavikularen Defizienz variiert.

Das Fehlen des Subclavius, des klavikularen Kopfes des Pectoralis major, der
klavikularen Portion des M. trapezius und der distalen Portion des M. deltoideus
sind haufig zu beobachten, zuweilen ist auch der M. sternocleido-mastoideus
defizient. Auch der Latissimus dorsi ist oftmals nur als dinner Strang tastbar.

Der M. deltoideus und der M. brachialis kdnnen fast vollig fehlen; an ihrer Stelle
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fuhlt man teigiges Fullgewebe. Dadurch ist das Ruckwartsstrecken der Arme
und die Annaherung der Schulterblatter fast vollig aufgehoben. Die gestreckten
Arme sinken Uber der Horizontalen bald kraftlos herab.

Die Insertionen der Muskeln, welche normalerweise am Schlusselbein zu finden

sind, befinden sich an deren Stumpfen oder fibrésen Auslaufern.

Bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis ist auch eine Beteiligung des
Zentralnervensystems maglich. Zentralnervose Stérungen sind bei Dysostosen
haufiger als in der Gesamtpopulation. Neben Taubheit und Sprachstérungen
wurden vereinzelt auch neurologische Symptome einer basilaren Impression
beschrieben. Nach Ansicht von Fotopulos (1959), der ausfuhrlich neurologische
Symptome beschrieb und sie differenzialdiagnostisch von Prozessen am
Hirnstamm und in der hinteren Schadelgrube abgrenzte, sind am haufigsten der
Nervus vestibularis sowie der IX. bis Xll. Hirnnerv, seltener der N. trigeminus
und schlieBlich die Augenmuskelnerven betroffen. Der N. acusticus und der N.

facialis werden auffalligerweise von der basalen Impression verschont.

Oesterreich  (1962) beschrieb die Vergesellschaftung einer Dysostosis
cleidocranialis mit totaler linksseitiger Facialisparese vom peripheren Typ und
ausgepragter vegetativer Labilitdt. Er nahm an, dass eine hochgradige
Verbildung der Schadelbasis mit exostotischen Auflagerungen den Fallopschen

Kanal und somit den N. facialis beeintrachtigen konne.

Vereinzelt anzutreffen sind Syringomyelie, eine Aplasie der prafrontalen Gehirn-
windungen mit Atrophie oder Agenesis des Gyrus cingularis und dem vorderen
Drittel des Corpus callosum, Hirnzysten, entzundliche und hamorrhagische
Lasionen des Gehirns, Abducensparese, Gesichtsparalyse sowie eine
allgemeine Areflexie und Sensibilitatsstérungen. Ebenso wurde Uber
Krampfleiden mit entsprechenden EEG-Veranderungen berichtet (Archer und
Henderson 1951).
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Forland (1962) berichtete Uber zwei Falle mit Dysostosis cleidocranialis, bei
welchen der Druck auf den Plexus brachialis oder auf die Arteria subclavia
durch die Schlusselbeinfragmente neurologische und vaskulare Symptome

hervorrief.

Eine Kombination von Dysostosis cleidocranialis mit psychotischen Stérungen
beschrieben Kilgore und Lasker (1946). Die geistige Entwicklung der Patienten
scheint meist ungestort zu verlaufen; auch wurden keine Merkmale einer hirn-

organischen Wesensanderung gefunden (Weil 1957).

Die zentralnervosen Veranderungen wurden einerseits als Sekundarfolge der
anomalen Schadelverkndcherung interpretiert. So sind periphere Hirnnerven-
lasionen im Zusammenhang mit der Hypoplasie des Gesichtsschadels und den
Schadelbasisveranderungen, wie etwa der basilaren Impression, zwanglos
erklarbar. Andererseits verursacht die mangelnde Schadelverknocherung bei
der Geburt bereits das Risiko einer Hirnschadigung, welches bei den familiaren
Fallen noch durch die haufige Beckendysostose der Mutter erhéht wird. Auch
im postpartalen Leben erhdhen die lange persistierenden offenen Fontanellen
und Suturen die Vulnerabilitat des Gehirns. Progrediente Veranderungen im
Bereich der Seitenventrikel konnten die Ursache fur spatere kognitive Defekte

und psychische Stoérungen darstellen.
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3 ATIOPATHOGENESE

3.1 Fruhe Erklarungsansatze

Bereits frihzeitig wurde uUber die Ursachen der Dysostosis cleidocranialis
spekuliert. So erkannte Martin bereits 1765 den hereditaren Charakter dieser
Erkrankung; Marie und Sainton (1897a,b) erwahnten bei ihrer Beschreibung der
Dysostosis cleidocranialis die Hereditat als obligaten Faktor. Hultkrantz (1908)
fuhrte die Dysostosis cleidocranialis auf primare ,Veranderungen der elterlichen

Keime* zuriick.

Gegenbauer (1864) wies darauf hin, dass die Clavicula der zuerst verkndcherte
Skelettteil ist, das Mittelstick entstehe aus bindegewebiger Verknécherung und
sei im Gegensatz zum sternalen und akromialen Ende nicht knorpelig
praformiert. Aus dem aus indifferentem Gewebe entstehenden Knochenkern
beginne sich sowohl nach dem Sternum als auch nach dem Akromion hin
Knorpelgewebe anzubilden. Von dem in der Mitte der Anlage zuerst
aufgetretenen Knochenstliickchen aus erstrecke sich Knochengewebe uber
dem Knorpel. Insofern schien es Hesse (1925) erklarlich, dass die Ver-

knocherung des zentralen Teiles ausbleiben kdnne.

Hesse berichtete 1925 Uber die verschiedenen bis zu dieser Zeit in der Literatur

vertretenen Erklarungsansatze:

Atavismus: Die vergleichende Anatomie kennt bei Karnivoren und
Ungulaten ein ganzliches Fehlen oder eine nur rudimentare Entwicklung
der Clavicula. Bei Reptilien, Végeln und Saugetieren, deren vordere
Extremitaten nur zum Gehen dienen, fehlt die Clavicula, tritt aber im
embryonalen Leben vorlibergehend auf und kann spater durch
Rudimente angedeutet sein;

Erblichkeit: Daflir sprechen verschiedene Beobachtungen, bei welchen

eine direkte Erblichkeit und ein familiares Auftreten korreliert sind;
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Entwicklungsstorungen des Keimes, endogene Ursachen;
intrauterine Erkrankungen des Fotus;
amniotische Verwachsungen oder Fruchtwasserdruck (Jansen 1921);

Lues congenita.

Hesse (1925) selbst zog weder den Fruchtwasserdruck noch die Lues als atio-

t'3. Vielmehr meinte er, dass diese Anomalie

logische Faktoren in Betrach
aufgrund einer fehlerhaften Anlage in den Geschlechtszellen der Eltern und

infolge endokriner Stérungen auftrete.

Bauer (1930)" vermutete die Existenz eines fiir das gesamte mesenchymale
Gewebe verantwortlichen Gens, da bei Dysostosis cleidocranialis das gesamte

Bindegewebe und insbesondere die Muskulatur unterentwickelt sei.

Engel (1937) unterstutzte die damals bereits allgemein vertretene Meinung, die
Dysostosis cleidocranialis sei hereditarer Genese, wobei es sich um eine geno-
typisch bedingte, auf Mutation beruhende allgemeine Skelettanomalie zu
handeln scheint, deren Ursache in einer Stérung der Verkndcherung fast aller

bindegewebig angelegten Knochen liege.

Soule (1946) stellte fest, dass die Krankheit sich gleichmaRig auf mannliche
und weibliche Individuen Ubertrage. Aul’erdem versuchte er nachzuweisen,
dass meist zwei Generationen betroffen seien, bis die Krankheit in den
Folgegenerationen verschwinde. Diese Meinung vertraten auch andere

Autoren™. Jackson (1951) konnte nach Untersuchung von Familienstamm-

'® Diese Ansicht fand auch bei spateren Autoren Unterstitzung. So stellte Zilkens (1927) fest,
dass weder bei der Lues congenita ein Schlisselbeindefekt noch Anzeichen von
Knochensyphilis bei Schadeln von Dysostotikern gefunden worden seien. Mechanische
Entstehungstheorien der Dysostosis cleidocranialis wurden spater auch von Kéhler (1939) und
Fairbank (1949) abgelehnt.

' zit. n. Kunad und Ache (1962)

'® Marie und Sainton (1887), Fitchet (1929), Lyons und Sawyer (1944)
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baume diese Theorie nicht bestatigen. Er nahm vielmehr an, dass die
Dysostosis cleidocranialis aufgrund ihrer Beschwerdelosigkeit zuweilen nicht

diagnostiziert werde.

Lasker (1946) erkannte den autosomal dominanten Charakter der Dysostosis
cleidocranialis, welche sich nach den Mendel'schen Gesetzen mit hoher
Penetranz vererbe. Auch Besserer (1950) vertrat den Standpunkt, dass die
Missbildung dominant vererblich sei und im Phanotyp eine hohe Penetranz
zeige. Herndon (1951) und Witkop-Oostenrijk (1957) stellten dem angeborenen
Typ von Dysostosis cleidocranialis einen umweltbedingten gegeniber. Sie
glaubten, dass die Ossifikation auf ein bestimmtes dominantes Gen
zuruckzufuhren sei, dessen Mutation zum Voll- oder Teilbild der Dysostosis
cleidocranialis fuhren und je nach Penetranz Uber eine oder mehrere

Generationen bestehen bleiben konne.

Im Hinblick auf den atiopathogenetischen Mechanismus der Krank-
heitsentstehung zog Engel (1937) eine Beteiligung der Hypophyse in Betracht,
ahnlich wie Winkler (1937). Auch Kdhler (1939) neigte der Hypothese zu, dass
ein noch unbekanntes Zentrum die Verknocherung der bindegewebig
angelegten Knochen leite und die normale Funktion dieses Zentrums gestort
sei. Ruggeri (1940) sah in der Dysostosis cleidocranialis eine dienzephalo-
hypophysare Stoérung, die in Form einer Akromikrie den Gegenpol zur

Akromegalie darstellt.

Massler et al. (1941) untersuchten die Rolle der Hypophyse beim Zahn-
durchbruch. Bei hypophysektomierten Tieren sistierte der Durchbruch der
Zahne, nicht jedoch das Wurzelwachstum. Die Wurzeln bildeten sich jedoch
gekriimmt und faltig aus. Ahnliche Wurzelanomalien wurden auch bei Patienten
mit Dysostosis cleidocranialis gefunden. Die genannten Autoren fanden zudem,
dass nach Hypophysektomie die Durchblutung des parodontalen Gewebes und
die Durchbruchsrate reduziert wird, wahrend sich bei Hyperpituitarismus eine

erhohte Vaskularisation der parodontalen Gewebe und somit eine erhdhte
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Durchbruchsrate findet. Diese Befunde wurden als Stutzung der Hypothese
einer hypophysaren Dysfunktion als Grundlage der Dysostosis cleidocranialis

gewertet.

Froehlich (1949) sah den Angriffspunkt der Genwirkung auf ein embryonales
Organisationszentrum im Hypophysen-Zwischenhirnbereich gerichtet, nach
Loepp und Lorenz (1954) konne die Dysostosis cleidocranialis Folge einer
Funktionsstorung des ,parahypophysaren Zwischenhirns® sein. Schafer (1956)
unterstitzte die Hypothese, dass ein unbekanntes Zentrum die Verkndcherung
der bindegewebig angelegten Knochen ausldse und dass die normale Funktion

dieses Zentrums gestort sei.

3.2 Genetik

Nach heutigem Wissensstand weist die Dysostosis cleidocranialis einen
autosomal-dominanten Vererbungsmodus mit vollstandiger Penetranz und stark
variabler Expressivitat auf (Chitayat et al. 1992). Zackai et al. (1997) stellten
fest, dass die Eltern der von ihnen beobachteten Patienten gesund waren. Bei
der Interpretation dieses Befundes gaben sie der Annahme einer autosomal-
dominanten Form mit Keimlinienmosaizismus'® den Vorzug gegeniiber einer

rezessiven Form der Dysostosis cleidocranialis (Goodman et al. 1975).

Lukinmaa und Jensen (1995) identifizierten bei Patienten mit Dysostosis cleido-
cranialis Anomalien des 6. und des 8. Chromosoms, die auf Chromosom 6p

lokalisiert wurden.

'® Keimlinienmosaizismus kommt auch in anderen autosomal-dominant vererbten skelettalen
Dysplasien vor, wie Achondroplasie, Crouzon-Syndrom, Apert-Syndrom, spondyloepiphyseale

Dysplasie.
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Auch Ramesar et al. (1996) beschrieben den Genlocus fir Dysostosis
cleidocranialis. Die Autoren untersuchten 38 Familienmitglieder dreier
Generationen der ,Arnold-Familie” mit klinisch und rontgenologisch gesicherter
Dysostosis cleidocranialis. Diese Familie aus Kapstadt war bereits von Jackson
(1951a) untersucht worden und umfasste inzwischen etwa 1000 Individuen. Mit
Hilfe von Mikrosatellitenmarkern analysierten Ramesar et al. (1996) 12 Loci und

konnten die die Lokalisation dieses Gens auf 6p21 bestatigen'’.

Skelettale Dysplasien koénnen durch Defekte der regulatorischen und
strukturellen Proteine, welche die Entstehung, Differenzierung und das
Wachstum von Knorpel und Knochen kontrollieren, entstehen. Eine wesentliche
Rolle bei der Knochenentstehung spielen die Wachstumsfaktoren, deren

Rezeptoren und die Transkriptionsfaktoren.

Besonders bedeutsam fiur die Pathogenese der Dysostosis cleidocranialis ist
der Core binding factor (CBF)'®, ein heterodimerischer Transkriptionsfaktor,
bestehend aus a- und B-Untereinheiten (Zhang et al. 1997). Die CBF-Aktivitat

kann nur durch das Zusammenspiel der Untereinheiten ausgeubt werden.

Es existieren mindestens drei Gene, CBFA1, CBFA2 und CBFA3'®, welche die
a-Untereinheiten kodieren (Ito 1996). Die B-Untereinheit wird von CBFB kodiert
(Speck und Terryl 1995). Strukturelle Alterationen der Gene einzelner

" Das Dysostosis cleidocranialis-Gen liegt zentrometrisch zum Marker D6S 451 und

telometrisch zu D6S 466. Dieses Gen befindet sich in einer Region von 4 und 5 cM zwischen
D6S 451 und D6S 456. Bei Feldman et al. (1995) liegt dieses Gen zwischen D6S 282 und D6S
271. Diese Diskrepanz kann einerseits durch eine genetische Heterogenitdt der Dysostosis
cleidocranialis oder durch einen Fehler verursacht sein.

'8 CBF wird auch bezeichnet als PEBP2

¥ core binding factor alpha 1,2,3. CBFA1 wird auch bezeichnet als PEBP2aA/RUNX2/
AML3/OSF2 (osteoblast specific transcription factor 2), CBFA2 als AML1/PEBP2aB und CFBA3
als PEBP2aC.

44



Untereinheiten konnen die regulatorische Rolle der anderen Untereinheiten

beeintrachtigen.

Die CBFa-Proteine enthalten eine aus 128 Aminosauren zusammengesetzte

Doméne (so genannte ,Runt-Doméane*?°)

, welche fur die DNA- Bindung und flr
die Heterodimerisations-Aktivitaten verantwortlich ist (Kagoshima et al. 1993).
Runt-Domane- Faktoren sind Promotor-Organisatoren, welche mit benach-
barten Faktoren kooperieren und bringen so transkriptionelle Co-Aktivatoren
und Co-Repressoren dazu, die Expression von gewebespezifischen Genen zu
regulieren. Die Inhaltsfaktoren der Runt-Domane weisen bei Saugetieren eine
strukturelle und funktionelle Ahnlichkeit auf und spielen eine essenzielle Rolle
bei der Osteogenese (CBFA1) und Hamatopoese (CBFA1, CBFA2, CBFB)

(Westendorf und Hiebert 1999).

Die Knochenentstehung ist ein sorgfaltig kontrollierter Entwicklungsprozess, bei
dem zellspezifische Programme zur Produktion von Chondrozyten und
Osteoblasten fuhren. Die Differenzierung ist abhangig vom Vorhandensein von
mesenchymalen Stammzellen einer bestimmten Linie, gefolgt von der Induktion
der gewebespezifischen Muster der Genexpression (Franceschi 1999). Wie
Genanalysen zeigten, ist CBFA1 essenziell fiir die Reifung der Osteoblasten®'
und ein Master-Gen flr die osteoblastenspezifische Genexpression (Owen und
Karsenty 1998). Als wohl erster identifizierter osteoblastenspezifischer Tran-
skriptionsfaktor erfahrt CBFA1 eine fruhe Expression in der Osteoblastenlinie
und interagiert mit spezifischen DNA-Sequenzen aus der Osteokalzin-
Promotorregion, welche mitentscheidend flr seine selektive Expression in
Osteoblasten ist. Nach Expression von CBFA1 sind Osteoprogenitorzellen an
der Induktion von Osteokalzin und anderen Osteoblasten-verwandten Proteinen
beteiligt. Erfahrt dieses Gen eine Expression in nicht-skelettalen Ursprungs-
zellen, bekommen diese Zellen viele Osteoblasteneigenschaften (Shapiro
1999).

2 wegen ihrer Homologie zum Drosophila Gen ,runt*
2| ee et al. 1997, Mundlos et al. 1997, Komori 1998, Komori und Kishimoto 1998
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Damit ist CBFA1 essenziell sowohl fir die membrandse als auch fir die
enchondrale Knochenbildung®® und zeigt wahrend der ersten Phase der

Ossifikation eine starke Expressionsrate.

Diese Erkenntnisse wurden durch Tierstudien iniziiert, die zeigten, dass eine
Deletion des CBFA1-Gens ein Fehlen der Knochenbildung zur Folge hat.
Bereits Selby und Selby (1978) kreierten durch die Bestrahlung von Mausen
Mutanten mit einem sehr ahnlichen Phanotyp wie bei Patienten mit Dysostosis
cleidocranialis und fanden in den entsprechenden CBFA1-Allelen der

betroffenen Tiere eine Deletion.

Durch eine Reihe weiterer Experimente mit mutierten, so genannten ,knock-
out“-Mausen wurde die Rolle von CBFA1 wahrend der Knochenentwicklung
naher charakterisiert. So kreierten Otto et al. (1997) CBFA1-lose Mause und
induzierten dadurch eine Dysostosis cleidocranialis. Die Embryonen vom
Wildtyp und heterozygoten Typ (CBFA1 +/-) zeigten am Tag 16,5 post coitum
enchondrale Ossifikationszentren mit Vaskularisation und Markpopulation mit
hamatopoetischen Zellen. Die Ossifikation war beim Wildtyp weiter fortge-
schritten. Wahrend bei den heterozygoten Mausen die Osteoblastendifferen-
zierung nur wenig gestort war, fehlten bei den homozygoten (CBFA1 -/-)
Mausen jegliche Osteoblastendifferenzierung, Ossifikationszentren und Mark-
formation. Das periostale Mesenchym war dinner. Am Tag 19,5 post coitum
war die Schlusselbeinstruktur des Wildtyps gut entwickelt, beim heterozygoten
Typ war eine Verspatung festzustellen. Den homozygoten Mutanten fehlte das
zellulare Mesenchym in der Schllsselbeinregion.

Bei den heterozygoten (CBFA1 +/-) Mausen traten die primare Zahnstrukturen
etwas verspatet, aber morphologisch normal auf. Bei den homozygoten Mausen
waren sie hypoplastisch, wenngleich ein Unterscheiden zwischen primarer und

sekundarer Dentition mdglich war.

22 Mundlos et al. 1997, 1999: Otto et al. 1997
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Von D’Souza et al. (1999) durchgefihrte RT-PCR und In-situ-Hybridi-
sationsanalysen bei Mausen uber die Rolle von CBFA1 bei der Zahnent-
wicklung ergaben, dass CBFA1 ein einziges Expressionsmuster im dentalen
Mesenchym wahrend der epithelialen Morphogenese aufweist. CBFA1 ist
Lunterreguliert in entdifferenzierten Odontoblasten und erfahrt eine Expression
in vom Ektoderm abstammenden Ameloblasten wahrend der Maturationsphase
der Schmelzbildung.

Die Rolle von CBFA1 in der Zahnmorphogenese zeigt sich ferner bei den hypo-
plastischen und missbildeten Zahnorganen von CBFA1(-/-)-Mausen. Diese
Zahngebilde zeigen ein Mangel an Odontoblasten- und Ameloblasten-
differenzierung und normaler Dentin- und Schmelzmatrix. Insgesamt ergibt sich
eine nicht-redundante Rolle des CBFA1 in der Zahnentwicklung, die von der
Knochenentwicklung zu unterscheiden ist. CBFA1 ist wahrend der Odonto-
genese nicht in die frihe Morphogenese eingebunden, reguliert aber die epithe-
lial-mesenchymalen Schlusselinteraktionen, die den Fortschritt der Morpho-
genese und die histologische Differenzierung des epithelialen Schmelzorganes

kontrollieren.

Der Verlust eines CBFA1-Allels (+/-) fuhrt neben einer betrachtlichen Reduktion
der Knochenzellen, Gewebsproteine und der Aktivitat der alkalischen
Phosphatase also mit Schllsselbeinhypoplasie, einem verspateten Fontanellen-
schluss und weiteren Skelettanomalien zu einem ahnlichen Phanotyp wie bei
Patienten mit Dysostosis cleidocranialis. Somit kann das heterozygote Fehlen
eines CBFA1-Allele bei der Maus als Modell fur die humane Dysostosis

cleidocranialis dienen®.

2 Die Analyse der humanen und murinen CBFA1 cDNA-Sequenzen zeigt eine 98% Homologie
in der Kodierungssequenz und 96% in der 5’-untranslatierten Sequenz (Geoffroy et al. 1998).
Die Aminosaure-Sequenzen der Runt-Domane der menschlichen und murinen Proteine, welche
durch CBFA1 kodiert sind, sind identisch.
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Beim Menschen findet das Mapping des CBFA1-Gens auf Chromosom 6p12.3
— p21.1 statt. Damit liegt der Genlocus fir die Dysostosis cleidocranialis
innerhalb einer Region, die CBFA1 enthalt (Mundlos 1999).

Bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis wurden etliche heterozygotische
Mutationen im CBFA1 entdeckt. Lee et al. (1997), die zwei De novo-Mutationen
des CBFA1-Gens bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis beschrieben24,
nahmen aufgrund der gemeinsamen Lokalisation auf dem Chromosom 6p21,
der Funktion von CBFA1 und den klinischen Symptomen der Dysostosis
cleidocranialis an, dass die Mutation im CBFA1-Gen eine Haploinsuffizienz und
sekundar durch Alteration der terminalen Osteoblastendifferenzierung die

verspatete Ossifikation beim Phanotyp der Dysostosis cleidocranialis bewirke.

Nach Mundlos et al. (1997) spaltet sich in manchen Familien mit Fallen von
Dysostosis cleidocranialis der Phanotyp mit Deletionen auf, und es resultieren
Heterozygoten ohne CBFA1. In anderen Familien flhrten Insertionen,
Deletionen und neue Mutationen zu (translationellen) Stop-Codons in der DNA-
Bindungs-Domane oder in der C-terminalen Region. Die Defekte legen das
Vorliegen einer Genanomalie nahe, welche nicht nur wahrend der frihen
Entwicklungsphase wirkt, sondern auch im gesamten fetalen Leben und beim

postnatalen Wachstum.

Quack et al. (1999) analysierten das CBFA1-Gen bei 42 Patienten mit
Dysostosis cleidocranialis. In 18 Fallen wurden die Mutationen in der Codon-
Region der CBFA1-Gene gefunden, darunter 8 frame-shift Mutationen (Raster-
verschiebungen), 2 nonsense Mutationen, 9 missense Mutationen und 2
neuartige Polymorphismen. Entscheidend flr die CBFA1-Funktion war die

missense Mutation an der Stelle Arginin 225 (R225).

2 Beide Mutationen resultierten aus der Substitution von Aminosduren in der DNA-

Bindungsdomane — in beiden Fallen wurden im Exon 4 des CBFA1 fehlerhafte Substitutionen
gefunden — und verhinderten die DNA-Bindungsfahigkeit von CBFA1 zu den bekannten

Zielsequenzen.

48



Quack et al. (2000) dokumentieren den Fall eines Patienten mit einer schweren
Form von Dysostosis cleidocranialis und einer frame-shift Mutation im Codon
402. Der Patient zeigte zusatzlich eine Osteoporose mit rezidivierenden
Knochenfrakturen und Skoliose. Dies zeigt, dass CBFA1 neben seiner Funktion
bei der Knochenentwicklung auch an der Stabilitat von erwachsenem Knochen

beteiligt ist.

Um die CBFA1-Mutationen in verschiedenen funktionellen Domanen mit dem
klinischen Spektrum der Dysostosis cleidocranialis zu vergleichen, wurden in
einer Arbeit von Zhou et al. (1999) 26 verschiedene Falle analysiert und 16
neue Mutationen in 17 Familien gefunden. Die meisten dieser Mutationen
waren De-novo missense-Mutationen in der Runt-Domane und verhinderten
sowohl eine DNA-Bindung als auch eine Transaktivation von Reporter-Genen.
Durch Verhinderung der Transaktivation der mutierten Proteine mit
nachfolgender Haploinsuffizienz fihren sie zum klassischen Phanotyp der
Dysostosis cleidocranialis. Ferner wurden drei hypomorphe Mutationen
identifiziert, welche sowohl ein klassisches und mildes klinisches Spektrum von
Dysostosis cleidocranialis als auch einen ,dentalen Phanotyp verursachten.
Dieser ist charakterisiert durch verspatetes Durchbrechen der bleibenden
Zahne und isolierte dentale Anomalien ohne die skelettalen Anzeichen der
Dysostosis cleidocranialis.

Zhang et al. (2000) fanden sechs verschiedene Mutationstypen in CBFA1 bei
Patienten mit Dysostosis cleidocranialis. Vier Falle waren vergleichbar mit den
schon beschriebenen Mutationen: eine hemizygote Deletion sowie zwei non-
sense und eine missense Mutation in der Runt-domain, welche die DNA-
Bindungsaktivitdt zu CBFA 1 unterband. Die verbliebenen zwei Mutationen

waren neuartig.

Da es keinen phanotypischen Unterschied zwischen Patienten mit Deletionen
bzw. frame-shift Mutationen und solchen mit anderen intragenetischen Muta-
tionen gibt, durfte die Dysostosis cleidocranialis generell durch eine Haplo-

insuffizienz verursacht werden.
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3.3 Pathogenese

3.3.1 Physiologische Entwicklungsaspekte

Die bei der Dysostosis cleidocranialis betroffenen Knochen ossifizieren
normalerweise bereits im fruhen fetalen Leben. Die Knochenbildung des
Skeletts beginnt mit der desmalen Ossifikation der Clavicula ab der 5.-6.
Embryonalwoche. Auch die Knochen des Schadeldaches und fast alle Knochen
des Gesichtsschidels entstehen unmittelbar aus dem Mesenchym®. Ab der 5.
Woche entsteht der kndcherne Unterkiefer®®, in der 6. Woche wachst der
Oberkieferwulst nach vorn und vereinigt sich mit dem mesialen Nasenfortsatz
der Hirnkapsel. Auch das Schadeldach, der Arcus vertebrae, das zweite und
dritte Metakarpale und die distalen Phalangen von Hand und Ful3 beginnen
zwischen der 6. und 8. Woche zu verkndchern. Folglich wirkt sich die genetisch
bedingte Ossifikationsstorung bei der Dysostosis cleidocranialis bereits zu
diesem Zeitpunkt aus und ergreift zunachst Schlisselbeine und Schadeldach
(Buhn und Beckmann 1958, Koch und Hammer 1978).

Bemerkenswerterweise ist der Unterkiefer, dessen Entwicklung zwischen
Schlusselbeinen und Schadeldach beginnt, bis auf die zuweilen persistierende
Symphyse von primaren Ossifikationsstérungen wenig betroffen. Auch die
Bildung der Milchzahne, deren Zahnleisten in der 7. Woche entstehen, verlauft
anscheinend weitgehend ungestort. Hingegen sind die bleibenden Zahne, die in

der 17. Fetalwoche angelegt werden, haufig betroffen?’.

% Der Schadel entwickelt sich im Mesenchym um das Zentralnervensystem aus knorpeligen
Anlagen und aus Deckknochen. Die knorpeligen Anlagen ossifizieren in der Ontogenese als
Ersatzknochen und vergroBern sich durch Zuwachsknochen. Im Bindegewebe entwickeln sich
als Deckknochen das Schadeldach und Teile der Schadelseitenwand. Am Gesichtsschadel
entwickeln sich als Deckknochen das Kieferskelett und einige Elemente des Nasenskeletts.

% Am Viszeralkranium wird als Bestandteil des ersten Viszeralbogens der Meckel’'sche Knorpel
angelegt. Lateral davon bildet sich der definitive Unterkiefer als Deckknochen.

%" Die Knochen entwickeln sich aus dem Mesoderm, wihrend die betroffenen bleibenden Zahne

sich aus dem Ektoderm entwickeln. Folglich sind zwei der drei Keimblatter betroffen.
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Auch weitere Skelettanomalien bei der Dysoostosis cleidocranialis bis hin zu
jenen des Beckenzentrums, das sich im 4.- 5. Monat intrauterin bildet, weisen
auf Storungen auch in spateren Abschnitten der pranatalen Entwicklung hin
(Forland 1962).

3.3.2 Skelettale Anomalien

Die Kenntnis der Pathogenese der Dysostosis cleidocranialis ist noch
unvollstandig (Tischendorf 1976). Viele Defekte wie offene Fontanellen, eine
persistierende frontale Sutur, Defizienzen des Nasenbeins, Gaumenspalten,
eine offene Unterkiefersymphyse, ein zweiteiliges Hyoid, ein Klaffen des
Sternums, ein Spina bifida sowie ein separierter Ramus pubicus und ischio-

pubicus entstehen offenbar bei der Verschmelzung von Knochen.

Im kraniofazialen Bereich spielt, abgesehen von perinatalen Veranderungen
und Verformungen insbesondere bei Vorliegen einer Dysostosis cleidocranialis
bei der Mutter, die verzdgerte Reifung des kndéchernen Schadels eine entschei-
dende Rolle (Willich und Mostafawy 1970). Das Missverhaltnis zwischen Hirn-
und Gesichtsschadel ist einerseits auf die mangelnde Wachstumsenergie der
Schadelkalotte bei Dysostosis cleidocranialis zurickzuflihren, andererseits auf
die abnorm grofRe Nachgiebigkeit des Hirnschadels gegenuber formativen
Reizen, die in seinem Bereich verstarkt ablaufen, im Gesichtsschadel jedoch
fehlen.

Da das Frontalhirn der phylogenetisch jlingste Bestandteil ist, ist seine
Wachstumsgeschwindigkeit am grofiten, die Mdglichkeit der Stirnhdckerbildung
daher frih gegeben.

Wegen der Persistenz der Fontanellen und Suturen, insbesondere der
sagittalen Fontanelle, kommt es durch den hydrozephalen Druck zu einer
Akzentuierung der frontalen und parietalen Tubera (Douglas und Greene 1969).
Die laterale Prominenz im Bereich des Os frontale und parietale kann als

Kompensation fur die reduzierte Schadelbasis interpretiert werden. Neben
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verminderter Knochenbildung entwickeln sich in diesen Bereichen auch Zentren
verstarkter Knochenapposition. Jensen und Kreiborg (1995) fanden heraus,
dass die posterolaterale Fontanelle sich bis ins Erwachsenenalter schlief3t und
die anteriore Fontanelle kleiner wird. Dies zeigt, dass bei diesen Patienten
durchaus eine Knochenapposition stattfindet, die sich jedoch Uber einen sehr
langen Zeitraum erstreckt.

Stirn- und Pfeilnaht sind die am haufigsten von Anomalien betroffenen Nahte.
Durch die eingedellte sagittale Sutur erhalt der Schadel ein breites Aussehen.
Die aulerlich erkennbaren Dellen und Rinnen am Kopf sind Ausdruck der
verspatet eingetretenen Ossifikation. Das konkav erscheinende Gesichtsprofil
erhalt eine Uberhangende Stirn, das Kinn tritt gegenuber der nach okzipital
geneigten oberen Gesichtspartien deutlicher vor. Die hypoplastischen
Gesichtsknochen und Nasennebenhdhlen bedingen den Eindruck eines kurzen

Gesichts.

Zur Erklarung der kraniofazialen Anomalien wird neben fruihen Deformationen
immer wieder auf die sekundare Stérung der Knochenremodellation,
insbesondere der Knochenresorption, bei der Dysostosis cleidocranialis
hingewiesen. Diese Storung wirkt sich vorzugsweise im maxillofazialen Bereich
aus, wo die Remodellationen besonders hoch sind. Darauf wiesen etwa Jensen
und Kreiborg (1993) bei ihrer Beschreibung fehlender oder hypoplastischer
Nasennebenhodhlen hin, denn diese entwickeln sich zum grofen Teil durch

Knochenresorption wahrend der Kindheit und Adoleszenz.

Bjork und Skieller (1976) beschrieben das Hoéhenwachstum des Oberkiefers
durch die Kombination suturalen und appositionellen Wachstums® in
Verbindung mit resorptiven Prozessen am Nasenboden. Insofern kann die

reduzierte Oberkieferhdhe bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis durch

% Wahrend die VergréRerung des Oberkiefers sich im Wesentlichen durch suturales sowie
durch Wachstum des Alveolarfortsatzes, vor allem im Zuge des Zahndurchbruchs, vollizieht,
erfolgt eine GroRen-/Breitenzunahme des Unterkiefers weitgehend durch chondrales

(kondylares) Wachstum.
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verminderte Resorptionsprozesse, hauptsachlich in der pterygomaxillaren
Region, erklart werden.
Die Menge der Knochenapposition am Orbitaboden und Processus alveolaris

ist unterdurchschnittlich (Jensen und Kreiborg 1995).

Die Ursache fur einen nach vorn inklinierten Unterkiefer wurde in einer
fehlenden Knochenresorption hinter dem unteren Mandibularrand gesucht, die
bei gesunden Probanden mit einem vertikalen kondylaren Wachstum eintritt.
Auch eine sonst eintretende Resorption am vorderen Teil des Ramus
mandibularis bleibt bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis aus. Das
kondylare Wachstum weist normale Werte auf. Dabei zeigt der Unterkiefer im
Vergleich zur vorderen Schadelbasis eine verstarkte anteriore, jedoch in keinem
Fall eine nach hinten gerichtete Rotation?’.

Auch der verspatete Zahndurchbruch mit der Folge einer instabilen Okklusion

tragt zu dieser Entwicklung bei.

3.3.3 Dento-alveolare Anomalien

Der Durchbruch der bleibenden Zahne ist bei der Dysostosis cleidocranialis
verspatet, obwohl die odontogene Aktivitdt normal oder gar erhdht erscheint
(Seldin et al. 1950, Douglas und Greene 1969). Als Ursachen des gestorten
Zahndurchbruchs wurden neben der Anwesenheit Uberzahliger Zahne (Shaikh
und Shusterman 1998) und der fehlenden Vereinigung zwischen Zahnfollikel
und Schleimhaut durch interponiertes fibroses Gewebe, welches als
Durchbruchsbarriere wirkt (Gundlach und Buurmann 1978), vor allem
Anomalien in der Wurzelmorphologie mit fehlendem zellularem Wurzelzement
sowie Resorptionsanomalien mit erhdhter Knochendichte verantwortlich
gemacht (Gorlin und Pindborg 1964, Yamamoto et al. 1989).

% Der Rotationswinkel des Unterkiefers nach vorne liegt zwischen +10° und +19°, dagegen

beim Gesunden zwischen +5,3° und —16,4°.
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Bereits Hesse (1926) gelangte zu dem Schluss, dass die vollige Erhaltung der
Wurzeln der persistierenden Milchzahne auf eine Hemmung oder das
Ausbleiben der physiologischen Abbauprozesse im Sinne der Bildung eines
Resorptionsorgans schlieffen lasse. Hand in Hand damit gehe eine Hemmung

oder ein Ausbleiben der Austreibungskraft fur Zahne der zweiten Dentition.

Auch Gorlin und Pindborg (1964) sahen den Grund eines verzogerten
Durchbruchs in einer gestorten Resorptionsfunktion der Knochenkrypten.
Wegen der dinnen Knochenlamelle oberhalb der Milchzahne und der Sechser
seien diese Zahne weniger davon betroffen. Naheren Aufschluss Uber die Rolle
einer umschriebenen Eburnisation des Alveolarknochens und dessen
verminderte Tendenz zu Resorption und Umbau gaben die Arbeiten von
Fleischer-Peters (1970 sowie Hitchin und Fairley (1974).

In der histopathologischen Untersuchung von Fleischer-Peters (1970) zeigten
die Knochenbiopsien relativ einheitlich das Bild ausgereiften spongiosen
Knochens, teilweise mit Zeichen einer Eburnisation durch sekundar
appositionellen Knochenanbau. Das histomorphologische Bild stltzte die
Annahme einer determinationsbedingten Fehlbildung. Histologisch war der
Alveolarknochen sehr dicht und bedeckt von fibroser Mukosa. Die Morphologie
des Alveolarknochens variierte von einer Region zur anderen. In der Spongiosa
erschienen die Knochentrabekeln ziemlich grob. Die Knochenmarkhdhlen
waren frei von blutbildendem Mark oder mit Fettgewebe bzw. vaskularem
Bindegewebe gefullt. Teile des Primarknochens waren durch sekundare
Osteone ersetzt. Das Organisationsmuster der Knochenmatrix variierte von
lamellar zu parallel ausgerichteten Fasern oder Geflechtknochen. Uberwiegend
war ein monotones, lockeres Fasermark ohne Zeichen eines gesteigerten
Knochenanbaus oder -abbaus festzustellen. In den Regionen des Geflecht-
knochens war die Knochenstruktur dicht mit Zellen besetzt und die Osteozyten-
lakunen waren grof3 und irregular geformt. In einigen Regionen waren die
Osteozyten an die Wand der Lakunen gedrangt, welche teilweise mit amorphen

Material gefullt waren. Geflechtknochen oder parallel ausgerichtete Fasern der
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Matrix kamen ofter in Kontaktregionen zu parodontalen Ligamenten von

Milchzahnen vor.

Ein weiterer fur die Dysostosis cleidocranialis typischer und fur die
pathogenetische Hypothesenbildung bedeutsamer Befund ist das Fehlen der
zellreichen Zementschicht. Die Uberlegungen zur gestdrten Entwicklung der
Zahnhartsubstanzen wurden durch Mitteilungen von Rushton (1956) sowie
Alderson (1960) iniziiert. Sie fanden anhand histologischer Untersuchungen an
den Wurzeloberflachen bleibender Zahnen dieser Patienten nur azellulares

% vor, wahrend das zelluldre (sekundére) Zement weitgehend fehlte.

Zemen
Diese Befunde wurden durch spatere Untersuchungsergebnisse bestatigt. So
untersuchte Smith (1968) extrahierte Milchzahne sowie Uberzahlige Zahne
eines 16-jahrigen Madchens mit Dysostosis cleidocranialis. An allen Zahnen
dominierte das zellfreie Zement. Teilweise waren Resorptionslakunen an den
Milchzahnwurzeln mit azellularem Zement wieder aufgefullt. Zellreiches Zement
wurde nur an zwei Zahnen angetroffen: im Bereich der Wurzelspitze eines noch
nicht durchgebrochenen bleibenden Mesiodens sowie an den Resorptions-
bezirken eines nur wenig resorbierten Milchzahnes. Im Gegensatz zu der nur
geringen Reparationsleistung im Bereich des Zahnzements konnte im
Pulpenlumen aller Milchzahne eine ungestorte Bildung von regularem und

irregularem Sekundardentin festgestellt werden.

Auch Fleischer-Peters (1970) fand zellhaltiges Zement nur bei Milchzahnen;
Owens (1975) beobachtete, dass die Parodontalfasern in frihen Phasen der

Zahnentwicklung ohne interponiertes Zement direkt am Dentin inserieren.

% Das azelluldre (primare) Zement differiert morphologisch von zelluldrem (sekundérem)

Zement durch das Erscheinen von Lakunen, in welche die Zementozyten sich einbetten.
Wahrend der Zahnentwicklung formiert sich zunachst das azellulare Zement und bedeckt das
Wurzeldentin. Spater tritt die Apposition von zellularem Zement auf, die sich lebenslang
fortsetzt. Durch die Apposition kompensiert das Wurzelzement die okklusalen Bewegungen und

den mesialen Drift der Z&hne und vermag neues Attachment flr die Fasern zu produzieren.
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Gundlach und Buurmann (1978) fanden nach histologischen Untersuchungen
des Zahnzements ein regelmaliiges Vorkommen von azellularem Zement und
ein nahezu vollstandiges Fehlen des =zellreichen Zements. Intermediares
Zement wurde an nahezu allen untersuchten Zahnen in vereinzelten Nestern
zwischen der Dentinschicht und dem zellfreien Zement angetroffen. Blnger
(1981) stellte einen deutlichen Mangel an sekundarem Zement

schwerpunktmafig an retinierten Zahneinheiten fest.

Lukinmaa et al. (1995) fUhrten bei vier Patienten mit Dysostosis cleidocranialis
eine grindliche histologische Analyse der Zdhne und umgebenden Gewebe
durch. In den Milchzahnen und den bleibenden Zahnen war sowohl zellulares
als auch azellulares Zement anzutreffen. Allerdings fehlte das zellulare Zement
meist, das azellulare war partiell hyperplastisch. ,Schmelzperlen® waren in den
Furkationen von einem Milchzahn und einem bleibenden Molar zu beobachten.
Im Zusammenhang mit diesen Befunden fanden sich im Parodontalgewebe
lokale Anhaufungen von odontogenem Epithel®".

Bei den bleibenden Molaren fehlte das zellulare Zement vdllig. Die Wurzeln
waren von azellularem Zement bedeckt, welches in der Schichtdicke nach
apikal zunahm, so dass die Wurzeln eine irregulare Form erhielten. Stellen
ohne Zement oder Zementikel waren eingebettet im hyperplastischen Zement
des Molars. Im parodontalen Ligament waren einige rundliche, freie Zementikel
aus einer amorphen Substanz oder aus Zellabbauresten zu finden. Auch an
Pramolaren fand sich hyperplastisches Zement. Bei den Milchzahnen erschien
das Zement normal. In Richtung Apex erschien ein zelldhnliches Zement mit
mehreren leeren Lakunen. Auf der Gegenseite der Wurzelresorptionsflache war
das Zement am dicksten. Auch bei Milchzahnen fanden sich in den

parodontalen Fasern vereinzelt Zementikel.

3! In friihen Stadien der Odontogenese induziert das odontogene Epithel die unterschiedliche
Zellbildung wahrend der Zahnformation (Mina und Kollar 1987). Studien von McNeil und
Thomas (1993) zeigten, dass das Epithel die Differenzierung der Zementoblasten und die

Apposition von azelluldrem Zement induziert.
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Uber die Pathogenese der dento-alveoldren Anomalien und das Gewicht der
diskutierten Einflussfaktoren besteht noch keine abschlielRende Klarheit. So
wurde festgestellt, dass eine generell gestorte Knochenresorption auch den
Durchbruch der Milchzéhne und der ersten Molaren betreffen musste.
Andererseits wies Farrar (1983) darauf hin, dass das Fehlen zellularen Zements
zwar ein typisches Merkmal der Dysostosis cleidocranialis sei, aber die
Durchbruchsstorung nicht erklaren konne, da bei gesunden Probanden mit
impaktierten Zahnen zellulares Zement an den Wurzeloberflachen beobachtet
werde. Vielmehr seien mechanische Faktoren, etwa das Vorhandensein

uberzahliger verlagerter Zahne, als Durchbruchhindernis anzusehen.

Auch die Ursachen der Hyperdontie bei der Dysostosis cleidocranialis sind noch
unklar. Uberzéhlige Zdhne entstehen entweder durch Hyperplasie oder durch
Teilung von Zahnkeimen. Nach Ansicht einiger Autoren soll die Hyperdontie
durch die Fahigkeit der Zahnleiste begunstigt werden, langer als gewohnlich
Zahnkeime auszubilden (Kittner 1955, Tachovsky und Pape 1967).

57



4 DIFFERENZIALDIAGNOSTIK

Bei der differenzialdiagnostischen Beurteilung der Dysostosis cleidocranialis
sind direkte Krankheitskomplikationen, das Auftreten von Komorbiditat sowie

die nosologische Abgrenzung von anderen Krankheitsbildern zu unterscheiden.

4.1 Komplikationen

Bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis kommen haufig Komplikationen vor.
Nach Ansicht von Bene et al. (1968) sind diese vorwiegend neurologischer
Natur. Die rudimentaren Knochenfragmente des SchlUsselbeins kdnnen
Kompressionen des Plexus brachialis verursachen, die bereits Poynton (1914)
erwahnte. In vielen Fallen werden Krampfanfalle, Horstérungen und medullare
Stérungen beschrieben. Auch werden Hypasthesien, Stérungen in der Beweg-

lichkeit der Kniescheiben und leichte Plegien des Quadriceps angetroffen.

Weiterhin wurden als Komplikationen eine Verbildung der Wirbelsaule und des
Brustbeins, Genu valgum, Beckenverbildungen, haufig auch Syringomyelie
beschrieben. Schmerzen und Taubheit in der Ulna-Gegend wurden von Jones
(1937) erwahnt.

Insbesondere Graviditat und Geburt kdnnen zum Auftreten von Komplikationen
fuhren. Wegen des engen Beckens von Patientinnen mit Dysostosis
cleidocranialis werden Uberdurchschnittlich haufig primare Kaiserschnitte notig
(Cooper et al. 2001). Da auch die Kinder haufig an Dysostosis cleidocranialis
erkrankt sind, kann es aufgrund des mangelhaften Schutzes durch die
Schadeldecke zu Gehirnlasionen wahrend der Passage durch den Geburts-
kanal oder bei Instrumentenanwendung kommen (lversen 1962). Nach
Nettesheim (1926) und Besserer (1953) verlauft die Geburt in manchen Fallen
trotz eines zu engen Beckens komplikationslos, da der Schadel des

Neugeborenen sehr verformbar ist.
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4.2 Komorbiditat

Die Dysostosis cleidocranialis kann von verschiedenen Krankheitsbildern oder

Symptomen begleitet werden. Dazu zahlen:

angeborene Taubheit

Schwerhorigkeit

Hemiatrophia facialis (Romberg-Syndrom)
Neurofibromatosis  Recklinghausen  (multiple  Neurofiborome  der
Hautnerven, Navi)

Gesichtsspalten

Gesichtsparalyse

atypische Aktinomykose-Infektion

Falxmeningeom

Herztonanomalien

Spontanfrakturen

psychische und physische Retardation

Aggressivitat

auditorische Halluzinationen

Gedachtnisschwund

Hamatemesis

Hepatomegalie

Pyodermien

Kopfschmerzen

vegetative Labilitat

Unterkieferklemme

Plattenepithelkarzinom des Gesichts und Oberkiefers
Hyperparathyroidism, Magen-Darm Beschwerden, Harnstauungsniere
rechts und Nierenbeckenstein

Dermatochalasis

Kryptorchismus

Vitiligo (Leucopathia acquisita)
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Prurigo

Ichtyosis

Hyperkeratosis

Infekte der Netzhaut

Hodenektopie

ausgepragte Muskelhypotonie mit Fehlen des Patellarreflexes
ausgepragter Hypertelorismus

stark verengter Gehdrgang

Pierre- Robin-Syndrom

angeborene Claviculapseudarthrose

Hepatomegalie

Optikusatrophie

Hypasthesien der Haut und periodische Beinschwachen
schlaffe Quadriplegie mit Amyotrophie

Dextrocardie

chronische Sinusitis

Erythema pernio

thromboembolische Komplikationen durch Halsrippen oder
Rippenanomalien

.Maltafieber” oder Mittelmeerfieber

Epilepsie

Aggressivitat

Enuresis

Enkopresis

Depressionen

Verhaltensstorungen

Watschelgang

akrale Wachstumsstoérungen, Hautveranderungen und abnormer
Fettansatz

Hydrocephalus und hypoplastische Schadeldecke, brachycephalisches

Gehirn, sehr diinner cerebellarer Cortex

60



kongenitaler Hypothyroidismus und schwere neonatale
Hyperbilirubinamie
Osteoporose

Osteosklerose/Osteopetrose

Besonderes Interesse fand die Vergesellschaftung mit dem letztgenannten
Krankheitsbild wegen der vermuteten Verursachung beider Stérungen durch
einen frGhen Entwicklungsdefekt des Mesenchyms. Mehrere Falle diffuser
Osteosklerose bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis wurden in der
Literatur beschrieben®.

Sjolin (1951) berichtete Uber den Fall eines 10-jahrigen Jungen mit verschie-
denen Knochenanomalien und Ossifikationsstérungen und einer ausgepragten
diffusen Osteosklerose. Seine 5 Monate alte Schwester zeigte die gleichen
Anomalien. Sjolin sah den Fall als eine Form von Gargoylismus an. Hingegen
waren Giaccai et al. (1954) der Ansicht, es handele sich um einen Fall von
Dysostosis cleidocranialis kombiniert mit Osteopetrose (Marmorknochen-

Krankheit / Albers-Schoneberg-Syndrom).

4.3 Differenzialdiagnose

In der Literatur zur Dysostosis cleidocranialis wird eine Vielzahl von
Erkrankungen erwahnt, gegen die eine differenzialdiagnostische Abgrenzung
vorgenommen werden musse. Besondere Bedeutung kommt dabei den
erblichen skelettalen Dysplasien zu, einer heterogene Gruppe von etwa 100
Krankheiten, die sich anhand von klinischen und radiologischen Zeichen
unterscheiden lassen.

Nachfolgend werden die in der Literatur meistgenannten Erkrankungen

aufgefuhrt.

%2 Eltorm 1945, Seigmann und Kilby 1950, Delon und Negre 1951, Giacchai et al.1954
61



Rachitis: Mineralisationsstérung der Matrix der wachsenden Knochen. Im
frihen Stadium zeichnet sie sich besonders durch eine abnorme Weichheit des
Schadelknochens aus (Kraniotabes), spater durch Abflachung des Hinterhaupts
und Epiphytenbildung (Caput quadratum), rachitischen ,Rosenkranz® infolge
von Auftreibungen an der Knochen-Knorpel-Grenze an  Rippen,
Beckendeformierungen, Kyphose und verzdgerten Zahndurchbruch mit
Schmelzdefekten.

Annlichkeiten mit der Dysostosis cleidocranialis ergeben sich bei der defekten
Ossifikation des Schadeldaches mit offenen Fontanellen, Skoliose und
keilformigen Wirbeln, ausgespreizten Enden der langen Knochen, Coxa vara
und Genu valgum (Jackson 1951), der eckigen, breiten, flachen Schadelform
(Archer und Henderson 1951, Merguet und Schmitt 1968) sowie dem
verspateten Verschluss der Nahte und der Fontanellen und dem Vorspringen
der Stirn- und Scheitelhdcker (Kunad und Ache 1962). Jedoch fehlen bei
Dysostosis cleidocranialis Patienten die Harrison- Furche, die rachitische
Trichterbrust und der Rosenkranz, bei Rachitis dagegen stets die
Schlusselbeindefekte und Schaltknochenbildungen. Differenzialdiagnostisch
sind flr die Dysostosis cleidocranialis aullerdem die Missbildung der
Schadelbasis, Defekte der Nasen- und Jochbeine, Uberzahlige Zahne, der

Schlusselbeindefekt sowie die Erblichkeit typisch.

Kretinismus: Kombination bestimmter dauerhafter Entwicklungsstérungen des
Skelett- und Nervensystems sowie typischer Hautveranderungen bei fetal
aufgetretenem Schilddrisenhormon-Mangel. Wahrend der ersten zwei
Lebenswochen lasst sich ein Rickstand der Knochenreifung feststellen, ab dem
4.-6. Lebensmonat ein disproportionierter Minderwuchs meist der Arme und
Beine, welche im Verhaltnis zum restlichen Korper zu kurz gewachsen sind.
Unbehandelt kann es zu Zwergwuchs, einer aufgestllpten Nase, einer dicken
Zunge, zu kurzen Fingern sowie zum Schwachsinn kommen.

Im Vergleich zur Dysostosis cleidocranialis treten Schadel- und Schllsselbein-
anomalien sowie Zahnentwicklungsstorungen beim Kretinismus seltener und

schwacher ausgepragt auf. Dagegen fehlen bei der Dysostosis cleidocranialis
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die ausgepragten Wachstumsstorungen der Extremitatenknochen, die
myxddematdsen Anschwellungen der Haut, die mangelnde Schweil3sekretion
und die geistige Behinderung. Athyroidismus und Hypothyroidismus allein

sichern die Diagnose des Kretinismus.

Osteogenesis imperfecta (Glasknochenkrankheit): genetisch heterogene
Erbkrankheit, die sich im Kindesalter manifestiert. Symptome sind die abnorme
Knochenbruchigkeit, insbesondere im proximalen Gliedmalienbereich, mit
haufigen Sekundardeformierungen von Extremitaten, Wirbelsdule und Thorax
und dann entsprechend geringer Korpergrofde und einem kleinen Gesicht unter
relativ groBem Hirnschadel bei vorgetriebenen Stirn- und Schlafenregionen. Je
nach Typ (I, II, lll,; IV) kénnen weitere Symptome wie weild-blaue Skleren,
Dentinogenesis  imperfecta,  Horstorungen,  multiple  Frakturen  der
Rohrenknochen, Pseudomikromelie oder gebogene Knochen hinzutreten.
Rontgenologisch stellen sich mineralarme, schmale und kompaktadinne, oft
verbogene (Rohren-) Knochen beziehungsweise flache bis bikonkave,
transparente Wirbelkdrper dar; es zeigt sich eine verzogerte Ossifikation der
Kalotte mit Schaltknochen- Mosaikbild und Pseudarthrosen.

Nach Jackson (1951) besteht eine Ahnlichkeit der Dysostosis cleidocranialis mit
der Osteogenesis imperfecta insoweit, dass die Schadeldecke jeweils
inkomplett verknochert ist und Schaltknochen vorhanden sind. Allerdings
weisen bei Dysostosis cleidocranialis die ausgebildeten Knochen eine normale

Form und Starke auf, eine osteoblastische Dysfunktion ist nicht anzutreffen.

Chondrodystrophie (Achondroplasie/Parrot-Kaufmann-Syndrom): dominant erb-
liche Stérung der Knorpelbildung mit stark verzogerter enchondraler
Ossifikation und disproportioniertem Minderwuchs.

Der Dysostosis cleidocranialis ahnelnde Symptome sind kurze, plumpe Glieder,
grol3er Schadel, Schadeldeformierungen, Sattelnase, erhebliche Beckendefekte
und Lordose. Bei Achondroplasie sind die Schlisselbeine kraftig ausgebildet,
dagegen bestehen betrachtliche Wachstumshemmungen der langen Extremi-

tatenknochen. Gegen das Vorliegen einer Achondroplasie sprechen die Defekte
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der Nasenbeine und der Jochbdgen sowie die Unregelmalligkeiten der

Zahnentwicklung bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis.

Dysostosis multiplex: skelettales Fehlbildungssyndrom bei Mukopolysacchari-
dosen und Mukolipidosen mit schwerer Stoérung der enchondralen und
periostalen Ossifikation, lysosomale, autosomal-rezessiv oder X-chromosomal
vererbte Stoffwechselstorung. In Osteo- und Chondrozyten sind Speicher-
vakuolen nachweisbar. Typische Symptome sind eine verbreiterte Schadel-
kalotte, vorzeitig verschlossene Schadelnahte, eine verdickte Schadelbasis
sowie eine deformierte, erweiterte Sella turcica. Die bizarren Verformungen des
Gesichtsschadels konnen zu Gargoylismus fuhren. Die Schadelknochen,
Wirbelkdrper und die kurzen Rohrenknochen sind meist verkirzt, verdickt,
plump und sklerosiert. Das Corpus ossis ilii ist hypoplastisch bei weit
ausladenden Beckenschaufeln, die Schenkelhalse stehen in Valgusposition.
Die Schlusselbeine sind kurz und vermehrt gebogen. Die ruderblattformigen
Rippen verlaufen horizontal. Das vergroberte Handskelett zeigt eine distale
Zuspitzung der Phalangen (Zuckerhutphalangen). Bei der Mucopoly-
saccharidose | (Hurler), Il (Hunter) und VI (Maroteaux-Lamy) treten auch

Zahnentwicklungsstorungen und follikulare Zysten bei retinierten Zahnen auf.

Dysostosis craniofacialis (Crouzon-Syndrom): autosomal-dominant vererbtes
Fehlbildungssyndrom mit charakteristischer Kopfform und Gesichtsdysmorphie
infolge vorzeitiger Verknocherung der Schadelnahte (insbesondere der
Koronar- und Sagittalnaht). Symptome sind der charakteristischen Turm-
schadel, ein Ubermaliges Breitenwachstum des Hirnschadels, ,Fontanellen-
buckel“ in Form einer Knochenleiste bis zur Nasenwurzel, niedrige, fliehende
Stirn, zu kleine Augenhdhlen, zurlckliegendes Subnasale, Oberkieferhypo-
plasie, Zahnstellungsanomalien, Pseudoprogenie, Exophthalmus, Hypertelo-
rismus, Sehnervatrophie, Strabismus divergens. Die RoOntgenbilder des
Schadels zeigen eine ausgepragte Wabenbildung und das Fehlen verschie-
dener Nahte. Die Schadelbasis ist im vorderen Bereich hypoplastisch und

steilgestellt, die Sella turcica tief eingelagert.
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Im Gegensatz zur Dysostosis craniofacialis kommt es bei der Dysostosis cleido-
cranialis zu einem verspateten Verschluss der Nahte und Fontanellen (Cocchi
1952).

Hydrocephalus: symptomatische oder kongenitale dauerhafte Ausweitung der
Liquorraume des Gehirns infolge eines Missverhaltnisses zwischen Liquor-
produktion und -resorption, meist im Zusammenhang mit einer Hirnfehlbildung
oder -erkrankung. Die intrakranielle Drucksteigerung fuhrt bei noch
wachsendem Schadel zu dessen VergroRerung (Ballonschadel) bis hin zur
Sprengung der Schadelnahte, Bildung von Stirnbuckeln und Bulbusprotrusion.
Die Entwicklung nach Nahtschluf fuhrt zu einer Druckatrophie des Gehirns und

zentralnervosen Ausfallserscheinungen.

Syphilis connata: chronische Infektionskrankheit, die mit Periostosen (Sabel-
scheidentibia, Caput quadratum oder natiforme, Olympierstirn) einhergehen
kann.

Nach Jackson (1951) besteht eine Ahnlichkeit mit der Dysostosis cleidocranialis
in einem verspatetem Schliellen der Fontanellen und Vorhandensein frontaler

Ausbuchtungen.

Dystrophia musculorum progressiva: erbliche Muskelerkrankung, gekenn-
zeichnet durch ausgepragte Muskelatrophie an Hals-, Oberarm-, Brust- und
Schulterblattmuskulatur, mit kompensatorischer Zunahme von Fett- und
Bindegewebe; Lendenlordose, Herzmuskelbeteiligung und haufig geistiger

Retardierung.

Ostitis fibrosa (generalisata/ Morbus Recklinghausen): Systemerkrankung
infolge vermehrter Ausschattung von Parathormon bei primarem Hyper-
parathyreoidismus, mit Knochendystrophie, Hyperkalzamie und Hypophos-
phatamie. Symptome sind Knochenschmerzen und Neigung zu Spontan-

frakturen, posttraumatische Knochenzysten und Pseudozysten (Osteoklastome)
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bei allgemeiner Knochenatrophie mit Osteoklastenvermehrung und ,kortikaler
Atrophie mit subperiostaler Resorption.

Ostitis fiborosa und Dysostosis cleidocranialis konnen zwar ahnliche
Rontgenbilder aufweisen, jedoch zeigt die Serumanalyse im Gegensatz zu
Ostitis fibrosa bei Dysostosis cleidocranialis keine gestorten Serumwerte von

Calcium oder Phosphat.

Hand-Schuller-Christian-Syndrom (Langerhans-Histiozytose): &tiologisch un-
klare, seltene Erkrankung mit scharf demarkierten Osteolysen, wie tumorartiger
Zerstorung des knochernen Schadels (Landkartenschadel), pramaturem
Zahnverlust oder Knochenfrakturen. Weitere Symptome sind Exophthalmus,

Diabetes insipidus, Spleno- und Hepatomegalie sowie Hypercholesterinamie.

Dysplasia spondyloepiphysaria congenita (Wiedemann-Spranger-Syndrom):
autosomal-dominant erbliches Fehlbildungssyndrom mit disproportioniertem
Minderwuchs, Verkirzung der Wirbelsaule, fassformigem Thorax, Lenden-
lordose, Epiphysenfehlbildungen, haufig Myopie, gelegentlich Innenschwer-
horigkeit.

Im Gegensatz zur Dysostosis cleidocranialis liegt meist keine Beteiligung von

Hirnschadel, Handen und FulRen vor.

Osteopathia hyperostotica multiplex infantilis (Camurati-Engelmann-Syndrom):
autosomal-dominant erbliche Storung der gesamten Ossifikation (besonders im
Bereich der Diaphysen) mit Muskelschwache, bei der entweder der Schadel

oder die Claviculae betroffen sind.

Dysplasia oculo-auriculo-vertebralis  (Goldenhar-Syndrom):  Fehlbildungs-
komplex infantiler Entwicklungsstérungen, vermutlich autosomal-rezessiv
vererbt. Symptome sind meist halbseitige Gesichtshypoplasie oder quere
Wangenspalte, epibulbare Dermoide, Helixdysplasie des Ohrs, Pra-/ Aurikulare
Anhange und Fisteln, Defekte der Halswirbelsaule, Kiefermissbildungen und

Anomalien der Zahnzahl.
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Dysostosis mandibulo-facialis (Franceschetti-Zwahlen-Syndrom, Treacher-Col-
lins-Syndrom): embryopathogenetisches Fehlbildungssyndrom, autosomal-
dominant vererblich (hohe Penetranz, variable Expressivitat, 60% Neumuta-
tionen). Symptome sind ,antimongoloide” Lidspalten, Kolobom des Unterlides,
Jochbeinhypoplasie, Ohrmuscheldysplasie, Unterkieferhypoplasie, Makro-

stomie, hoher Gaumen und rudimentare Zahnleisten.

Dysostosis maxillo-facialis (Peters-und Hovels-Syndrom): Fehlbildungssyndrom
mit ahnlicher Symptomatik wie Dysostosis mandibulo-facialis. Im Gegensatz zu
dieser besteht hier eine Oberkieferhypoplasie, wahrend der Unterkiefer meist

nicht betroffen ist (Peters und Hovels 1960, Fleischer- Peters und Hovels 1969).

Yunis-Varon-Syndrom: sehr seltenes Fehlbildungssyndrom, erstmals von Yunis
und Varon (1980) beschrieben, wahrscheinlich autosomal-rezessiv erblich. Die
Symptome entsprechen in hohem Malle der Dysostosis cleidocranialis, hinzu
kommen eine Gesichtsmissbildung mit schwerem Mikrognathismus und sparlich
ausgebildeten Lippen, ein bilaterales Fehlen der Daumen und der distalen Pha-
langen von Fingern und grof3en Zehen, eine Hypoplasie des ersten Metatarsus,
eine Beckendysplasie sowie beidseitige Huftdislokation.

Die Hande und FufRe sind meist starker betroffen als bei der Dysostosis cleido-

cranialis, auBerdem ist der Erbgang unterschiedlich.

Dysplasia cleidofacialis: Fehlbildungssyndrom, wahrscheinlich einfach-rezes-
siver Erbgang (Kozlowski et al. (1970). Symptome sind eine (Brachy-)
Mikrocephalie, Gesichtsveranderungen und Claviculahypoplasie, weiterhin
Exophthalmie bei flachen Orbitae, Hypoplasie der Augenlider, Hypertelorismus
mit eingezogener Nasenwurzel, anteriore Dystopie des Anus, Kamptodaktylie
des IV. und V. Fingers beidseits, abstehende, grol3e Ohren, hoher Gaumen,
lange Extremitaten, erethisches Verhalten, verzégerte psychomotorische und

Sprachentwicklung und Imbezillitat.
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Pyknodysostose®®: seltene Form von autosomal-rezessiv vererbter, sklero-
sierender Osteochondrodysplasie, zuerst erwahnt von Montanari (1923). Bis
1991 wurden ca. 130 Falle in der Literatur beschrieben (Francisco und Nicholoff
1991). Charakteristische Zeichen sind Zwergwuchs, hauptsachlich durch
Unterlange der Extremitaten, Osteosklerose, Anomalien der terminalen
Phalangen, Akroosteolyse, Schlisselbeindysplasie, Hypoplasie des Unterkiefer-
winkels und Schadelanomalien wie frontale und okzipitale Knochenwulste,
hypoplastische Nasennebenhdhlen, Schaltknochen und Fontanellenpersistenz
(Maroteaux und Lamy 1962, Hunt 1998). Erganzende Befunde umfassen
Durchbruchsanomalien der Zahne, Milchzahnpersistenz, verfrihte oder
verspatete Zahneruption, Zahnfehlstellungen, Schmelzhypoplasie sowie ein
hohes Gaumendach. Radiologisch zeigt sich eine dichte Knochenstruktur und
eine defiziente enchondrale Entwicklung (Grunebaum und Landau 1968).

Differenzialdiagnostische Merkmale sind nach Wiedemann (1965): Bei der
Pyknodysostose ist die Stirnnaht meist nicht oder gering Dbeteiligt,
Schaltknochen sind eher vereinzelt anzutreffen, der Zwischenaugenabstand ist
gering. Ossifikationsstérungen und Anomalien an Rumpf und Handknochen
sowie Coxa vara sind eher selten und gering ausgepragt, ebenso Muskel-
hypoplasien. Umgekehrt ist eine generalisierte Osteosklerose (mit Kortikalis-
verdickung) der Schafte der langen Rohrenknochen fur Pyknodysostose
spezifisch, ebenso eine pathologische Frakturbereitschaft. Die Pyknodysostose
besitzt einen autosomal-rezessiven Erbgang, wahrend es bei Dysostosis

cleidocranialis ein autosomal- dominanter Erbgang ist.

Rubinstein-Taybi-Syndrom: seltene kongenitale Erkrankung mit Kleinwuchs,
spitzer Nase, etwas deformierten Ohren, sehr hohem Gaumen, schrag
liegenden Augen, schweren oder sehr hohe Augenbrauen, relativ kleinem Kopf,
breiten Daumen und/oder breiten gro3en Zehen. In einigen Fallen stehen die
Daumen und/oder die gro3en Zehen in rechten Winkel ab. Weitere Symptome

sind ein rotliches Geburtsmal auf der Stirn, eine hohe Dehnbarkeit der Gelenke,

%% vom griechischen Terminus ,pyknos“= dicht
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eine kleine schiefe Hufte und vermehrte Behaarung. Typisch ist auch eine
verzogerte geistige Entwicklung. Zur differenzialdiagnostischen Sicherung der
Diagnose einer Dysostosis cleidocranialis empfahlen Golan et al. (2002) den

molekulargenetische Nachweis der missense-Mutation beim CBFA1-Gen.

Kongenitale Pseudarthrose des Schlisselbeins: selten beschriebene Krank-

t** mit ungeklarter Atiologie und wahrscheinlich autosomal-rezessivem

hei
Erbgang. Meist ist das rechte Schllusselbein betroffen. Histologisch liegt teils
sklerotisches, teils dichtes, fibroses Gewebe vor.

Neben der kongenitalen Form konnen Falschgelenkbildungen auch bei
Dysostosis cleidocranialis oder nach Geburtstrauma oder Verletzungen im

spateren Lebensalter auftreten.

Progeria infantum (Hutchinson-Gilford-Syndrom): hochgradige Vergreisung ab
dem 3. Lebensjahr, mit Minderwuchs und multiplen Fehlbildungen (bei
Beschrankung auf die Extremitaten ,Akrogerie Gottron®), wahrscheinlich auto-
somal-rezessiv vererbt. Symptome sind proportionierter Zwergwuchs (Wachs-
tumsstillstand trotz offener Epiphysenfugen) mit Akromikrie, Permanenz des
Milchgebisses, Osteoporose, Arthrosen, Kontrakturen, fakultativ Hydro-
cephalus.

In dem Persistieren der Fontanellen, Schlisselbeindefekten und Wachstums-
stérungen der Zahne bestehen Ahnlichkeiten mit der Dysostosis cleidocranialis.
Jedoch fehlen dieser der Minderwuchs und die ubrigen ,Alterszeichen® wie

runzelig-pergamentartige Haut und ergrauendes Kopfhaar mit Glatzenbildung.

Dysplasia chondroectodermalis (Ellis-Creveld-Syndrom): seltene, autosomal-
rezessiv vererbte Krankheit. Symptome sind Minderwuchs, Dysodontie,
erhebliche Beckendefekte (Kaufmann 1964), Nagelhypoplasie, Herzfehler und

Infantilismus.

* Alldred 1963, Owen 1964, Wall 1970, Behringer und Wilson 1972, Jaschke 1985, Schmidt-
Rohlfing et al. 2001
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Ischio-spinale Dysostose: Kombination von ischialer Hypoplasie und spinalen
Missbildungen (Nishimura et al. 1999). Symptome sind symmetrische Knochen-
bildungsdefekte des Ramus ischiadicus, segmentierte Defekte der Wirbelsaule
mit Anomalien der Rippen und Rippenlicken, schwere Missbildungen der
Halswirbelsaule und lumbosakrale Hypoplasie bis zum Cauda equina-Syndrom,

Gesichtsdysmorphismus, ichtyosiforme Hautveranderungen.

Ischio-vertebrale Dysplasie: Eigenstandiges Krankheitsbild (Cohen et al. 1999)
mit schwerer, progressiver Kyphoskoliose, die zu rotativer Dislokation fuhrt, in
Kombination mit bilateraler und symmetrischer, unvollstandiger Ossifikation der
Rami ischiadici und bogenartiger Gesichtsform mit Retrognathie.

Im Gegensatz zur klassischen Form der Dysoostosis cleidocranialis sind die

Schlisselbeine unauffallig.

Licken- bzw. Wabenschadel: Symptom verschiedener, gleichzeitig auftretender
Entwicklungsstorungen des Knochensystems (Knetsch 1956), fast regelmalig
vergesellschaftet mit einer Spina bifida, Meningozele oder Myelo-Meningozele,
zuweilen auch mit Entwicklungsstorungen wie Hydrocephalus, Klumpful},
Rippenanomalien und auch Aplasie der Bauchwandmuskulatur. Rontgeno-
logische Zeichen sind eine hochgradige Verdinnung der Schadelknochen mit
lakunaren Aufhellungen, die von leistenartig verdichteten Juga cerebellaria

begrenzt werden.

Nach Leiber und Olbrich (1981) und Fehlow (1984) sollte die Dysostosis cleido-
cranialis aul’erdem abgegrenzt werden gegen das Greig-Syndrom, das Klippel-
Feldstein- Syndrom, das okulovertebrale Syndrom, das Becken-Schulter-Dys-
plasie-Syndrom, das Parrot-Syndrom, das Jeune-Syndrom, das Kenny-Linarelli-
Syndrom sowie das Sklerosteose- Syndrom. Durch partielle Claviculadefekte
bei der Dysostosis cleidocranialis kdnnen Schlusselbeinfrakturen vorgetauscht
werden. Ein verzogerter Zahndurchbruch kommt auch bei Hypothyreoidismus,
Hypopituitarismus, Hypoparathyreoidismus, Apert-Syndrom, Rutherford-Syn-

drom und Osteopetrosis vor (Buurmann 1978).
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5 ZAHN- UND KIEFERHEILKUNDLICHE THERAPIEANSATZE

5.1 Dentale Anomalien

Uber lange Zeit wurde unter therapeutischem Aspekt von vielen Autoren
lediglich die Erhaltung der Milchzahne mit konservierenden Mitteln gefordert
und von einer Entfernung abgeraten®®. Da keine Mdglichkeit gesehen wurde,
die retinierten bleibenden Zahne funktionstiichtig einzustellen, wurde die
prothetische Versorgung nach dem Verlust der Milchzahne in den Vordergrund
der entsprechenden Uberlegungen gestellt. Die chirurgische Entfernung
impaktierter Zahne vor der prothetischen Versorgung wurde in der Literatur
kontrovers diskutiert*®, wobei besonders auf die operationsbedingte zusatzliche
Schwachung des Alveolarfortsatzes hingewiesen wurde (Schiller 1938).
Wahrend manche Autoren nur fur die Entfernung teilretinierter und mit
follikularen Zysten umgebener Zahne pladierten®”, sprachen sich Ascher (1953)
und Hegele (1954) dafir aus, wegen der Gefahr einer Zystenbildung alle
retinierten Zahne zu entfernen. Auch Russewa und Peschterski (1968) wahlten
diesen Weg.

Verschiedene Versuche, retinierte Zahne durch medikamentése Beeinflussung

zum Durchbruch zu bringen, erwiesen sich nicht als Erfolg versprechend®.

Eine kieferorthopadische Therapie mit oder ohne chirurgische Unterstitzung
wurde bis etwa zur Mitte des 20. Jahrhunderts wegen geringer Erfolgs-
aussichten grundsatzlich abgelehnt®®. Fréhlich hatte 1937 apodiktisch fest-
gestellt, dass eine orthodontische Behandlung der Dysostosis cleidocranialis

angesichts der Schwere der Erkrankung nicht moglich sei.

% Richter 1933, Antonini 1947, Hegele 1954, Andra 1960, Perabo 1951, Kempfle 1965, Kreisel
1965, Rehling 1948

% Seldin et al. 1950, Leff und Gordon 1952, Kittner 1955

¥ Richter 1933, Andra 1960, Antonini 1947

% Aronson 1928, Ascher 1958, Korkhaus 1958, Jung 1962

% Antonini 1947, Rehling 1948

71



Im deutschsprachigen Raum war wohl Ascher (1953, 1958) der Erste, der
versuchte, mit biomechanischen Mitteln gunstig liegende retinierte Zahne
einzustellen, um sie dann fur eine Brickenversorgung zu nutzen; sofern die
Versorgung mit herausnehmbarem Zahnersatz geplant sei, mussten sowohl die
Milchzahne als auch samtliche im Kiefer eingeschlossenen Zahnelemente
entfernt werden. Auch Andra (1960) versuchte, einzelne bleibende Zahne mit

chirurgisch-kieferorthopadischen Mitteln aus der Retentionslage zu befreien.

Smylski et al. (1974) empfahlen nach operativer Entfernung aller Gberzahligen
Zahne eine kieferorthopadische Einordnung samtlicher freigelegter retinierter
Zahne. Tischendorf (1976) entfernte in Zusammenarbeit von Kieferorthopaden
und Chirurgen zystisch entartete und unter Umstanden auch Uberzahlig
angelegte Zahnkeime. Die Extraktion der persistierenden Milchzahne allein
fuhrte auch nach Entfernung stérender Uberzahliger Zahnkeime nicht zu einem

Durchbruch der retinierten Zahne.

Kelly (1974) riet dazu, erhaltungswuirdige persistierende Milchzahne in die
prothetische Behandlung mit einzubeziehen. Teilretinierte Zahne, mit deren
weiteren Durchbruch beim alteren Patienten nicht mehr zu rechnen ist, sollten
operativ so weit freigelegt werden, dass sie mit Hllsenkronen versorgt werden
konnen. AnschlieRend sollten mit Hilfe abnehmbarer Teleskopprothesen die

Bisslage und die Pseudoprogenie korrigiert werden.

Hitchin und Fairly (1974) schlugen vor, die Milchzéahne und den Knochen uber
den noch nicht durchgebrochenen Zahnen ab einem Alter von 11 oder 12
Jahren zu entfernen. Durch diese Methode sollten die bleibenden Zahne zum
Durchbruch angeregt und eine Distorsion der Wurzeln vermieden werden. In
gleicher Weise solle im Oberkiefer verfahren werden, allerdings mit Einglie-
derung einer Cover denture. Um Karies vorzubeugen, sollten die Zahne
uberkront werden.

In  Anbetracht der unterschiedlichen GroRenentwicklung von Ober- und Unter-

kiefer sowie der Nichtanlage und Retention von Zahnen empfahlen Lange und
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Schwanewede (1982) die Kombination von festsitzend-herausnehmbarem
Zahnersatz bei der prothetischen Therapie von Patienten mit Dysostosis

cleidocranialis.

Auch die Autotransplantation von Zahnen wurde in der Literatur beschrieben®.
Oksala und Fagerstrom (1971) transplantierten bei einer 18- jahrigen Patientin
Zahne in die korrekte Lage. Der Erfolg blieb noch nach drei Jahren postoperativ
stabil. Halazonetis und Halazonetis (1995) beschrieben einen Fall, bei dem der
bereits durchgebrochene mittlere Schneidezahn weiter nach labial transplantiert
wurde, um die Frontzahnstufe positiv zu gestalten. Die Ubrigen retinierten
Inzisiven wurden herausoperiert und in die geschaffenen Alveolen

transplantiert.

Ein umfassendes Behandlungskonzept einschlieRlich der kieferorthopadischen
Einregulierung freigelegter bleibender Zahne wurde von Fleischer-Peters vorge-
legt (Fleischer-Peters 1967, Schuch und Fleischer-Peters 1967b). Es umfasste

Milchzahnbehandlung statt vorzeitiger Entfernung,

Schutz der Milchzahne vor Karies durch Touchierungen,

Versorgung mit Kinderprothesen, solange das Wurzelwachstum der
bleibenden Zahne noch nicht abgeschlossen ist,

chirurgische Entfernung derjenigen Uberzahligen Zahne, die in der
Durchbruchsrichtung wichtiger ,Ankerzahne” liegen,

Freilegung und Anligierung gunstig liegender Zahne, die fur eine
prothetische Versorgung dringend notwendig sind,

kieferorthopadische Einordnung dieser Zahne,

endgultige Rehabilitation mit festsitzendem oder herausnehmbarem

Zahnersatz.

Ein ahnliches Vorgehen wurde auch von Hardt (1973) empfohlen.

% Nordenram 1971, Migliorisi und Blenkinsopp 1980, Davies 1987
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Wahrend in friheren Jahren versucht wurde, die Milchzahne maoglichst lange zu
erhalten und nach deren Verlust eine prothetische Behandlung anzuschliel3en,
besteht das Hauptziel der Behandlung heute in einer moglichst weitgehenden
kieferorthopadischen Einordnung der bleibenden retinierten Zahne. Hierzu ist
jedoch zunachst eine chirurgische Freilegung dieser Zahne erforderlich. Die
freigelegten Zahne kénnen entweder wahrend des operativen Eingriffes oder
kurze Zeit danach mit entsprechenden Halteelementen versehen werden, um
die retinierten Zahne durch orthodontische Krafte bewegen zu konnen.

Im Hinblick auf die Entfernung persistierender Milchzahne sowie impaktierter

und Uberzahliger Zahne wurden etwas unterschiedliche Positionen vertreten.

Farrar (1983) riet zur frihen chirurgischen Freilegung von impaktierten Zahnen,
zum Abwarten auf deren Durchbruch und zu einer anschlieRenden
kieferorthopadischen Einordnung in den Zahnbogen. Eventuell sei eine
Entfernung Uberzahliger Zahne angezeigt, um Durchbruchshindernisse zu
vermeiden. Falls Licken entstehen, sollten diese durch kieferorthopadische

oder prothetische MalRhahmen geschlossen werden.

Hitchin (1992) hielt eine frihe chirurgische Therapie bei Patienten mit
Dysostosis cleidocranialis fur indiziert, da eine alleinige kieferorthopadische
Behandlung nicht immer zum gewilnschten Erfolg fuhre. Die Milchzahne
mussten im Alter von etwa 8 Jahren extrahiert werden, falls sie nicht von alleine
herausfielen, und der daruber liegende Knochen oberhalb von bleibenden
Zahnen solle entfernt werden. Dann sei mit einem spontanen Durchbruch der

bleibenden Dentition zu rechnen.

Jensen und Kreiborg (1992) pladierten fur die frihestmdgliche Entfernung von
uberzahligen Zahnen zusammen mit dem darlber liegenden Alveolarknochen
und den Milchzdhnen zu dem Zeitpunkt, wenn die Wurzelentwicklung der
bleibenden Eckzahne und Pramolaren etwa zu 1/3 erfolgt ist. Damit kbnne der
spontane Durchbruch ermdglicht werden. Weiterhin zeigten sie, dass in

Regionen, in denen keine Uuberzdhlige Zahne sind, das Entfernen der
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Milchzahne und das chirurgische Freilegen der darunter liegenden Zahne deren
spontanen Durchbruch bewirkt. Anschlieliend hielten sie eine kiefer-

orthopadische Behandlung fur angezeigt.

Trankmann (1989) stellte ein Konzept fur die friihzeitig beginnende Behandlung
von Patienten mit Dysostosis cleidocranialis vor. Im Wechselgebiss beinhaltet
es die Diagnose der Zahl und Lage der uberzahligen Zahnkeime im Front- und
Seitenzahnbereich, die ein- oder mehrphasige operative Entfernung der
uberzahligen und nicht einzuordnenden Zahnkeime zur Zeit des frihen oder zu
Beginn des spaten Wechselgebisses sowie das Ermdglichen der
hindernisfreien morphologischen und besonders vertikalen Entwicklung der

Zahne der zweiten Dentition.

Im Hinblick auf retinierte Zahne umfasst es die Beurteilung der morpho-
logischen und Vertikalentwicklung sowie die operative Freilegung der retinierten
Zahne und die freie spontane Vertikalentwicklung der freigelegten Zahne.

Im bleibenden Gebiss sollten zur hindernisfreien Entwicklung der regelrechten
Zahne zunachst die uberzahligen Zahnkeime, vorwiegend im Frontzahnbereich
und in den anterioren Seitenzahnbereichen, entfernt werden, die fur die
Verlagerung der benachbarten Zahnkeime und deren Retention verantwortlich
sind. Zahne der zweiten Dentition sollten operativ freigelegt werden, sofern
deren morphologische Entwicklung fast abgeschlossen und ihr Durchbruch
nicht erfolgt ist. Orthodontisch muss die eventuell nicht ausreichende Lucke fur
den betreffenden Zahn vorbereitet werden. Mit der zu erwartenden spontanen
Vertikalentwicklung der Zahne vollzieht sich auch die Vertikalentwicklung des
Alveolarfortsatzes. Bei Aberration wird die sagittale und transversale
Einordnung in den Zahnbogen erforderlich.

Erfolgt rechtzeitig die Freilegung retinierter Zahne und die Entfernung

uberzahliger Zahnkeime, sind keine follikulare Zysten zu erwarten.
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Auch fir Steinhduser und Janson (1990) stehen bei der Behandlung von
Patienten mit Dysostosis cleidocranialis die Entwicklungsstorungen des
bleibenden Gebisses im Vordergrund. Diese sollten durch ein gemeinsames
kieferorthopadisch-kieferchirurgisches Vorgehen behandelt und korrigiert
werden. Die Therapie besteht im operativen Freilegen der retinierten Zahne
sowie in der Entfernung der Uberzahligen Zahne und Zahnanlagen. Am
gunstigsten werden dann noch wahrend der Operation orthodontische

Halteelemente wie Bander und Brackets an den Zahnen angebracht.

Kieferorthopadische-chirurgische Behandlungsmdglichkeiten der gravierenden
Dentitionsstorungen bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis wurden von
MuaRig et al. (1991) anhand von Fallbeispielen aufgezeigt. Die Behandlungs-
verlaufe zeigen, dass eine rechtzeitige Entfernung Uberzahliger Zahnkeime den
Spontandurchbruch retinierter Zahne férdert. Durch schonende Dosierung
kontinuierlicher kieferorthopadischer Krafte lassen sich selbst stark verlagerte
Zahne unter gleichzeitiger Mitentwicklung des hypoplastischen Alveolar-

fortsatzes in die Zahnreihe einordnen.

Fallbeispiel 1:

Bei der Patientin wurden mit 7 Jahren uberzahlige Zahngebilde im Bereich
der oberen und unteren Frontzahnregion operativ entfernt. Dieser Zeitpunkt
wurde bewusst gewahlt, da dass Wurzelwachstum der bleibenden Zahne da
etwa zur Halfte abgeschlossen war. Hierauf brachen nach 6- 12 Monaten
alle oberen Frontzdhne spontan in die Mundhohle durch. Kontroll-
rontgenaufnahmen nach operativer Entfernung von 6 weiteren tberzahligen
Zahnkeimen in allen 4 Quadranten im Alter von 8 Jahren belegen, dass in
dem ehemaligen Operationsgebiet eine vollstdndige Regeneration des
Alveolarknochens stattgefunden hat. Die regularen Zahne haben sich
achsengerecht aufgerichtet, die unteren Eckzahne sind spontan durch-

gebrochen.

76



Fallbeispiel 2:

Nach chirurgischer Entfernung Uberzahliger Zahnanlagen in Regio 11, 21
kam es bei der 11-jahrigen Patientin zum spontanen Durchbruch der
mittleren oberen Schneidezahne. Ein Jahr spater wurden in Intuba-
tionsnarkose 16 Uberzahlige Zahnkeime in der chirurgischen Abteilung
entfernt. Die Entscheidung, welche Zahneinheiten entfernt und welche
Zahne kieferorthopadisch eingeordnet werden sollten, wurde intraoperativ
von dem anwesenden Kieferorthopaden nach Lage und Achsenstellung der
Zahnkeime, der Kronenform und des Mineralisationsgrades getroffen und
zur Einordnung mit Brackets versehen. Postoperativ wurden durch
schonende Applikation leichte, aber kontinuierliche kieferorthopadische
Krafte mittels festsitzender Teilbogentechnik mit der aktiven Extrusion der
retinierten Zahne begonnen. Durch dieses Vorgehen konnten die Zahne 33,
34 und 44 im Zeitraum von 1 7% Jahren achsengerecht eingeordnet und der
horizontal verlagerte rechte obere Eckzahn ebenfalls achsengerecht der
Okklusionsebene angenahert werden. Mit der Aufrichtung der Zahnachsen
und der Einordnung der Zahne in den Zahnbogen fand ein Aufbau des
defekten Alveolarknochens und der Ausbildung regelrechter Parodontien
statt.

Aus den Falldarstellungen ergeben sich Uberdies wesentliche Hinweise fur die
Art und die Prognose von Therapiemanahmen bei der Dysostosis

cleidocranialis im dentalen Bereich:

der Zeitpunkt der Entfernung der Uberzahligen Zahnkeime ist gunstig,
wenn die Wurzelbildung der einzuordnenden Zahne zur Halfte
abgeschlossen ist, da dann bei guter Keimlage trotz verdichteter
Knochensturktur des Alveolarfortsatzes mit einer Spontaneinstellung
retinierter Zahne zu rechnen ist,

die Entscheidung zur Entfernung von Uberzahligen Zahnen und die Ab-

schatzung der Prognose zur Einstellung verlagerter Zahnkeime muss
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intraoperativ vom Kieferorthopaden getroffen werden, insbesondere im
Hinblick auf die spatere prothetische Versorgung,

fur die Einstellung von retinierten und verlagerten Zahnkeime und fur die
parallel verlaufende Knochenregeneration ist sowohl die schonende
Operationstechnik als auch die Anwendung leichter, richtungsfixierter

Kraftapplikation mit festsitzenden Apparaturen entscheidend.

Zusammenfassend wurden generelle Prinzipien der kieferorthopadischen und
chirurgischen Therapie bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis auch von
Becker (1997) beschrieben. Danach beinhaltet die Behandlung der dento-
alveolaren Anomalien bei der Dysostosis cleidocranialis drei wesentliche

Therapiemodalitaten:

den prothetischen Ersatz der fehlenden Zahne mit oder ohne vorherige
Extraktion der impaktierten Zahne,

die chirurgische Therapie mit Extraktion der Uberzahligen Zahne, gefolgt
von chirurgischer Reposition oder Transplantation der bleibenden Zahne,
die kieferorthopadisch-chirurgische Kombinationstherapie mit Einord-
nung der impaktierten bleibenden Zahne in der Kauleiste. Diese

Therapiemodalitat fuhrt zu den besten Langzeitergebnissen.

Bei der Toronto-Melbourne-Methode werden die Milchzahne zwischen dem 5.
und 6. sowie zwischen dem 9. und 10. Lebensjahr in Abhangigkeit von der
Wurzelentwicklung der bleibenden Zahne extrahiert, wobei jeweils auch
uberzahlige Zahne und Alveolarknochen Uber der bleibenden Dentition entfernt
werden. Nach der Spontaneruption der Sechser wird eine lokale Wieder-
freilegung der bleibenden Inzisiven vorgenommen. Zwischen dem 9. und 12.
Lebensjahr werden die Pramolaren freigelegt und die Uberzahligen Zahnen

entfernt. Nach der Heilung wird eine Multiband-Apparatur eingegliedert.
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Bei der Belfast-Hamburg-Methode werden in einem einzeitigen Eingriff die
Milchzahne und Uberzahligen Zahne extrahiert und die bleibenden Zahne dabei
freigelegt. Spater werden Brackets an die noch nicht durchgebrochenen Zahne

angebracht. Danach kann die kieferorthopadische Extrusion erfolgen.

Bei der Jerusalem-Methode werden im Rahmen einer ersten Intervention im
dentalen Alter zwischen 7 und 8 Jahren (Lebensalter meist 10-12 Jahre) die
vorderen Milchzdhne sowie die Uberzahligen Zahne extrahiert und die
bleibenden Inzisiven (mit einer Wurzelentwicklung von mindestens 2/3 Lange)
freigelegt. Bei einer zweiten Intervention im dentalen Alter von 10-11 Jahren
(chronologisches Alter meist Uber 13 Jahre) werden die verbliebenen
Milchzahnen extrahiert und die nicht durchgebrochenen Pramolaren und
Eckzahne freigelegt. Die begleitende kieferorthopadische Therapie umfasst in
erster Linie die anterior-posteriore Platzbeschaffung durch die Expansion der

Zahnbogen sowie die korrekte Einordnung der Zahne.

Die einzelnen Behandlungsschritte bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis
sind mit verschiedenen Risiken behaftet, die keine generelle Erfolgsprognose
gestatten. Die Dichte der eburnisierten Struktur des Alveolarknochens, der
einem sklerotischen Knochen &hnelt, und das Fehlen zellreichen Wurzel-
zements stellt den Kieferorthopaden vor erschwerte Bedingungen bei der
Einstellung retinierter und verlagerter Zahneinheiten, so dass sich die
Behandlung meist Uber mehrere Jahre erstreckt. Je spater die operative
Voraussetzung fur die hindernisfreie Vertikalentwicklung der Zahne der zweiten
Dentition geschaffen wird, desto ungunstiger ist die weitere Gebissentwicklung,
Retention und Aberration dieser Zahne konnen nicht oder nur unvollkommen
abgewendet werden, die Wahrscheinlichkeit ihrer spontanen Vertikal-
entwicklung ist geringer (Trankmann 1989).

Die impaktierten Zahne sind durch ihren ungenugenden Entwicklungsstand und
das Freilegungstrauma gefahrdet. Die fruhe chirurgische Entfernung eines

Follikels, der einen unausgereiften und impaktierten Zahn umgibt, erleichtert
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dem Gewebe einen direkten Kontakt zum Schmelz. Kronenresorptionen bei
impaktierten Zahnen sind auch die Folge von Follikelatrophien oder
Entfernungen. Daher sollten freigelegte Zahne die Moglichkeit der spontanen
oder kieferorthopadisch unterstitzten Eruption erhalten. Die aktive
Vertikalbelastung freigelegter Zahne beinhaltet die Gefahr der Ankylose, sofern

diese nicht bereits vorher aufgrund der langen Retention entstanden ist.

5.2 Kranio-faziale Anomalien

Wahrend das chirurgische Freilegen und kieferorthopadische Einordnen der
retinierten Zahne bei der Dysostosis cleidocranialis heute als Behandlungs-
konzept allgemein anerkannt ist, sind in der Literatur nur vereinzelte Hinweise
auf die Korrektur der erwahnten sagittalen und vertikalen Fehlbildungen des

Gesichtsskeletts bei Patienten mit Dysostosis cleidocranialis zu finden.

Zur chirurgischen Korrektur der durch die Rucklage des Oberkiefers bedingten,
gestorten Okklusion kann grundsatzlich sowohl der Unterkiefer rickversetzt wie
auch der Oberkiefer vorverlagert werden. Zur Entscheidung Uber die
Therapiestrategie ist es erforderlich, die Dysgnathie anhand des Gesichtstyps
genauer zu klassifizieren sowie durch Profilvorhersagen, die anhand von
bekannten Knochen-Weichgewebsrelationen nach entsprechenden Verschie-

bungen erfolgen kdnnen, das voraussichtliche Operationsresultat festzustellen.

Harris (1977) beschrieb einen Fall, bei dem der Unterkiefer rlckverlagert und
gleichzeitig ein offener Biss korrigiert wurde. Das hypoplastische Mittelgesicht

wurde hingegen unverandert belassen.

Dagegen wiesen Dann et al. (1980) auf die Notwendigkeit einer ventral-

kaudaler Verlagerung des hypoplastischen Mittelgesichts hin. Sie beschrieben

erstmalig die Korrektur der Mittelgesichtshypoplasie gleichzeitig mit der

Verlangerung der anterioren Gesichtshohe. Zuerst erfolgte nach chirurgischer
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Freilegung die Einstellung der retinierten Zahne mit kieferorthopadischen
Mitteln. Drei Jahre spater erfolgte eine Le Fort I-Osteotomie des Oberkiefers zur
Korrektur der Okklusion mit gleichzeitigem sandwichartigem Interponieren von
Knochentransplantaten im  Osteotomiebereich. Dadurch konnte eine
Okklusionskorrektur sowie eine Verlangerung der anterioren Gesichtshdhe um
11 mm erzielt werden. Aus asthetischen Grinden wurden zusatzlich auch
Knochentransplantate auf die Infraorbitalrander, sowie auf die Jochbeine
aufgelagert. Das in asthetischer und in funktioneller Hinsicht gute Resultat

wurde auch noch drei Jahre postoperativ als stabil bezeichnet.

Nach Steinhauser und Janson (1990) stellen die Osteotomien im Mittelgesicht
mit nahezu totaler Vorverlagerung die optimale Methode zur Korrektur der
typischen hypoplastischen Deformierung sowie der fehlerhaften Okklusions-
beziehung der Zahnreihen bei der Dysostosis cleidocranialis dar. Allerdings ist
der operative Eingriff umfangreich und birgt das Risiko von Komplikationen wie
Schadigungen des Nervus infraorbitalis, der abflieRenden Tranenwege und
sichtbaren Narbenbildungen. MuRig et al. (1991) zeigten auf, dass die
sorgfaltige Planung und Durchfihrung von Osteotomien im Mittelgesichts-
bereich eine erhebliche Verbesserung des Gesichtsprofils sowie eine gunstige
Relation der Kieferbasen gewahrleisten und somit bessere Voraussetzungen

zur Aufnahme von Zahnersatz bieten.

Steinhauser und Janson (1990) dokumentierten, wie die komplexe dentale und
skelettale Problematik bei der Dysostosis cleidocranialis durch eine gezielte
kieferorthopadisch-chirurgische  Behandlungsplanung und  Durchflhrung
erfolgreich zu I6sen ist. Nachfolgendes Fallbeispiel demonstriert eine Behand-

lungsstrategie mit nahezu totaler Vorverlagerung des Mittelgesichtes:

Fallbeispiel:

Ein 22-jahriger Patient mit Dysostosis cleidocranialis wurde in zwei
kieferorthopadischen und zwei kieferchirurgischen Interventionsschritten
behandelt. Zunachst erfolgte die chirurgische Entfernung der Uberzahligen

Zahne sowie die Freilegung erhaltungswurdiger bleibender Zahne.
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Kurz nach der Freilegung begann die Bebanderung bzw. das Bekleben der
durchgebrochenen und freigelegten Zahne. Eine Vielzahl von orthodontischen
Bogen kam zum Einsatz, bis eine befriedigende Zahnstellung erreicht war.
Nach etwa 3 Jahren war es gelungen, auch tief retinierte Zédhne einzuordnen.
Auf der Basis einer cephalometrischen Analyse wurden die basalen
Behandlungsaufgaben definiert: a) sagittal eine chirurgische Vergrofierung
der Maxilla durch Ventralverlagerung, b) vertikal eine chirurgische Ver-
grolRerung der oberen und Verkleinerung der unteren Gesichtshohe unter
Berucksichtigung einer moglichen Autorotation der Mandibula nach posterior
wahrend der maxillaren Vorverlagerung.

Aufgrund der Diagnose ,Ricklage des Oberkiefers mit Hypoplasie des
Mittelgesichts, Klasse Ill- Okklusion mit umgekehrtem Frontzahniberbiss®
wurde der operative Eingriff geplant. Als Operationsmethode wurde eine
modifizierte Le Fort 1I-Osteotomie gewahlt, die den Jochbeinkdrper sowie den
Infraorbitalrand umfasste und bis in die Fossa pterygopalatina und zum
Nasenseptum reichte. Somit lie® sich der gesamte Mittelgesichtsblock nach
anterior verlagern. Nach etwa 6-monatiger kieferorthopadischer Nachbehand-
lung zur Feineinstellung der Okklusion begann die Retentionszeit mit
abnehmbaren Geraten und fixen Retainern.

Das Resultat der kombinierten kieferorthopadisch-kieferchirurgischen
Behandlung war in funktioneller wie in asthetischer Hinsicht zufrieden

stellend.

Anhand eines weiteren Fallbeispiels lasst sich eine weitere Moglichkeit zur
Korrektur der skelettalen Diskrepanzen bei der Dysostosis cleidocranialis

anhand einer detaillierten praoperativen Therapieplanung aufzeigen:

Fallbeispiel:

Bei einer 20-jahrigen Patientin mit Dysostosis cleidocranialis lag aufgrund
maxillarer Hypoplasie eine extreme Klasse lll-Relation und ein offener Biss
von 12 mm vor. Da die Zahne 14, 15 und 23 in Teilretention standen, sollten

diese extrudiert und in den Zahnbogen eingeordnet werden. Um gleichzeitig
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fehlende Zahne im anterioren Oberkieferbereich zu ersetzen, wurde eine
Einstickgussprothese angefertigt. Nach korrekter Einstellung dieser Zahne
und festsitzender Ausnivellierung des Unterkieferahnbogens erfolgte die
operative Korrektur der Dysgnathie.

Zur Simulation der Operation wurde das Oberkiefermodell in toto um 5,5 mm
nach ventral und um 6,5 mm nach kaudal verlagert. Auch die vertikale
Position des Oberkiefers zum Unterkiefer konnte exakt eingestellt werden. Die
Le-Fort |-Osteotomie wurde im Bereich der fazialen Kieferhdhlenwande bis
knapp unter den Nervus infraorbitalis gefihrt. Der Oberkiefer wurde
entsprechend der Down- Fraktur-Technik mobilisiert und von kranial geteilt.
Der maxillo-mandibulare Komplex wurde mittels Miniplatten-Osteosynthese
am stabilen Mittelgesicht fixiert. Durch die Fixierung der Kondylenposition war
die gewunschte Verlangerung der vorderen Gesichtshohe gewahrleistet. Die
Diastasen im Bereich der Osteotomiestellen wurden mit autogenen
kortikospongiosen Transplantaten aus dem Beckenkamm Uberbruckt.
Zusatzlich wurden Knochentransplantate zum Konturaufbau im Bereich der
gesamten fazialen Kieferwande einschlieRlich der Infraorbitalwande aufgelegt.
Postoperativ ergaben sich glnstige Auswirkung fur das Profil dieser Patientin.
Intraoral wurde durch den operativen Schluss des offenen Bisses und die
Beseitigung des zirkularen Kreuzbisses die Voraussetzung zur Eingliederung
eines funktionell und &sthetisch zufrieden stellenden Zahnersatzes

geschaffen.

Eine Erweiterung der therapeutischen Mdglichkeiten, vor allem im Bereich der
orthopadischen und praimplantologischen Chirurgie, stellt die Osteodistraktion
dar. Der Versuch, Wachstumsdefizite durch MalRnahmen der herkdmmliche
kraniofazialen Chirurgie auszugleichen, stol3t an Grenzen, wenn bei grol3en
Verlagerungsstrecken Muskel- und Weichgewebe stark gedehnt werden
mussen, was zu einem erhdhtem Rezidivrisiko fuhrt. Mit der Osteodistraktion
steht dagegen ein Verfahren zur Verflgung, das durch langsames Ausein-
anderbewegen von Knochensegmenten unter stetig zunehmender Zug-
spannung eine Knochen- und Weichgewebsneubildung zu induzieren vermag.

Knochen ist in der Lage, durch Regeneration seines eigenen Gewebes
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narbenfrei im Sinne einer restitutio ad integrum zu heilen. Unter wachsenden
Zugspannungen ist bei Distraktionsbehandlungen eine hervorragende,
belastungsstabile Regeneration des ortsstandigen Knochengewebes im
Distraktionsspalt moglich, ohne dass eine Knochentransplantation erforderlich
ware. Zudem geht mit der Vermehrung der kndchernen Substanz auch eine

Weichgewebevermehrung einher.

Seit den 1950-er Jahren hat sich die Kallusdistraktion zu einem anerkannten
und standardisierten Verfahren der orthopadischen und traumatologischen
Chirurgie zur Gliedmalienverlangerung bei angeborenen oder erworbenen Hart-

und Weichgewebsdefiziten entwickelt.

Im Bereich der Mund-, Kiefer- und Gesichschirurgie gestattet die Osteo-
distraktion — neben der Verbesserung des kndchernen Lagers im Alveolar-
fortsatzbereich im Rahmen praimplantologisch-augmentativer Verfahren —
bereits im Wachstumsalter Korrekturen unter Ausnutzung des vorhandenen
Wachstumspotenzials, die mit den traditionellen Verfahren der kraniofazialen
Korrekturchirurgie nicht moglich waren. Allerdings scheint nach Distrak-
tionsabschluss weiteres Wachstum in der Distraktionsregion nicht zu erwarten
und eine schwer abzuschatzende Uberkorrektur im Rahmen der Distraktion
erforderlich zu sein. AuRerdem sind viele Fragen zu den Mechanismen der
Knochenreifung im Distraktionsspalt oder zur Frage des weiteren Wachstums

und dem Rezidivverhalten noch weitgehend unbeantwortet.

In jungster Zeit erschien eine wachsende Zahl von Publikationen, die die
kombinierte Behandlung der Mittelgesichtshypoplasie im Rahmen syndromaler
und nicht-syndromaler kraniofazialer Missbildungen mit Hilfe traditioneller
Osteotomieverfahren und der Knocheninduktion durch Distraktionsverfahren
zum Gegenstand haben (Gosain et al. 2002, Hierl et al. 2003, Kessler et al.
2001, 2003, Kubler und Zoller 2002). Hier eroffnet sich fur die Zukunft eine
interessante Erweiterung der Behandlungsoptionen auch bei Patienten mit

Dysostosis cleidocranialis.
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6 ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSSBETRACHTUNGEN

Die Dysostosis cleidocranialis ist eine Allgemeinerkrankung aus der Gruppe der
Osteochondrodysplasien. Drei typische Zeichen charakterisieren dieses
Syndrom: Schlisselbeinaplasie, verspatete Schadelossifikation und autosomal-
dominante Vererbung mit vollstandiger Penetranz und Expression (Buurmann
1978, Fleischer-Peters und Mufig 1988, Castano et al. 1998). Die Ursache liegt
in Mutationen des CBFA1-Gens, eines Transkriptionsfaktors, der die Osteo-
blastendifferenzierung aktiviert. Bis zu 50% der Erkrankten reprasentieren
Spontanmutationen (Martinez-Frias et al. 1988, Golan et al. 2003).

Die Erkrankung befallt weibliche und mannliche Personen gleichermalien und
scheint bei allen Rassen vorzukommen. Am haufigsten wurden Falle in Europa
und den USA beschrieben (Soule 1946, Lasker 1946), bei amerikanischen

Schwarzen jedoch nur in wenigen Einzelfallen®’.

Nach Bene et al. (1968) ist die Diagnose aufgrund ausgepragter Anomalien im
Schultergurtel und kraniofazialen Bereich, die Golan et al. (2003) bei 88 % der
von ihnen untersuchten Patienten mit phanotypischer Dysostosis cleidocranialis
feststellen konnten, meist einfach zu stellen. Zuweilen stellt die Dysostosis
cleidocranialis trotz der Affektion des gesamten Schultergurtels keine wesent-
liche Behinderung fur den Patienten dar und bleibt unbemerkt. In manchen
Fallen kann das Erkennen der Krankheit Schwierigkeiten bereiten, insbeson-
dere wenn sie mit anderen Erkrankungen kombiniert auftritt. In Anbetracht des
Polymorphismus und der Variabilitdt dieser Krankheit erfordert die Sicherung
der Diagnose weitere, sekundare Zeichen. Diese umfassen den Durchbruch
und die Morphologie der zweiten Dentition, die Persistenz der bikonvexen
Erscheinung der Wirbelkorper, das hypoplastische Os iliacum, die verspatete
Verkndcherung des Ramus pubis, die keilférmigen, spitzigen distalen Pha-
langen oder die Brachymesophalangie des IV. und V. Fingers (Castano et al.

1998). Die haufig berichtete kleine Statur von Patienten mit Dysostosis

*! Krebs 1922, McCurdy 1923, Scott und Banks 1951
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cleidocranialis konnte allerdings nicht immer bestatigt werden (Anspach und
Huepel 1939, Fleischer-Peters und MuRig 1988).

Die Diagnostik beruht auf der klinischen Inspektion und Untersuchung sowie
der ausfuhrlichen Anamnese, die wegen des hereditdren Charakters der
Krankheit Aufschluss geben kann. Das Rdntgenbild ist ein sehr wichtiges
diagnostisches Hilfsmittel zur Bestatigung der Diagnose. Dagegen sind die
Laborwerte wenig spezifisch (Kyselka et al. 1969).

Mittels Ultraschall Iasst sich bereits pranatal das Fehlen oder die Hypoplasie
der Schlisselbeine erkennen und somit die Diagnose Dysostosis cleidocranialis
stellen. Bereits ab der 15. Schwangerschaftswoche wurden entsprechende

t*2. Symptome wie kurze Knochen und Schadelhypominerali-

Ergebnisse erziel
sation kdénnen auch bei bei anderen Krankheiten (Osteogenesis imperfecta,

Hypophosphatasie, Achondroplasie) angetroffen werden.

Bereits bei der Geburt fallt 6fter eine retardierte Entwicklung von KorpergrofRe
und -gewicht auf, zuweilen werden ein mangelndes Gedeihen in der frihen
Kindheit und eine psychomotorische Entwicklungsverzogerung angegeben.

Die Storungen im Zahnsystem sind meist auf die Ersatzzahnleiste beschrankt
(Fleischer-Peters 1967) und flhren in jungen Jahren meist nicht zu dentalen
Problemen. Zur Vorstellung beim Zahnarzt fihrt oft zunachst die Persistenz der
Milchzahne bis in die Adoleszenz (Fleischer-Peters und MufRig 1988) und der
verzogerte Durchbruch bleibender Zahne. Dysgnathien, die meist die skelet-
talen Klassen 1I/2 und Ill umfassen, werden oft erst spater bemerkt, da sich die
Gesichtsmorphologie bei Kleinkindern mit Dysostosis cleidocranialis noch

innerhalb normaler Werten bewegt.

Im Laufe der weiteren Entwicklung kommt es bei der Dysostosis cleidocranialis
durch die Ossifikationsstérungen zu typischen Veranderungen des Schéadel-
skeletts (Gorlin und Pindborg 1964, Leiber und Olbrich 1981), die ,allen Tragern

*2 Hamner et al. 1993, Hassan et al 1997, Stewart et al. 2000
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der Erkrankung eine nahezu familidre Ahnlichkeit verleihen“ (Fleischer-Peters
und Schuch 1983). Die Verklirzung der Schadelbasis hat eine Hypoplasie des
Gesichtsschadels zur Folge. Aufgrund der Unterentwicklung des Oberkiefers
entsteht das Erscheinungsbild einer so genannten Pseudoprogenie mit mog-
lichen kaufunktionellen Problemen. Dabei ist die Beurteilung der intraalveolaren
bzw. der interdentalen Relation erschwert, da es typischerweise zur Persistenz
der Milchzéhne sowie zur Retention, Verlagerung und Uberzahl der bleibenden
Zahne kommt. Hinzu kommt regelmalig eine Verkurzung der anterioren
Gesichtshohe (Fleischer-Peters und MuRig 1988). Das charakteristische faziale
Erscheinungsbild wurde von Hultkrantz (1908) als ,Mondviertelphysiognomie®

bezeichnet.

Der extrem verzogerte oder sogar ausbleibende Zahnwechsel und die klinisch
auffallige Mittelgesichtshypoplasie werden von den betroffenen Patienten viel-
fach als soziale und psychische Belastung empfunden. Die zahn-, mund- und
kieferheilkundliche Therapie umfasst in der Regel eine langerfristige kombi-
nierte kieferchirurgisch-kieferorthopadische Behandlung, bedarfsweise erganzt
durch konservierende und/oder prothetische Malknahmen. Die meist erheb-
lichen sagittalen und vertikalen Diskrepanzen der Kieferbasen konnen aller-
dings selbst nach erfolgreicher kieferorthopadischer Einstellung der Zahne eine

adaquate prothetische Versorgung erschweren.
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