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Einleitung 1

1. Einleitung:

1.1 Hintergrund und Fragestellung:
Das Axenfeld-Rieger-Syndrom (ARS), welches mit einer Haufigkeit von ca.

1:200000 in der Normalbevolkerung auftritt, ist eine genetisch [4] und
morphologisch heterogene Entwicklungsstorung, die bei 50% der Patienten mit
einem Glaukom (GL) assoziiert ist [78]. Eine geschlechts- oder
rassenspezifische Pradilektion existiert nicht [1]. Neben Veranderungen des
vorderen Augenabschnittes gehoren auch systemische Anomalien zum
Krankheitsbild. Der Begriff Axenfeld-Rieger-Syndrom umfasst die autosomal-
dominant vererbten Entwicklungsstorungen Axenfeld-Anomalie, Rieger-
Anomalie und Rieger-Syndrom. Er tragt damit der Erkenntnis Rechnung, dass
es sich bei den genannten Erkrankungen um eine unterschiedliche Auspragung
der gleichen Entwicklungsstorung handelt [88].

Ziel dieser Studie ist es, drei getrennte Fragestellungen bei Patienten mit ARS

und Glaukom oder okularer Hypertension zu untersuchen:

I. Morphologie, Familienanamnese, Diagnosezeitpunkt bei 26 Patienten mit
Axenfeld-Rieger-Syndrom und Glaukom oder okularer Hypertension.

[I. Molekulargenetische Untersuchung in Kooperation mit  dem
Molekulargenetischen Labor der Universitatsaugenklinik Tdbingen zum
Vorliegen von Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 bei 10 Patienten
mit ARS.

lll. a)Cephalometrie und zahnarztliche Evaluierung dentaler und craniofazialer
Anomalien bei einer Familie mit vier Verwandten ersten Grades mit ARS
und PITX2-Mutation.
b)Untersuchung welche und wie viele Zahne nicht angelegt sind und die
Haufigkeit dentaler und craniofazialer Anomalien bei 17 zahnarztlich

untersuchten Patienten mit ARS.
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Zul:

Hier wurden die Krankenakten der uber einen Zeitraum von 27 Jahren in der

Wiurzburger Augenklinik gesammelten Axenfeld-Rieger-Syndrom-Patienten

ausgewertet [16]. Ziel war es:

e Die Haufigkeiten okularer und systemischer Veranderungen zu ermitteln.

e Die Haufigkeit eines ARS und/oder Glaukoms in der Familienanamnese
(FA) zu bestimmen.

e Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung festzustellen.

e Die Abhangigkeit der Glaukomprognose und des Alters bei Diagnose vom
Vorliegen eines ARS und/oder Glaukoms in der FA zu untersuchen.

e Die Abhangigkeit der Glaukomprognose und des Alters bei Diagnose vom
Vorliegen einer Irishypoplasie zu untersuchen.

Zu ll:

Den Patienten mit ARS und Glaukom oder okularer Hypertension wurde die

Maoglichkeit angeboten, an einer in Kooperation mit dem Molekulargenetischen

Labor der Universitatsaugenklinik Tubingen durchgefuhrten humangenetischen

Studie teilzunehmen. Die Patienten wurden dabei auf das Vorliegen von

Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 untersucht, um eine Korrelation

zwischen den genetischen, morphologischen und klinischen Befunden zu

erstellen, und um zu klaren, ob Patienten mit PITX2 Mutationen haufiger

dentale und craniofaziale Anomalien aufweisen, als Patienten mit FOXC1-

Mutationen.

Zu lll:

a) Dentale, craniofaziale und genetische Befunde von vier Verwandten ersten

Grades einer Familie, die an ARS erkrankt sind, werden dargestellt. Durch

cephalometrische Messungen und radiologische Befunde des Zahnstatus wird

der Phanotyp zusatzlich quantifiziert dargestelit.

b) Die Haufigkeit dentaler und craniofazialer Anomalien wird bei den in der

Literatur beschriebenen Falldarstellungen ermittelt, um herauszufinden, welche

Zahne bei ARS am haufigsten Anomalien aufweisen oder nicht angelegt sind.
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1.2 Historie und Terminologie:

Die Bezeichnung Axenfeld-Rieger-Syndrom ist auf die beiden Ophthalmologen
Thomas Axenfeld und Herwigh Rieger zuruckzufuhren.

Axenfeld [6] beschrieb 1920 eine beidseitige weildliche ,Ringlinie“ auf der
Hornhauthinterflache ca. 1mm vom Limbus. Von diesem erhabenen Ring
ausgehend beobachtete er feine, fadenartige Verwachsungen mit dem
Vorderblatt der Iris. Diesen Befund nannte er ,Embryotoxon corneae posterius®.
Rieger beschrieb 1934/35 Falle, die zusatzlich zu dem von Axenfeld
beschriebenen Embryotoxon corneae posterius Veranderungen der zentralen
Iris aufwiesen, wie Stromahypoplasien, Entrundungen und Verziehungen der
Pupille sowie abnormales Gewebe im Kammerwinkel. Er bezeichnete die von
ihm beschriebenen Veranderungen als ,dysgenesis mesodermalis cornea et
iridis” [65, 66, 67].

Der Wiener Zahnarzt Mathis diagnostizierte bei einer durch Rieger zuvor
untersuchten Familie Nichtanlagen von Zahnen der 1. und 2. Dentition
(Hypodontie). Des Weiteren fand er Zahne reduzierter GroRe (Mikrodontie)
sowie konisch geformte Schneidezahne [49].

Die Nomenklatur der Erkrankung anderte sich im Laufe der Jahre. So wurden
Bezeichnungen wie ,anterior cleavage syndrome® [64], ,mesodermal
dysgenesis of the cornea and iris“ oder ,primary dysgenesis mesodermalis of
the iris“ [65] wieder verworfen, da sie einen Pathomechanismus implizierten,
der nicht zutreffend ist.

Die Klassifizierung der Krankheitsbilder in Axenfeld-Anomalie, Rieger-Anomalie
und Rieger-Syndrom (Rieger-Anomalie mit systemischer Beteiligung) wurde
spater durch Shields aufgrund der Ahnlichkeit und der Uberschneidungen sowie
manchmal schwierigen Differenzierung der Krankheitsbilder abgelehnt und der
Oberbegriff Axenfeld-Rieger-Syndrom vorgeschlagen [78].

Durch die molekularbiologischen Fortschritte des letzten Jahrzehntes konnte
belegt werden, dass die Erkrankungen Axenfeld-Anomalie (Embryotoxon
posterius und iridokorneale Adhasionen), Rieger-Anomalie (Embryotoxon

posterius, iridokorneale Adhasionen sowie Hypoplasie des Irisstroma)
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und Rieger-Syndrom (Rieger-Anomalie und systemische Veranderungen) nicht
nur phanotypische Gemeinsamkeiten teilen, sondern auch genotypisch
eindeutig verwandt sind [4]. Axenfeld-Rieger-Syndrom ist ,eine Einheit mit

variabler Expression®, so Walter et al. [88].
1.3 Der Phanotyp:

1.3.1 Augen makroskopisch:
Die Augenfehlbildungen bei Axenfeld-Rieger-Syndrom sind in der Regel

beidseits und betreffen die Hornhaut, den Kammerwinkel und die Iris [76].

Die von Axenfeld als Embryotoxon corneae posterius bezeichnete verlagerte
Schwalbe’sche Linie stellt den charakteristischen Hornhautbefund dar, wobei
grole Abweichungen bezuglich Erhabenheit und Verlagerung beschrieben sind.
Die von der Schwalbe’schen Linie ausgehenden iridokornealen Adhasionen, in
Farbe und Struktur der angrenzenden Iris ahnlich, variieren ebenfalls in Anzahl
und Breite. Shields [78] berichtete, basierend auf seiner 24 Patienten
umfassenden Studie, von schmalen fadenartigen bis hin zu 15° der
Kammerwinkel-Zirkumferenz abdeckenden Verwachsungen, die vereinzelt oder
mehrfach in allen vier Quadranten auftreten kdnnen.

Der Kammerwinkel hinter den Adhasionen stellt sich offen dar, das
Trabekelnetzwerk ist einsehbar, wobei der Sklerasporn in der Regel von
peripherem Irisgewebe, das in den posterioren Anteilen der Trabekel inseriert,
bedeckt ist. Diese Insertion kann 360° kontinuierlich bestehen oder nur in 1-2
Quadranten ,sporadisch® auftreten.

In Shields Untersuchung zeigten alle an Axenfeld-Rieger-Syndrom erkrankten
Patienten ein Embryotoxon posterius, wobei es bei 5 Patienten nur mittels
Gonioskopie nachgewiesen werden konnte [78]. In der Regel ist es durch eine
Spaltlampenuntersuchung diagnostizierbar [10] und auch bei 15% der
gesunden Bevolkerung in schwacher Form nachweisbar.

Embryotoxon posterius wurde auch schon im Zusammenhang mit ICE-Syndrom
[77] und kongenitalem Glaukom [48] beschrieben.

Abweichungen des Hornhautdurchmessers von der Norm wurden durch

Alkemade [1] beschrieben, der sowohl Megalokornea als auch Microkornea bei
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ARS-Patienten diagnostizierte. Zentrale Hornhauttribungen wurden im
Zusammenhang mit Axenfeld-Rieger-Syndrom ebenfalls beschrieben [14].

Die Veranderungen der zentralen Iris umfassen Stromahypoplasie (vgl.
Abbildung 6 Seite 43) bis hin zur Atrophie mit Lochbildung (Polykorie),
Pupillenverlagerungen und Entrundungen (Korektopie, vgl. Abbildung 11 Seite
47), typischerweise in Richtung kraftiger Synechien [78].

Irisveranderungen sind in der Regel stabil, selten konnte eine Progredienz
zentraler Irisanomalien beobachtet werden [40, 12 ,14], wahrend periphere

Veranderungen immer stabil blieben [78].

1.3.2 Augen mikroskopisch:

Umfangreiche histologische Befunde wurden von Shields [78] beschrieben, der
ein  enukleiertes Auge sowie 9 Gewebeproben licht- und
elektronenmikroskopisch untersuchte.

Die Gewebeproben wurden durch eine modifizierte Trabekulektomie gewonnen,
bei der periphere Iris und Gewebe des Trabekelmaschenwerkes zusammen
exzidiert wurden.

Die lichtmikroskopische Untersuchung des enukleierten Auges zeigte eine
zentral unauffallige Kornea. Peripher stellte sich die prominente, nach anterior
verlagerte Schwalbe'sche Linie als aus dichtem Kollagen bestehende
Erhabenheit dar. Bedeckt wurde sie von einer der Descemet-Membran sehr
ahnlichen Zellschicht.

An manchen Stellen war die periphere Iris durch Gewebebricken (iridokorneale
Adhasionen) an den korneoskleralen Ubergang geheftet. In der Regel waren
diese iridokornealen Adhasionen mit der Schwalbe'schen Linie verbunden,
gelegentlich hefteten sie jedoch vor, hinter oder zu beiden Seiten der
Schwalbe’schen Linie an. Sie bestanden aus Gewebe, das der angrenzenden
Iris sehr ahnlich war. In manchen Bereichen wurde der Spalt zwischen
Schwalbe’scher Linie und peripherer Iris auch nur durch eine dinne, einer
Basalmembran ahnlichen Struktur, Uberbrickt.

Es zeigte sich, dass manche Areale der Iris mit einer einzelligen Schicht aus

spindelférmigen Zellen, die auf einer dinnen Basalmembran aufgelagert
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waren, bedeckt waren. Andere Areale der Iris wurden nur von einer
Basalmembran bedecki.

Diese zusatzliche Zellschicht konnte Shields oft auf Irisarealen beobachten, zu
denen die Pupille hin verzogen war. Haufig trat sie in Verbindung mit Ectropion
Uveae und iridokornealen Adhasionen auf.

In den der Richtung der Pupillenverziehungen entgegengesetzten Quadranten
erwies sich das Irisstroma als stark ausgedunnt und teilweise nicht vorhanden,
so dass Pigmentepithel freilag bzw. es zur Lochbildung der Iris kam.

Peripher der iridokornealen Synechien zeigte sich eine Insertion des
Irisgewebes in die posterioren Anteile des Trabekelmaschenwerkes.

Das Maschenwerk bestand dabei aus einer geringen Anzahl zarter Lamellen,
die sich von der darunter liegenden Iris bis zur Schwalbe’'schen Linie
erstreckten. Shields konnte keinen physiologisch ausgebildeten
Schlemm’schen Kanal finden.

Die Gewebeproben, die durch die Trabekulektomien gewonnen wurden,
untersuchte Shields licht- und elektronenmikroskopisch. Dabei bestatigte sich
die Insertion des Irisstromas in das posteriore Drittel des
Trabekelmaschenwerkes. Elektronenmikroskopisch stellte sich die Verbindung
Iris — Trabekelmaschenwerk als kompakte trabekulare Lamellen unter der Iris
mit groRen Mengen Kollagen in dem angrenzenden Irisstroma dar. In einigen
Fallen wurden diese Verbindungsstellen sowie vereinzelte Irisbereiche von
einer der Basalmembran ahnlichen Struktur bedeckt.

Die Blutgefalle der Iris zeigten eine ungewohnlich stark ausgepragte
Basalmembran. Alle Proben wiesen ein kompaktes Maschenwerk mit einer
deutlichen Reduktion oder sogar dem Fehlen der intertrabekularen Hohlrdume
auf. Die Lamellen setzten sich aus einem bindegewebigen Kern mit
Kollagenfibrillen (68nm) und einer dicken Schicht undifferenzierten Gewebes,
welches groRe Mengen von breitbandigem (128nm) Kollagen enthielt,
zusammen.

Endothelzellen der inneren Oberflache des Maschenwerkes Uberbrickten in

weiten Teilen die intertrabekularen Hohlrdume, wodurch benachbarte Lamellen
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verbunden wurden. Nach auRen nahm die Kompression des Maschenwerkes
zu, bis die Hohlraume komplett mit Endothelzellen aufgefiillt waren.

In keiner Gewebeprobe konnte Shields einen physiologischen Schlemm’schen-
Kanal finden. In einigen Fallen konnten nur ein oder mehrere mit Endothel
ausgekleidete Hohlraume ausgemacht werden. Diese Hohlrdume befanden sich
im peripheren Bereich des Maschenwerkes und waren mit wenigen bis gar
keinen Blutzellen ausgefullt. In einem Fall wurden diese Hohlraume durch eine

Masse amorpher Grundsubstanz vom angrenzenden Maschenwerk getrennt.

1.3.3 Systemische Anomalien:

Anomalien des Mittelgesichtes und der Zahne gehdren zu den zuerst
beschriebenen [49] und regelmalig beobachteten  systemischen
Veranderungen bei ARS (vgl. Kapitel 3.3). Dabei ist uber die Nichtanlage
einzelner oder mehrerer Zahne der 1. und 2. Dentition (Hypodontie) berichtet
worden. Weitere Defekte im dentalen Bereich sind Mikrodontie,
Schmelzhypoplasien, konische Zahnformen, dentitio tarda, verklrzte Wurzeln
[8, 12, 17, 21, 11, 49] sowie Taurodontismus [25]. Einige ARS-Patienten zeigten
eine Hypoplasie der Maxilla, die durch eine Unterentwicklung des
Kieferfortsatzes (Processus alveolaris) in zahnlosen Bereichen bei einzelnen
Patienten noch verstarkt wurde [11, 17]. Dies fuhrt zu dem fir ARS Patienten
als typisch angesehenen Gesichtsprofii mit abgeflachtem Mittelgesicht,
schmaler Oberlippe und prominenter, aufgerollter Unterlippe. Hypertelorismus,
Telecanthus sowie ein deutlich verbreiterter Nasenrticken gehoren ebenfalls zu
den beschriebenen Mittelgesichtsbefunden [25]. Ein weiteres systemisches
Merkmal ist der sogenannte Hautnabel, der auch im Zusammenhang mit
Axenfeld-Rieger-Syndrom beschrieben wird. Fur Jorgensen et al. [39] stellt er
sogar ein ,Leitsymptom® dar. Im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen
wurde eine ahnliche Nabelanomalie noch nicht beschrieben [22].

Weitere, wesentlich seltener mit ARS assoziierte Anomalien sind Hypospadie
(bei Mannern), Mittelohrtaubheit, Hypophysen-Anomalien mit Minderwuchs,
Minderbegabung und Herzfehler. Herzfehler betreffen in der Regel interatrielle

Strukturen sowie Strukturen des Ausfluss-Traktes. Bisher beschrieben wurden
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Aorten- und Pulmonalklappen-Stenosen sowie Vorhofseptumdefekte, in einem
Fall mit Aneurysma [1, 13, 53, 86 ].

1.4 Der Genotyp:

Das Axenfeld-Rieger-Syndrom ist nicht nur phanotypisch sondern auch
genotypisch eine heterogene Erkrankung. Bisher konnten 3 Genorte mit ARS
auf den Chromosomen 4q25, 6p25 und 13914 assoziiert werden [54, 50, 75].
Dazu kommt ein einzelner Fall von ARS mit einer Deletion im PAX6 Gen [68].
Auf dem Locus 4g25 konnte das Gen PITX2 (paired-like homeodomain
transcription factor 2) (frher: RIEG1) nachgewiesen und geklont werden [75].
Zahlreiche PITX2-Mutationen wurden bisher im Zusammenhang mit
Fehlbildungen des vorderen Augenabschnittes beschrieben. Dabei wurde ein
breites  Spektrum  von Phanotypen  festgestellt.  Irishypoplasie,
Iridogoniodysgenesie, Aniridia, Peter's Anomalie und ARS wurden bei
Patienten mit PITX2-Mutationen diagnostiziert [3, 58, 75, 45].

Nishimura et al. und Mears et al. [54, 50] identifizierten auf dem Genlocus 6p25
das FOXC1-Gen (forkhead box transcription factor C1) (frGher: FKHL7).
Mutationen in FOXC1 wurden bisher bei Patienten mit Axenfeld-Rieger-
Syndrom, Irishypoplasie, Peters’ Anomalie sowie Iridiogoniodysgenesis
nachgewiesen [55, 50, 70].

Die im Zusammenhang mit ARS identifizierten Gene PITX2 [75] und FOXC1
[55] sind Transkriptionsfaktoren. Sie regulieren die Expression anderer Gene
wahrend der embryonalen Entwicklung und sind fir die korrekte
Differenzierung von Zellen und somit fur die Entwicklung von Geweben
essentiell. Ihr Expressionsmuster stimmt mit den beim ARS betroffenen
Geweben uberein.

Ein dritter Locus, 13914, wurde durch Phillips et al. [61] in Zusammenhang mit
ARS und Glaukom gebracht. Dabei wiesen die Patienten, die eine Verbindung
zu 13q14 zeigten, Zahnanomalien, Horverlust und andere systemische
Anomalien auf. Ein Gen konnte auf diesem Locus bisher nicht identifiziert

werden.
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Genort der Peters’
) Gen: Aniridie . IRID IH ARS
Erkrankung: Anomalie
11p13 PAX6 + + (+)
4925 PITX2 + + + + +
6p25 FOXCA1 + + + +
n.
13q14 +
identifiziert

IRID= Iridogoniodysgenesis, IH= Irishypoplasie, (+)=Einzelfall

Tabelle 1: Ubersicht verschiedener Fehlbildungen des vorderen Augenabschnittes und
die dabei involvierten Mutationen.

1.5 Die Differentialdiagnosen:

Es gibt ein Spektrum von Fehlbildungen des vorderen Augenabschnittes, die
klinisch und histologisch dem ARS sehr ahnliche Befunde aufweisen und die,
wie oben dargestellt, Mutationen in den gleichen Genen bzw. Genorten
aufweisen. Im Folgenden sind die gangigsten Differentialdiagnosen nach

~Shields’ Textbook of Glaucomas* [2] aufgeflhrt.

1.5.1 ICE- Syndrom (Iridokorneal-endotheliales-Syndrom) :

Das ICE-Syndrom stellt sich klinisch und histologisch dem ARS sehr ahnlich
dar. Die sowohl bei ARS und ICE-Syndrom charakteristische Irisatrophie und
Kammerwinkelfehlbildung fuhrten urspringlich zur Annahme, dass es sich bei
den beiden Erkrankungen a&tiologisch um eine Erkrankungsentitat handelt.
Dagegen sprechen jedoch  deutliche Unterschiede der beiden
Krankheitsatiologien. ICE- Syndrom entwickelt sich erst im jungen
Erwachsenenalter, tritt in der Regel einseitig und bevorzugt bei Frauen auf,
wobei eine familidare Pradisposition nicht festgestellt wurde. Histologisch zeigt
sich, dass beim ICE-Syndrom eine pathologische Proliferation des

Hornhautendothels fur die den Kammerwinkel Uberspannenden Strukturen
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verantwortlich ist. Beim ARS hingegen verursachen Reste undifferenzierten

embryonalen Gewebes die Adhasionen.

1.5.2 Posteriore polymorphe Hornhaut-Dystrophie:

Klinisch findet man bei der posterioren polymorphen Hornhaut-Dystrophie
Irisatrophie, iridokorneale Adhasionen und gelegentlich Korektopie. Die
Erkrankung ist angeboren und verlauft progredient. Ein Glaukom tritt in ca. 13%
der Falle auf. Mikroskopisch zeigt sich eine hohe Insertion der Iris in das
Trabekelmaschenwerk, ahnlich dem ARS. Die Hornhaut weist jedoch fir diese
Erkrankung typische pathologische Endothelveranderungen auf, die zu
vereinzelten Trubungen oder einer generalisierten Tribung der Hornhaut fuhren

konnen.

1.5.3 Peters’ Anomalie:

Bei der Peters’ Anomalie sind hauptsachlich zentrale Hornhautareale, die Linse
sowie die Iris betroffen. In seltenen Einzelfallen wurde Peters’ Anomalie mit
den peripheren Veranderungen des ARS beschrieben oder bei ARS eine
Beteiligung zentraler Hornhautanteile beobachtet. Der Pathomechanismus ist
eindeutig inkongruent. Trotzdem gab es Familien, in denen ARS und Peters’

Anomalie mit einer Punktmutation in FOXC1 aufgetreten ist.

1.5.4 Aniridie:

Die Iris- und Kammerwinkelbefunde bei Aniridie kbnnen zu Verwechselungen
mit ARS fuhren. Die Iris ist in der Regel nur rudimentar angelegt, es wurden
jedoch unterschiedlich starke Atrophiegrade beschrieben. Die Aniridie geht mit
einem Sekundarglaukom einher, welches durch den progredienten Verschluss
des Kammerwinkels im frihen Erwachsenenalter auftritt. Tribungen der
peripheren Hornhaut mit nachfolgender Gefaleinsprossung sind moglich.

Mutationen in PITX2 wurden beschrieben.
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1.5.5 Kongenitale Irishypoplasie:

Patienten mit Irishypoplasie weisen dem ARS ahnliche Irisbefunde auf.
Kammerwinkelveranderungen, die mit denen bei ARS vergleichbar sind,
wurden bisher nicht beschrieben. Falle mit autosomal-dominant vererbtem

Glaukom wurden beobachtet.

1.5.6 Okulodentodigitale Dysplasie:

Die okulodentodigitale Dysplasie ist durch dentale Anomalien, die auch bei ARS
beschrieben  wurden, wie  Schmelzhypolplasien und  Mikrodontie
gekennzeichnet. Zu den  Augenbefunden gehoéren Irishypoplasie,
Kammerwinkelveranderungen, Mikrophthalmus, Mikrokornea und kongenitales
oder juveniles Winkelblock- Glaukom. Im Kammerwinkel zeigen sich

mesodermale Gewebereste sowie Irisprozesse bis zur Schwalbe schen Linie.

1.5.7 Ektopie von Linse und Pupille:

Die bilaterale Dislokation von Linse und Pupille ist auffalligster Augenbefund.
Linsen- und Pupillendislokation sind dabei entgegengesetzt, die Korektopie
kann mit der bei ARS verwechselt werden. Pathologische

Kammerwinkelveranderungen sind nicht bekannt.

1.5.8 Kongenitales Ectropium Uveae:

Pigmentepithel auf dem Irisstroma ist charakteristischer Befund dieser seltenen,
nicht progredienten Augenanomalie. Das Ectropium Uveae kann als isolierter
Befund auftreten oder von allgemeinen Symptomen begleitet werden, wie
Neurofiboromatose oder Hemiatrophie des Gesichtes. Eine prominente
Schwalbe’'sche Linie und eine hohe Insertion der Iris in das

Trabekelmaschenwerk gehoren ebenfalls zum Krankheitsbild.

1.5.9 Kongenitale Mikrokorie und Myopie:

Die kongenitale Mikrokorie und Myopie ist durch bilateral verkleinerte Pupillen
und Myopie charakterisiert. Die Ursache liegt in einer Unterentwicklung des
Musculus dilatator pupillae der lIris. Die Vererbung der Erkrankung erfolgt

autosomal-dominant, eine Assoziation mit Goniodysgenesis und Glaukom ist
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beschrieben. Die kongenitale Mikrokorie konnte mit dem Gen-Locus 13931-q32

assoziiert werden.
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2. Methodik:

2.1 Morphologie, Familienanamnese, Diagnosezeitpunkt bei 26
Patienten mit Axenfeld-Rieger-Syndrom mit Glaukom oder

okularer Hypertension:

2.1.1 Patienten:

Im Zeitraum von 1977 bis 2004 wurden von Prof. Dr. med. Dr. jur. Eugen
Gramer in der Glaukomambulanz der Universitatsaugenklinik Wurzburg
Patienten konsekutiv erfasst und dokumentiert, die sich wegen eines Glaukoms
oder einer okularen Hypertension vorstellten und bei denen zusatzlich die
Diagnose Axenfeld- Rieger-Syndrom (ARS) gestellt wurde. Die Diagnose des
ARS wurde entweder schon vom einweisenden Arzt dokumentiert oder wurde in

der Glaukomambulanz der Klinik gestellt.

2.1.2 Einschlusskriterien:

26 Patienten erflllten das Einschlusskriterium eines Glaukoms oder einer OH
und eines gesicherten ARS. Das Vorliegen eines Embryotoxon posterius und
iridokornealer Adhasionen waren die Einschlusskriterien fiir ein ARS. Von den

26 Patienten waren 12 Manner und 14 Frauen.

2.1.3 Datenerfassung:

Die Krankenakten dieser 26 Patienten wurden retrospektiv anhand eines
standardisierten Erhebungsbogens, abgebildet als Anlage 1 auf Seite 89,
ausgewertet. Name und Adresse der Patienten, vorhandene
Fotodokumentationen, die Familienanamnese und systemische Anomalien
wurden registriert. Der Gesichtsfeldbefund, der Fernvisus, morphologische
Anomalien des vorderen Augenabschnittes, die Papillenexkavation sowie der
IODmax wurden bei erster und letzter Untersuchung (EU und LU) in der
Augenklinik erfasst. Weiter wurde die medikamentdése und chirurgische

Therapie des erhohten Augeninnendruckes dokumentiert.
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2.1.4 Erlauterungen zum Erhebungsbogen:

Patientendaten:

Der Name, die zuletzt angegebene Anschrift und das Geburtsdatum der
Patienten wurden erfasst.

Fotodokumentation:

Vorhandene Fotos wurden inspiziert und entsprechend der abgebildeten
Anomalien bzw. pathologischen Veranderungen, unterteilt nach Kornea, Pupille,
Iris und Papille auf dem Erhebungsbogen dokumentiert.

Familienanamnese:

Erfasst wurde ein Vorliegen eines ARS, eines Glaukoms oder einer
behandlungsbedirftigen Augeninnendruckerhéhung bei einem oder mehreren
Blutsverwandten ersten und zweiten Grades, die von einem Augenarzt
diagnostiziert wurde. Als kein ARS oder Glaukom in der Familienanamnese
wurden auch die Falle gewertet, in denen der Patient keine gesicherten
Angaben machen konnte.

Systemische Symptome:

Mit ARS assoziierte systemische Befunde wurden erfasst. Dabei wurde
zwischen folgenden Zahn- und Kieferanomalien differenziert: Nichtanlagen,
Mikrodontie, Schmelzhypoplasien, Tonnenzahne als besondere Form der
Mikrodontie bei Schneidezahnen und Hypoplasie der Maxilla. Zahnanomalien,
die ausschliel3lich radiologisch diagnostizierbar sind, wie zum Beispiel
Taurodontismus, Paraplasien oder verkurzte Zahnwurzeln, wurden in den
Krankenakten nicht dokumentiert und konnten somit nicht erfasst werden. Fur
die Patientengruppe mit humangenetischer Untersuchung wurden diese
Befunde Uber einen speziellen Zahnarztfragebogen (Anlage 5) erhoben und in
Teil 1l der Arbeit dargestellt. Als weitere systemische Befunde wurden der
Hautnabel, Herzfehler, Hypospadie, Mittelohrtaubheit sowie Hypertelorismus
und Telecanthus im Erhebungsbogen dokumentiert.

Erstbefund (EU) und Letztbefund (LU):

Die Gesichtsfeldbefunde, der Fernvisus, morphologische Befunde des vorderen

Augenabschnittes, der Papillenbefund, der IOD und die Medikation wurden
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sowohl zum Zeitpunkt der ersten als auch der letzten Untersuchung in der
Wirzburger Augenklinik erfasst. Zusatzlich wurde der héchste innerhalb des
Beobachtungszeitraums gemessene 10D dokumentiert. Da bei den Patienten
sowohl Octopus- als auch Goldmann-Perimetrien vorlagen, wurde eine
deskriptive Bewertung des Schweregrades der GF-Ausfalle mit der
Stadieneinteilung nach Aulhorn [5] vorgenommen. Damit war auch bei
unterschiedlichen Geraten das Stadium der Erkrankung abschéatzbar.

Zur Abschatzung des Verlaufs des Schweregrades der GF-Ausfalle wurden die
Befunde bei Erst- und Letztuntersuchung von Patienten mit einem
Beobachtungszeitraum von mehr als 5 Jahren verglichen, sofern bei dem meist
in fridher Kindheit einsetzenden Krankheitsbeginn verwertbare Befunde bei
Erstuntersuchung vorlagen.

Morphologische Befunde der Kornea, der Augenvorderkammer und der Iris
wurden erfasst. Die Befunde der Kornea wurden gemaf ihrer Auspragung in
ausgepragt, gering ausgepragt und nicht vorhanden unterteilt. Beim
Embryotoxon posterius wurde zusatzlich dokumentiert, welche Quadranten
betroffen sind. Das Vorhandensein iridokornealer Adhasionen, die Morphologie
des Kammerwinkels, unterteilt in weit, mittelweit, eng und offen sowie eng und
nicht offen sowie die Tiefe der Augenvorderkammer, unterteilt nach flach,
mitteltief und tief, wurden dokumentiert. Die Irisstromahypoplasie wurde, sofern
vorhanden, in stark, mittel und schwach differenziert und eine vorliegende
Sichtbarkeit des Musculus. sphincter pupillae dokumentiert. Bei Lochbildungen
der Iris wurde der jeweils betroffene Quadrant, bei Pupillenverziehungen die
Richtung der Verziehung erfasst.

Der I0ODmax, als der bis zum Datum der Untersuchung hochste jemals
gemessene Augeninnendruck, sowie eine |OD-senkende Medikation wurden
auf dem Erhebungsbogen dokumentiert.

Beim Papillenbefund wurde die horizontale und vertikale Papillenexkavation in
Prozent des vertikalen und horizontalen Papillendurchmessers dokumentiert.
Randblutungen und Papillenabblassungen wurden ebenso erfasst.

Chirurgische Behandlungen wurden nach |OD-senkenden Operationen und

anderen Augenoperationen unterteilt und dokumentiert. Dabei wurden sowohl
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die in der Wiurzburger Augenklinik als auch die andernorts durchgefihrten
Eingriffe gemaR den Entlassungs- bzw. Uberweisungsunterlagen erfasst und
die Indikationen der Eingriffe festgehalten. Unter |IOD-senkenden Operationen
wurden folgende Eingriffe zusammengefasst: Trabekulotomie, Trabekulektomie,
Goniotrepanation und Angulozision. Als ciliarkérperdestruierende Mallnahmen
wurden Zyclokryokoagulation und Zyclophotokoagulation zusammengefasst.

Die Druckregulation zum Zeitpunkt der Letztuntersuchung wurde erfasst.

2.1.5 Statistische Auswertung:

Folgende statistischen Untersuchungen wurden angewandt: Kruskal-Wallis-
Test fur den Test auf Gleichheit bei nicht normalverteilten Variablen in
mehreren Gruppen, der U-Test nach Mann und Whitney zur Prifung eines
Unterschiedes in einem Messwert in verschiedenen Gruppen und der Chi*-Test
zur Abhangigkeitsprufung klassifizierter Variablen. Alle Berechnungen wurden
mit SPSS 12.0.1 fir Windows am Rechenzentrum der Universitat Wurzburg

ausgefihrt.

2.2 Molekulargenetische Untersuchung zum Vorliegen von
Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 bei 10 Patienten
mit ARS:

2.2.1 Patienten:

Den 26 Patienten wurde mit dem in Anlage 2 auf Seite 97 abgebildeten
Anschreiben  schriftich die  Moglichkeit zur Teilnahme an einer
humangenetischen Untersuchung zur Verifizierung des Genotyps bei ARS
angeboten. In diesem Schreiben wurden die Patienten Uber das Ziel und den
Ablauf der Studie informiert. Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war,
dass die Patienten ihr schriftiches Einverstandnis zur humangenetischen
Untersuchung gaben, wobei bei Minderjahrigen die Unterschrift beider
Erziehungsberechtigten erforderlich war. Die Einverstandniserklarung ist in

Anlage 3 auf Seite 99 dargestellt. Die Patienten wurden gebeten, sich eine
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Blutprobe entnehmen zu lassen und diese an das molekulargenetische Institut
der Universitatsaugenklinik Tubingen zu schicken. Die Patienten wurden Uber
die medizinischen Risiken einer Blutentnahme und das Recht, jederzeit ihr
Einverstandnis widerrufen zu konnen, aufgeklart (vgl. Anlage 2 und Anlage 3).

Ein Fragebogen zur Aktualisierung und Erweiterung der Anamnese sowie der
klinischen Befunde (Anlage 4) wurde mitgeschickt. Zusatzlich wurden die
Patienten gebeten, Namen und Anschrift ihres behandelnden Augenarztes und
Zahnarztes anzugeben und diese gegeniiber den Arzten und den Mitarbeitern
des Molekulargenetischen Labors von ihrer arztlichen Schweigepflicht zu
entbinden (vgl. Anlage 3). Die Angabe von Augen- und Zahnarzt war optional
und bildete keine Voraussetzung =zur Teilnahme an der genetischen
Untersuchung. Verwandte einer Patientin, die an der genetischen Untersuchung
teilnahm, aullerten ebenfalls den Wunsch einer genetischen Untersuchung (vgl.
Kapitel 3.2.1). Analog der oben beschriebenen Vorgehensweise wurde den
Verwandten ersten Grades ebenfalls die Moglichkeit einer DNA-Analyse
eingeraumt. Die Untersuchung wurde von den Ethikkommissionen der
Universitaten Wuirzburg (Studien Nr.: 138/04) und Tubingen beflrwortet, die

Durchfihrung erfolgte gemaf der Deklaration von Helsinki.

2.2.2 Anzahl untersuchter Patienten:

Von den 26 Patienten, an die per Post das Anschreiben (Anlage 2) verschickt
wurde, wurden 5 Anschreiben als nicht zustellungsfahig zurtuckgeschickt. Von
den verbleibenden 21 Patienten, die vermutlich ein Anschreiben erhalten
haben, da keine Ricksendung erfolgte, waren 7 Patienten mit einer Teilnahme
an der humangenetischen Untersuchung einverstanden und schickten eine
Blutprobe an das Molekulargenetische Labor der Universitatsaugenklinik
Tudbingen ein. Drei Verwandte ersten Grades aus einer Familie stellten

ebenfalls eine Blutprobe flr die humangenetische Untersuchung zur Verfligung.
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2.2.3 Blutentnahme:

Die Kollegen, die die Blutentnahme vornahmen, wurden angewiesen 9ml
vendses Vollblut in einem dafir mitgeschickten EDTA-Rohrchen
(Monovette®/Sarstedt) zu entnehmen. Eine ausreichende Durchmischung des
Blutes mit dem EDTA sollte durch zehnfaches Invertieren des Rohrchens
sichergestellt werden. Die Lagerung der Blutprobe bis zum Postversand an das
Molekulargenetische Labor der Universitatsaugenklinik Tubingen sollte bei
+4°C erfolgen (vgl. Anlage 3).

Alle weiteren Schritte zur Isolierung und Sequenzierung der DNA erfolgten im
Molekulargenetischen Labor der Universitatsaugenklinik Tabingen durch Frau
Dr. rer. nat. Nicole Weillschuh und Mitarbeiter. Die Ergebnisse der
humangenetischen Untersuchung wurden zusammen mit Kopien der von den
Patienten ausgefillten Fragebdégen nach Wiuirzburg zurickgeschickt.
Verwendete Materialien und Methoden sowie die Ergebnisse wurden dem Autor

von Frau Dr. rer. nat. Nicole WeiRschuh schriftlich mitgeteilt.

2.2.4 DNA-Sequenzierung:

Die DNA der Patienten wurde in Tldbingen durch ein standardisiertes
Aussalzungsverfahren aus Blut Lymphozyten extrahiert.

Die vier Exons des PITX2 Gens sowie das Exon des FOXC1 Gens wurden
durch  Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR, Polymerase-Chain-Reaction)
amplifiziert. Die PCR-Fragmente wurden durch Behandlung mit ExoSAP-IT™
(USB, Cleveland, USA) gereinigt und mit dem BigDye™ Teminator Kit
sequenziert sowie mit dem ABI 3100 Genetic Analyzer™ (beides Applied
Biosystems, Weiterstadt, Deutschland) gemall den Angaben des Herstellers

aufgetrennt.

2.2.5 Screening der Kontrollgruppe:
Die gefundenen Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 wurden auf ihr

Vorkommen bei 100 gesunden Kontrollpersonen durch Restriktions Fragment-

Langen Polymorphismus (RFLP) getestet.



Methodik 19

Restriktionsenzyme schneiden DNA an spezifischen Basen-Sequenzen. Wird
durch eine Mutation eine solche Sequenz verandert, kann das Enzym den
DNA-Strang dort nicht schneiden. Eine Mutation kann jedoch auch eine
zusatzliche Schnittstelle erzeugen. Das heildt, nach dem Verdau eines
mutierten und eines Wildtyp Allels mit einer geeigneten
Restriktionsendonuklease entstehen unterschiedliche, aber jeweils spezifische
DNA Fragmente (Fragment-Langen Polymorphismus). Dies ermoglicht einen

Test groRRerer Patienten-Kollektive auf das Vorliegen einer Mutation.

2.2.6 Korrelation von Genotyp und Phanotyp:

Die Korrelation zwischen dem Genotyp und dem Phanotyp basiert auf der DNA-
Sequenzierung des Molekulargenetischen Labors der Universitatsaugenklinik
Tubingen, der Auswertung der Krankenakten dieser Patienten aus Teil | der
Arbeit, dem verschickten Patientenfragebogen (Anlage 4) und einem vom
behandelnden Zahnarzt ausgefullten Fragebogen (Zahnarztfragebogen; Anlage
5).

2.2.7 Patientenfragebogen:

Da die letzte Untersuchung in der Wurzburger Augenklinik bei einigen Patienten
schon mehrere Jahre zurlcklag, wurden mit diesem Fragebogen, abgebildet als
Anlage 4 auf Seite 102, die vorhandenen Befunde der Krankenakte aktualisiert.

Das Alter bei Diagnosestellung, die Umstande, die zur Diagnose fuhrten und
welcher Arzt die Diagnose stellte, wurden erfragt.

Der IODmax wurde fur das rechte und linke Auge eingeholt, um eventuelle
Druckentgleisungen nach der Letztuntersuchung in der Wurzburger Augenklinik
zu erfassen.

Systemische, mit ARS assoziierte Befunde wurden nochmals erfragt, um
Anomalien, die eventuell bei Untersuchung in der Wurzburger Augenklinik noch
nicht vorlagen (z.B. dentale Anomalien der 2. Dentition) oder nicht dokumentiert
wurden, zu erfassen.

Es wurde erfragt ob sich die Patienten der Vererbbarkeit der Erkrankung
bewusst waren und ob sie Verwandte nach Diagnose der Erkrankung informiert

und zu einer Vorsorgeuntersuchung geraten haben. Neben der Erfassung
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allgemeiner Risikofaktoren und von Glaukom-Risikofaktoren, wie Herz-
Kreislauferkrankungen, Tumorerkrankungen, Blutverlust, Migrane, Magnesium-
Therapie etc. wurde die Familienanamnese detailliert erfragt. Dabei wurde fur
Geschwister, Kinder und Eltern auch nach den mit ARS assoziierten
systemischen Befunden wie zum Beispiel Zahn- oder Nabelanomalien gefragt.

Der Bogen war durch Ankreuzen der Fragetexte auszufillen, wobei immer die

Antwortmoglichkeiten ,ja“, ,nein“ oder ,nicht bekannt® gegeben waren. Zur

Auswertung kamen nur die mit ,ja“ oder ,nein“ beantworteten Fragen.

2.2.8 Zahnarztfragebogen:

Den behandelnden Zahnarzten der Patienten, die an der genetischen Studie
teilnahmen und schriftlich ihren Zahnarzt von der Schweigepflicht entbanden,
wurde ein einseitiger Fragebogen, abgebildet als Anlage 5 auf Seite 106, zur
Erfassung maoglicher Zahnanomalien, der Durchbruchszeiten der Zahne, einer
Mikrognathie sowie von Nichtanlagen der ersten und zweiten Dentition
zugesandt. Der Fragebogen war analog dem Patientenfragebogen (Anlage 4)
durch Ankreuzen auszufillen. Der Bogen war so gestaltet, dass er als Fax
direkt zurickgesendet werden konnte. Alternativ. war ebenfalls eine

Ubermittlung per Post mdglich.

2.3 Cephalometrie und zahnarztliche Evaluierung dentaler und
craniofazialer Anomalien bei einer Familie mit vier
Verwandten ersten Grades mit ARS und PITX2-Mutation:

2.3.1 Patienten:
Eine an der humangenetischen Untersuchung teilnehmende Patientin erbat

nach Erhalt des Anschreibens (Anlage 2) eine humangenetische und
zahnarztliche Untersuchung bei lhren Verwandten ersten Grades. Die Mutter,
die altere Tochter, die jungere Tochter und der Sohn (Abbildung 1) wurden in
der Klinik far Zahn- Mund- und Kieferkrankheiten der Universitatsklinik

Waurzburg durch den Autor untersucht.
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Abbildung 1: Stammbaum von 3 Generationen (I-lll) der Familie mit ARS und PITX2-

Mutationen.

2.3.2 Zahnarztliche Anamnese:

Bei Erhebung der speziellen Anamnese wurde explizit erfragt, ob und wenn ja
warum Zahne verloren gingen bzw. extrahiert wurden. Weiter wurde erfragt, ob
bisher eine zahnarztliche oder kieferorthopadische Behandlung stattgefunden
hat. Bei Vorliegen von vorangegangenen Behandlungen wurde versucht, vom
Patienten eine nahere Spezifizierung der Behandlung wie zum Beispiel

Flllungen, festsitzende oder herausnehmbare Zahnspange etc. zu erhalten.

2.3.3 Zahnarztliche Untersuchung:

Bei allen Patienten wurde ein zahnarztlicher Befund erhoben. Abformungen
beider Kiefer wurden zur Herstellung von Situationsmodellen angefertigt (vgl.
Abbildung 18 und Abbildung 19 auf Seite 53). Die Lagebeziehung der beiden

Kiefer zueinander (Kieferrelation) wurde mit einem Wachsregistrat erfasst.

2.3.4 Radiologische Untersuchung:
Bei den vier Patienten wurde am Tag der Untersuchung ein

Orthopantomogramm (OPG) (vgl. Abbildung 8 auf Seite 45) und eine
Fernrontgenseitenaufnahme (FRS)(vgl. Abbildung 10 auf Seite 46) angefertigt.
OPG: Panoramaschichtaufnahme zur Abbildung des Ober- und Unterkiefer und

der Zahne.
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FRS: Die seitliche Fernrontgenaufnahme des Schadels bietet eine
malistabsgetreue Projektion des Schadels und ist die Grundlage der

cephalometrischen Analyse.

Von der alteren und jlingeren Tochter sowie dem Sohn konnten Rdntgenbilder
von der behandelnden Kieferorthopadin angefordert und ausgewertet werden.
Im Einzelnen standen folgende Rontgenunterlagen zur Verfigung:

Mutter:

OPG vom (Monat/Jahr): 5/2005

FRS vom (Monat/Jahr): 5/2005

altere Tochter:

OPG vom (Monat/Jahr): 7/1995, 4/1997, 4/2000, 4/2003, 5/2005

FRS vom (Monat/Jahr): 7/1995, 6/2000, 5/2005

jungere Tochter.:

OPG vom (Monat/Jahr): 9/1993, 3/1995, 12/1998, 5/2005

FRS vom (Monat/Jahr): 9/1993, 3/1995, 12/1998, 5/2005

Sohn:

OPG vom (Monat/Jahr): 9/1993, 7/1995, 2/1998, 4/2000, 5/2005

FRS vom (Monat/Jahr): 9/1993, 7/1995, 2/1998, 4/2000, 4/2001, 4/2002,
7/2003, 5/2005

2.3.5 Cephalometrische Analyse:
Die von den Patienten angefertigten FRS bzw. bei der alteren Tochter das FRS

vom 31.07 1995 wurden mit der Software FR-Win (Computer konkret,
Falkenstein, Deutschland) ausgewertet. Zur Darstellung der Lage und GroRe
der Kiefer wurden ausgewahlte sagittale, vertikale und metrische Parameter
berticksichtigt, die in Tabellenform dargestellt werden (vgl. Tabelle 12ff) und
nachfolgend erlautert werden. Zur Beschreibung des Weichteilprofils wurde

eine Weichteilanalyse nach Rickets durchgefuhrt.
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Saqittale Parameter:

SNA: Ausdruck der basalen Lage des Oberkiefers zur Schadelbasis; bei zu
kleinem Winkel befindet sich der Oberkiefer in einer posterioren, bei
vergrof3ertem Winkel in einer anterioren Position in Relation zur Schadelbasis.
SNB: Ausdruck der basalen Lage des Unterkiefers zur Schadelbasis; bei zu
kleinem Winkel befindet sich der Unterkiefer in einer posterioren, bei
vergroRertem Winkel in einer anterioren Position in Relation zur Schadelbasis.

Wits Wert: charakterisiert die Lagebeziehung der beiden Kiefer zueinander

Vertikale Parameter:

Go1: oberer Gonionwinkel als Ausdruck des Wachstumsmuster und des
vertikalen Schadelaufbaus; bei vergroRertem Winkel liegt ein vertikales, bei
verkleinertem Winkel ein horizontales Wachstumsmuster vor.

Go2: unterer Gonionwinkel als Ausdruck des Wachstumsmuster und des
vertikalen Schadelaufbaus; bei vergroBertem Winkel liegt ein vertikales, bei
verkleinertem Winkel ein horizontales Wachstumsmuster vor.

Summenwinkel n. Bjork: Beschreibung des Wachstumsmusters und des
vertikalen Schadelaufbaus; bei vergroRertem Winkel liegt ein vertikales, bei
verkleinertem Winkel ein horizontales Wachstumsmuster vor.

Interbasenwinkel:  Ausdruck der Unterkieferneigung in Relation zur
Oberkieferbasis; ein vergroRerter Winkel bedeutet eine posteriore Neigung
(vertikales Wachstumsmuster) des Unterkiefers, ein verkleinerter Winkel eine
anteriore Neigung des Unterkiefers (horizontales Wachstumsmuster).
SGo:NME: Gesichtshohenverhaltnis (in %), Verhaltnis der vorderen zur hinteren
Gesichtshohe; bei vergroliertem Wert liegt ein horizontaler Schadelaufbau vor,

bei verkleinertem Wert ein vertikaler Schadelaufbau.

Metrische Parameter:

vPOK-Spp: basale Oberkieferlange

MeGo: basale Unterkieferlange
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Weichteilananlyse nach Rickets:

Quantitative Beschreibung des Lippenprofils durch Abstandsmessung von

Ober- und Unterlippe zu einer Tangente durch Nasenspitze und Kinn.

2.3.6 Das FDI-Schema:

Die Zahne werden gemald dem international gultigen Zahnschema der
Federation Dentaire Internationale (FDI) bezeichnet. Ober- und Unterkiefer
werden in 4 Abschnitte (Quadranten) eingeteilt. Aus der Sicht des Betrachters
erhalt der Quadrant im rechten Oberkiefer die "Quadrantenzahl" 1, der des
linken Oberkiefers die 2, der des linken Unterkiefers die Zahl 3 und der des
rechten Unterkiefers die 4. An die "Quadrantenzahl® wird die "Zahnzahl"
angehangt, so dass jedem Zahn eine zweistellige Zahl zugeordnet wird. Die
,Zahnzahl“ ist eine fortlaufende Nummerierung der Zahne eines Quadranten,
bei der der mittlere Schneidezahn die 1 und der letzte Backenzahn die 8 erhalt.
Danach hat der rechte obere Schneidezahn des Patienten die Zahl 11 (sprich:
eins-eins) oder der linke untere Weisheitszahn die Zahl 38 (sprich: drei-acht).

Im menschlichen Gebiss unterscheidet man 4 Zahngruppen: die

Schneidezahne, die Eckzahne, die Pramolaren und Molaren (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Darstellung des Ober- und Unterkiefers in der Aufsicht mit Bezeichnung der
Zahne gemaR dem FDI-Schema und farblicher Kennzeichnung der 4 Zahngruppen.

Préamolaren

2.4 Untersuchung welche und wie viele Zahne nicht angelegt
sind und die Haufigkeit dentaler und craniofazialer
Anomalien bei 17 zahnarztlich untersuchten Patienten mit
ARS:

Die Literatur Uber das ARS wurde nach Darstellungen und Beschreibungen
craniofazialer Anomalien im Zusammenhang mit ARS durchsucht. Dazu
wurden nach Recherche in den online Datenbanken ,Medline“ und
,Pubmed® mit den Suchbegriffen ,Axenfeld-Rieger syndrome, Rieger
syndrome, Axenfeld anomaly und Rieger anomaly“ Publikationen
ausgewahlt, in denen Patienten mit ARS sowohl von einem Augenarzt als
auch einem Zahnarzt oder Kieferorthopaden untersucht wurden und dentale

sowie craniofaziale Befunde differenziert dargestellt wurden.
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3. Ergebnisse:

3.1 Morphologie, Familienanamnese, Diagnosezeitpunkt bei 26
Patienten mit Axenfeld-Rieger-Syndrom und Glaukom oder

okularer Hypertension:

3.1.1 Familienanamnese:

Von 26 Patienten mit ARS und Glaukom bzw. OH zeigten12 Patienten (46,2%)
ein ARS in der Familienanamnese, wobei 10 dieser 12 Patienten Uber ein ARS
und ein Glaukom in der Familienanamnese und 2 Patienten ausschlief3lich Gber
ein ARS in der Familienanamnese berichteten. Ein Glaukom in der
Familienanamnese ohne ARS gaben 5 Patienten (18,5%) an, so dass
insgesamt bei 57,7% der Patienten ein Glaukom in der Familienanamnese
vorlag. Weder ARS noch ein Glaukom in der Familienanamnese bestand bei 9
Patienten (37%).

3.1.2 Morphologie:

3.1.2.1 Augenbefunde:

Eine Irishypoplasie wiesen 17 der 26 Patienten (65,4%) auf, der M. sphincter
pupillae war bei 11 Patienten (42,3%) sichtbar. Eine Lochbildung der Iris lag
bei 6 Patienten (23%) vor. Pupillenverziehungen wurden bei 10 Patienten
(38,5%) diagnostiziert und waren bei einem Patienten nur einseitig vorhanden.
Eine Megalokornea zeigten 5 Patienten. Eine Microkornea kam bei 2 Patienten
vor, bei einem Patienten nur einseitig. Bei einem Patienten lag eine zentrale
Hornhauttribung vor (Tabelle 2).

Eine Beschreibung der Auspragung und der Lokalisation der einzelnen Befunde
war auf Basis der Krankenakte nicht moglich, da diesbezuglich nur im Einzelfall

Angaben gemacht wurden.
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Augen- Befunde RA LA Patienten
n= 26 Patienten
n % n % n %

Embryotoxon post.* 26 | 100 |26 100 26 100
Megalokornea 5 19,2 | 5 19,2 5 19,2
Microkornea 2 7,6 1 3,8 2 7,6
zentr. Hornhaut Trabung 1 3,8 |1 3,8 1 3,8
Iridokorneale Adhasionen* 26 | 100 |26 100 26 100
Irisstromahypoplasie 17 | 65,4 |16 61,5 17 65,4
M. sphincter pupillae sichtbar |10 |38,5 | 10 38,5 11 42,3
Lochbildung 3 11,5 |6 230 |6 23,0
Pupillenverziehung 10 |38,5|9 34,6 10 38,5

Tabelle 2: Haufigkeit okularer Veranderungen bei Patienten mit ARS (*Einschlusskriterien).

3.1.2.2 systemische Anomalien bei ARS:
Bei 12 der 26 Patienten (46,2%) mit ARS wurden systemische Veranderungen

festgestellt. Anomalien im dentalen und craniofazialen Bereich traten bei 6
Patienten auf und bildeten mit insgesamt 23,1% die haufigsten systemischen
Anomalien. Dabei zeigten 2 Patienten eine Kombinationen von Hypodontie,
Mikrodontie und hypoplastischem Mittelgesicht, 2 Patienten (7,6%) einen
Hautnabel, 3 Patienten (11,5%) Herzfehler und ein Patient eine Hypospadie
(Tabelle 3).
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Anzahl
system. Anomalien
Anzahl: % der %
n = 26 Patienten
Pat.
Hypodontie 2 7,6
Mikrodontie 2 7,6
16 |23
Schmelzhypoplasien 2 7,6
hypoplast. Mittelgesicht 3 11,5
Hautnabel 2 7,6
Herzfehler 3 11,5
Hypospadie 1 3,8

Tabelle 3: Haufigkeit dentaler und systemischer Veranderungen bei Patienten mit ARS.

3.1.3 Alter bei Diagnose:
20 von 26 Patienten konnten eine Aussage uber den Diagnosezeitpunkt

machen. Die Patienten mit ARS und Glaukom oder OH waren bei
Diagnosestellung im Mittel 7,01 + 9,7 Jahre alt (siehe Tab. 4 unten). Bei 9 von
20 Patienten (45%) wurde das ARS innerhalb des ersten Lebensjahres

diagnostiziert.

3.1.3.1 Einfluss eines Glaukoms oder ARS in der Familienanamnese auf
den Diagnosezeitpunkt:

Patienten mit ARS und Glaukom in der Familienanamnese waren bei
Diagnosestellung 3,21+3,5 Jahre alt, Patienten mit Glaukom jedoch ohne ARS
in der Familienanamnese waren 11,77+14,4 Jahre alt und Patienten ohne ARS
und ohne Glaukom in der Familienanamnese waren 8,75+10,8 Jahre alt
(Tabelle 4). Bestand ein ARS und ein Glaukom in der Familienanamnese, so
zeigte sich eine Tendenz zu einer fruheren Diagnosestellung, die jedoch

statistisch nicht signifikant war (p=0,740 exakter Kruskall-Wallis-Test).
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Pat.: | mittleres Alter bei
Familienanamnese: . Bereich:
(n) | Diagnose (Jahre) :
ARS und Glaukom 9 3,21+3,5 bis 10 Jahre
Glaukom 5 11,77 £ 14,4 bis 28 Jahre
kein ARS und kein Glaukom| 6 8,75+10,8 bis 23 Jahre
> 20 7,01 £9,7 bis 28 Jahre

Tabelle 4: Mittleres Alter bei Diagnosestellung bei unterschiedlicher Familienanamnese.

3.1.3.2 Einfluss einer Irishypoplasie auf den Diagnosezeitpunkt:
Von den 20 Patienten, die Angaben zum Diagnosezeitpunkt machen konnten,

wiesen 13 eine lIrishypoplasie und 7 keine Irishypoplasie auf. Patienten mit
Irishypoplasie wurden nicht signifikant frGher erkannt als Patienten ohne
Irishypoplasie (7,8+9,8 Jahre vs. 5,4+10 Jahre) (p=0,771 exakter U-Test n.
Mann and Whitney).

3.1.4 IODmax:

3.1.4.1 Einfluss der Familienanamnese auf den IODmax:

Patienten mit ARS und Glaukom in der Familienanamnese zeigten, verglichen
mit Patienten ohne ARS und ohne Glaukom in der Familienanamnese, bei
beiden Augen keinen signifikant hoheren I0Dmax (Tabelle 8) (rechte Augen
(RA): p= 0,182 und linke Augen (LA): p=0,479 Kruskall-Wallis-Test).

3.1.4.2 Einfluss einer Irishypoplasie auf den IODmax:
Patienten mit und ohne Irishypoplasie zeigten keine signifikanten Unterschiede

im mittleren IODmax (Tab.:9) (RA: p=0,661; LA: p=0,866 U-Test n. Mann und
Whitney)

3.1.5 GF-Stadium:

Bei 18 der 26 Patienten lagen Befunde eines Octopus- oder Goldmann-
Perimeters vor, die gemal} der Stadieneinteilung nach Aulhorn [5] ausgewertet

wurden. Dabei zeigten knapp 40% der Patienten ein GF-Stadium von O oder |
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am Auge mit auf dem Auge mit dem schlechteren GF-Befund. 60% wiesen
Ausfalle des Stadiums Il oder fortgeschrittener Stadien auf (Tabelle 5). Wie
Abbildung 3 zeigt, haben 3 der 18 Patienten mit perimetrischem Befund keinen
GF-Ausfall. Die meisten Patienten hatten GF-Ausfalle der Stadien | und Il. Die
Stadien Ill — V fanden sich bei jeweils 2 Patienten (Abbildung 3 und Tabelle 5).

Patienten mit ARS und Glaukom und vorhandener Perimetrie

(n=18)
Stadium des
GF- Befund RA LA GF- schlechteren
Auges
Stadium O - | 9 (50%) | 7 (38,9%) 7 (38,9%)

Stadium [1-V | 9(50%) | 11 (61,1%) 11 (61,1%)

2 (GF 18
vorhanden) (100%) | 18 (100%) 18 (100%)

Tabelle 5: Haufigkeit absoluter und relativer Skotome sowie GF-Stadium des
schlechteren Auges.

Anzahl der Patienten
O =~ N W~ oo

0 I I 1 v \
Stadium des GF-Ausfalles (n. Aulhorn)

Abbildung 3: Haufigkeit der verschiedenen Stadien des GF-Ausfalles auf dem
schlechteren Auge.

3.1.6 Therapie:

3.1.6.1 Haufigkeit IOD-senkender Operationen:

Bei 19 von 26 (73,1%) Patienten sind |0D-senkende Operationen
vorgenommen worden, wobei es sich bei 17 Patienten um beidseitige Eingriffe,
bei 2 Patienten um einen einseitigen Eingriff handelte. Zusatzlich zu der 10D-

senkenden Operation wurden 7 ciliarkérperdestruierende Eingriffe bei 4
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Patienten sowie bei einem weiteren Patienten eine beidseitige Iridektomie
durchgefihrt.

9 der 19 Patienten erhielten mehr als eine |IOD-senkende OP an mindestens
einem Auge. Dabei wurden 27 Reoperationen an 13 Augen von 9 Patienten
durchgefuhrt. Von den 36 operierten Augen erhielten 18 Augen von 11
Patienten postoperativ weiterhin eine drucksenkende Medikation (Tabelle 6).
Far die IOD-senkenden Eingriffe stellten sich die Indikationen folgendermalen
dar: Bei 6 Patienten zeigte der 10D nicht regulierbare Druckentgleisungen, bei
11 Patienten war der Zieldruck bei bestehendem GF-Ausfall nicht ausreichend
erreichbar. Bei 2 Patienten war im OP-Bericht die Indikation nicht weiter
spezifiziert. Bei diesen Patienten handelte es sich um Glaukome mit erhohtem
IOD im Sauglingsalter. Diese Patienten wurden innerhalb des ersten

Lebensjahres operiert.

Medikation n.
. zusatzl. ciliarkérperdestr. |zusatzl Laser-|, . N e)=)
_ filtrierende OP MaRnahmen trabekuloplastik Iridektomie erforderlich
RA |18 2 1 1 9
LA 18 3 1 1 9

Tabelle 6: Therapie bei Patienten mit ARS und Glaukom oder OH bei rechten Augen (RA)
und linken Augen (LA).

3.1.6.2 Einfluss einer Irishypoplasie auf die Haufigkeit 10D-senkender
Operationen:

Patienten mit und ohne Irishypoplasie zeigten keine signifikanten Unterschiede
in der Anzahl 10D- senkender Operationen (RA: p= 1,00; LA: p=1,00 Chi2-Test
nach Fischer) (Tabelle 7).

3.1.6.3 Einfluss eines Glaukoms oder ARS in der Familienanamnese auf
die Haufigkeit IOD-senkender Operationen:

Patienten mit ARS und Glaukom in der Familienanamnese zeigten, verglichen
mit Patienten ohne ARS und ohne Glaukom in der Familienanamnese, nicht
signifikant haufiger IOD senkende Operationen (RA: p= 0,180; LA: p=0,329
Chi2-Test n. Fisher) (Tabelle 8).
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Patienten mit Patienten ohne

Irishypoplasie Irishypoplasie

RA LA RA LA

n=17 n=16 n=9 n=10

mittlerer 36,12 36,6 37,11 34,6
IODmax 12,2 | £12,7 12,0 10,1
IOD senkende | n=12 n=12 n=6 n=7
OP erfolgt (70,6%) | (75%) | (66,7%) | (70%)

Tabelle 7: Mittlerer IODmax und Haufigkeit IOD senkender Operationen bei Patienten mit
und ohne Irishypoplasie.

ARS inder |ARS + Glaukom kein ARS Glaukom
FA in der FA kein Glaukom in der FA
(n=2) (n=10) in der FA (n=9) (n=5)

RA | LA | RA LA RA LA RA LA
mittlerer 27 | 245 | 356 | 37,6 42,8 37,3 30,6 34,2
IODmax +8,5 | +4,9 | £13,2 | +13,6 | £10,0 | £10,5 | +9,7 | +11,0
n=8 n=8 n=6 n=6 n=3 n=2
(80%) | (80 %) [(66,6%)|(66,6%)| (60%) | (40%)

Irishypoplasie| O 0

IOD senkende| n=1 n=1 n=5 n=6 n=7 n=7 n=5 n=5
OP erfolgt | (50%)|(50%) | (50%) | (60%) |(77,8%)|(77,8%)|(100%) | (100%)

Tabelle 8: Mittlerer IODmax und Haufigkeiten von Irishypoplasie und 10D senkenden
Operationen bei unterschiedlicher Familienanamnese.
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3.2 Molekulargenetische Untersuchung zum Vorliegen von
Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 bei 10 Patienten
mit ARS:

3.2.1 Mutationen:
Bei 10 Patienten mit ARS und Glaukom oder okularer Hypertension wurde

untersucht, ob in den Genen PITX2 und FOXC1 Mutationen vorliegen. Bei 8
dieser 10 Patienten konnte eine Mutation in den Genen PITX2 oder FOXC1
nachgewiesen werden (Tabelle 9). Funf dieser Patienten waren verwandt
(Mutter, Schwester und 3 Kinder). Diese 5 Patienten tragen in Tabelle 9 die
Bezeichnung I4-Is. Die Indizes II-VI in Tabelle 9 bezeichnen 5 weitere
Patienten, die nicht miteinander verwandt sind. Bei zwei anderen Patienten, die
in Tabelle 9 als Patienten V und VI bezeichnet sind, konnten keine Mutationen
in den oben genannten Genen entdeckt werden.

Patient Il zeigte, wie in Tabelle 9 dargestellt, eine heterozygote Transversion
von Cytosin (C) nach Adenin (A) an der Nukleotid Position 143
(Nukleotidanderung: 143 C>A). Diese Mutation |0st einen vorzeitigen Abbruch
der Translation (nonsense Mutation) des FOXC1 Proteins an Kodon 48 (Effekt:
S48X) aus, so dass ein vor der DNA-Bindungsdomane (forkhead)
abgeschnittenes Protein entsteht.

Bei den Patienten Ill und IV (Tabelle 9) wurden heterozygote Mutationen im
FOXC1-Gen entdeckt, die zum Austausch von jeweils einer Aminosaure im
Protein fihren (missense Mutation). Eine Transversion an Nucleotid 335 von
Thymin (T) nach Cytosin (C) bei Patient Il (Nukleotidanderung: 335 T>C) flihrt
zu einem Austausch von Tyrosin durch Serin an Position 115 (Effekt: Y115S) in
dem Protein. Patient Ill (Tabelle 9) wies eine Substitution von Guanin (G) mit
Adenin (A) an der Nucleotid Position 446 auf (Nukleotiddnderung: 446 G>A),
die zu einem Austausch von Glycin (G) mit Aspartat (D) an Kodon 149 (Effekt:
G149D) fuhrt.

Die verwandten Patienten, in Tabelle 9 mit I4-Is bezeichnet beherbergten eine
identische heterozygote Transversion von C nach T an der Nukleotid Position
774 auf dem PITX2 Gen (Nukleotidanderung: 774 C>T). Diese missense
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Mutation flhrt zu einem Austausch von Prolin (P) durch Leucin (L) an Position
64 (P64L) des Proteins.

Patienten Gen mit Nukleotid- | peco s
Mutation anderung

l4 PITX2 774 C>T P64L
I, PITX2 774 C>T P64L
I3 PITX2 774 C>T P64L
ls PITX2 774 C>T P64L
I PITX2 774 C>T P64L
Il FOXC1 143 C>A S48X
1] FOXC1 446 G>A G149D
\" FOXC1 335T>C Y115S
Vv - - -
Vi - - -

Tabelle 9: Zusammenfassung der bei 10 Patienten mit ARS und Glaukom oder okularer
Hypertension (linke Spalte) in den Genen PITX2 und FOXC1 gefundenen Mutationen
(zweite Spalte), der gefundenen Nukleotiddnderungen (dritte Spalte) und des Effektes
(rechte Spalte).

3.2.2 Untersuchung der Kontrollgruppe:
Die Untersuchung der Kontrollgruppe zeigte, dass keine der gefunden

missense Mutationen (Patienten Il bis V) bei 100 gesunden Personen
nachzuweisen war.

In den Kontrollproben wurde Exon 4 von PITX2 auf das Vorkommen der P64L
Variante mit Restriktions-Fragment Langen Polymorphismus (RFLP)
untersucht. Ein 479bp PCR-Produkt wurde mit der Ncil
Restriktionsendonuklease (Hersteller: NEB, Beverly, USA) verdaut. Die C zu T
Transversion in Kodon 64 fihrt zu einem Schnittstellenverlust, so dass die
Verdauung des mutierten Allels zu zwei DNA-Fragmenten fuhrte (295bp,
184bp), wahrend das Wildtyp-Allel in drei Fragmente zerteilt wurde (235bp,
184bp, 60bp).

Die Kontrollgruppe wurde ebenfalls auf das Vorhandensein der gefundenen

missense Mutationen in FOXC1 mittels RFLP untersucht. Ein 413 bp Amplikon
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von FOXC1 wurde mit jeweils der Restriktionsendonukleasen Smal oder T Sel
(Hersteller fir beide: NEB, Beverly USA) verdaut.

Die Y115S missense Mutation fuhrte zu einer neuen Schnittstelle, die zu einer
Teilung in ein 350bp und ein 63bp DNA-Fragment fuhrte. Das Wildtyp-Allel

besitzt die Trennstelle nicht und wurde folglich nicht getrennt.

Durch die G149D missense Mutation geht eine Schnittstelle verloren. Das
Wildtyp-Allel wird in funf DNA-Fragmente getrennt, wobei das grof3te 163
Basenpaare umfasst. Das G149D Mutanten-Allel wird in vier Fragmente
getrennt. Das groRte ist ein 211bp Fragment. Ein Screening der Kontrollgruppe
auf das Vorliegen der FOXC1 Mutation (S48X) wurde nicht durchgefuhrt.

3.2.3 Korrelation des Phanotyps mit dem Genotyp:

3.2.3.1 Morphologie:

Patienten mit PITX2- Mutationen:
Bei den zu einer Familie gehorenden Patienten l4-l1s mit PITX2-Mutationen

zeigten alle 5 Verwandten eine Hypoplasie der Iris, wobei bei den Patienten |4,
I, und |5 der M. sphincter pupillae sichtbar war. Hautnabel und Mikrodontie
wiesen alle Familienmitglieder auf. Bei den Patienten |4, I, I3, und l4 sind Zahne
kongenital nicht angelegt, bei den Patienten I4, |, und |4 liegt zusatzlich eine
Mikrognathie vor (Tabelle 11).

Patienten mit FOXC1-Mutationen:

Von den Patienten mit FOXC1-Mutationen (Patienten I, Ill und V) wiesen 2

Patienten (Patienten Il und IV) eine Irishypoplasie auf, Patient Il zusatzlich mit
Korektopie. Patient Ill weist ausschliellich eine Korektopie auf. Eine
Microkornea wurde in dem rechten Auge von Patient |l diagnostiziert. Dentale
Anomalien lagen bei keinem dieser drei Patienten vor. Der Patient IV hatte
einen Hypertelorismus. An systemischen Veranderungen traten bei Patient IlI
ein Herzfehler sowie eine Hypospadie und bei Patient IV eine Mittelohrtaubheit
auf (Tabelle 11).
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Patienten ohne Mutation in PITX2 und FOXC1:

Bei den Patienten V und VI, bei denen keine Mutation festgestellt wurde, zeigte

Patient VI, zusatzlich zu den Einschlusskriterien (Embryotoxon posterius und
iridokorneale Adhasionen) eine zentrale Tribung der Hornhaut. Patient V wies

einen Hypertelorismus, einen Herzfehler und eine Mittelohrtaubheit auf.

Die einzigen dentalen Befunde traten bei den mit einander verwandten

Patienten |4-Is auf, diese werden detailliert in Kapitel 3.3 dargestellt.

Bei ARS-Patienten ohne Zahnanomalien besteht der Verdacht auf eine FOXC1-
Mutation (oder auf eine andere bisher nicht identifizierte Mutation). Diese ist bei
den untersuchten Patienten mit Vorhofseptum-Defekt, Mittelohrtaubheit und
héheren I0ODmax-Werten assoziiert.

Die Patienten mit Zahnanomalien haben eine PITX2-Mutation. Bei den hier
untersuchten Patienten waren keine Herzfehler oder Mittelohrtaubheit
dokumentiert. Die Patienten mit PITX2-Mutation zeigten eine gunstigere

Glaukomprognose bei niedrigeren IODmax-Werten.

3.2.3.2 Wer stellte die Diagnose ARS bei den humangenetisch

untersuchten Patienten?

Die Auswertung der Fragen an den Patienten, was zur Diagnosestellung des
ARS fluhrte (vgl. Anlage 4), ergab, dass die Erkrankung bei 8 Patienten vom
Augenarzt und bei einem Patienten vom Kinderarzt diagnostiziert wurde. Ein
Patient machte weder Angaben zum Alter bei Diagnose noch zum Arzt, der die
Diagnose stellte. Die moglichen Grunde, die zur Diagnosestellung fuhrten,
waren dem Patienten auf dem Fragebogen (Anlage 4) vorgegeben und durch

Ankreuzen zu beantworten. Sie werden in Tabelle 10 dargestellt:
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Grund, der zur Anzahl der

Diagnosestellung fuhrte: Patienten:
Veranderungen der Iris 0
Veranderungen der Iris und 3
Anzeichen einer I0D-Erhéhung
Anzeichen einer I0D-Erhéhung 2
Routinekontrolle 2
Empfehlung eines  erkrankten 5
Verwandten
nicht bekannt 1
2 10

Tabelle 10: Haufigkeit verschiedener Befunde und Griinde, die zur Diagnose des ARS
fiihrten.

3.2.3.3 Aktualisierung der Krankenakte durch Auswertung des

Fragebogens:

Der Vergleich der Angaben im Patientenfragebogen (Anlage 4) und den Daten
der Krankenakte von den 7 Patienten, die sowohl in Teil | als auch in Teil Il
untersucht wurden, ergab folgende Erganzungen:

Alter bei Diagnose:

Das Alter bei Diagnose, das bei drei Patienten aus den Krankenakten nicht
ersichtlich war, konnte festgestellt werden.

Systemische Befunde:

Mit dem Patienten und Zahnarztfragebogen (Anlagen 4 und 5) konnten bei vier
Patienten zusatzliche, aktuelle Befunde hinsichtlich des Zahnstatus, des

kardiologischen und HNO-arztlichen Befundes erfragt werden.

[ODmax:
Bei zwei Patienten konnten durch die Befunde des Patientenfragebogens
(Anlage 4) die zwischenzeitlich aufgetretenen I0Dmax-Werte der Krankenakte

aktualisiert werden: 32 vs. 33 bzw. 60 vs. 55 mmHg.
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3.2.3.4 Funktionelle Parameter und Therapie:

Die |10Dmax-Werte waren innerhalb der in Tabelle 11 mit I4-l5
gekennzeichneten Familienmitgliedern sehr unterschiedlich. So wiesen die
Patienten I3 und 14 Druckwerte von 15 bzw.16 mmHg auf. Die anderen 3
Familienmitglieder |4, |, und |5 hatten jedoch therapiebedurftige Druckwerte von
30mmHg und hoher. Die Patientin |1 (Mutter, altestes Familienmitglied) zeigte
einen einseitigen GF-Ausfall des Stadiums Il am rechten Auge (Tabelle 11).

Die Patienten mit FOXC1-Mutationen (Patienten II, Ill und IV) zeigten hohere
Augeninnendruckwerte als die Patienten mit PITX2-Mutationen (Patienten |4-1s).
Unter den Patienten mit FOXC1-Mutationen war der Patient [l nur
medikamentds druckreguliert. Bei Patient Il war beidseits eine 10D-senkende
OP durchgefuhrt worden. Bei Patient IV war nach einer beidseitigen |OD-
senkenden OP zusatzlich eine 10D-senkende Medikation zur Regulation des
IOD notwendig (Tabelle 11).

Patienten V und VI, die weder PITX2-Mutationen noch FOXC1-Mutationen
zeigten, wiesen IODmax-Werte von 30 / 32 mmHg (Patient V) und 21 / 21
mmHg (Patient VI) auf. Perimetrische Befunde standen bei den Patienten V und
VI nicht zur Verfugung, beide Patienten erhielten beidseits eine IOD-senkende
Medikation.
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3.3 Cephalometrie und zahnarztliche Evaluierung dentaler und
craniofazialer Anomalien bei einer Familie mit vier
Verwandten ersten Grades mit ARS und PITX2-Mutation.

Im folgenden Abschnitt werden die cephalometrischen, radiologischen und
klinischen Befunde dentaler und craniofazialer Anomalien bei 4 Mitgliedern

einer Familie (vgl. Abbildung 1, Seite 21) mit PITX2-Mutationen dargestellt.

3.3.1 Mutter:
Anamnese:

Bei der 51 jahrigen Mutter wurde im Alter von 28 Jahren ARS mit Glaukom
diagnostiziert, nachdem sie aufgrund von ,Farbringsehen® einen Augenarzt
konsultierte. Die Patientin gab an, dass ihr einige Zahne von Geburt an fehlten
und Frontzahne im Oberkiefer eine konische Form aufwiesen. Die Patientin ist
nie kieferorthopadisch behandelt worden. Vor Gber 15 Jahren ist sie, nach dem
Verlust mehrerer Zahne, in beiden Kiefern mit herausnehmbarem Zahnersatz

versorgt worden.

Roéntgen- und klinischer Befund:

Da nur aktuelle Réntgenunterlagen der Patientin verfigbar sind, kdnnen die
Angaben der Patientin bezlglich Nichtanlagen und Mikrodontie nicht belegt
werden. Die Patientin tragt im Ober- und Unterkiefer eine partielle Prothese. Die

Zahne stehen in sagittalem und transversalem Kreuzbiss (Abbildung 4).

Abbildung 4: Okklusion frontal bei der Mutter mit zirkuldrem Kreuzbif und partiellen
Prothesen im Ober- und Unterkiefer.
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Cephalometrie:

Die Auswertung des Fernrontgenseitenbildes (FRS) zeigt, dass bei der Mutter
eine deutliche Hypoplasie der Maxilla vorliegt. So ist wie in Tabelle 12
dargestellt der SNA mit 77,8° unter dem Normwert von 81,0+2,0°. Die Lange
der Oberkieferbasis (VPOK-Spp) ist mit 45,7mm um 7mm unter dem Normwert
von 52,7mm, wie Tabelle 12 zeigt. Die Parameter flr den Unterkiefer liegen im

Normbereich.

Variable: | Durchschnitt: | Messwert: | Differenz:
sagittale Parameter:

SNA 81,0+2,0° 77,8° -3,2°
SNB 78,0+3,0° 81,3° +3,3°
Wits 0,0+2,0mm - -
vertikale Parameter:

Summenwinkel | 5o, ¢ oo 389,5° 4,5
n. Bjork

Go1 53,5+1,5° 52,4° -1,1°
Go2 72,5+2,5° 76,9° +4,4°
Interbasen- 27,0°45,0° 24,1° 2,9°
winkel

SGo:NME 63,5+1,5° 71,6° +8,1°
metrische Parameter:

vPOK-Spp 52,7mm 45,7mm -7,0mm
MeGo 79,0mm 75,8mm -3,2mm
Weichteilanalyse n. Rickets:

labrale sup. / E | -2,0+2,0mm -11,7mm -9,7mm
labrale inf. /E | -0,5+2,5 -6,5mm -6,0mm

Tabelle 12: Cephalometrische Parameter der Mutter (die in der linken Spalte aufgefiihrten
Parameter werden in der Methodik Kapitel 2.3.5 auf Seite 22f beschrieben).
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Der Weichteilschatten der Lippen zeigt ein retrusives Lippenprofil mit negativer
Lippentreppe und abgeflachtem Mittelgesicht (Abbildung 5)

Abbildung 5: Fernrontgenseitenbild (FRS) bei der Mutter mit retrusivem Lippenprofil.

Augenarztlicher und allgemeinarztlicher Befund:

Der augenarztliche Befund zeigt ein Embryotoxon posterius, Irishypoplasie mit
sichtbarem M. sphincter pupillae (Abbildung 6) und iridokorneale Adhasionen
beidseits. Die Patientin hat ein Glaukom mit einem einseitigen
Gesichtsfeldausfall des Stadiums [l (n. Aulhorn) [5] am linken Auge. Der
IODmax lag bei 36 mm Hg am rechten Auge und 20 mm Hg am linken Auge.
Der Augeninnendruck ist unter medikamentdser Therapie reguliert. Bei der

Patientin besteht, wie bei den Kindern, ein Hautnabel (vgl. Abbildung 15).



Ergebnisse 43

Abbildung 6: Embryotoxon posterius (1) und Irishypoplasie bei der Mutter.

3.3.2 altere Tochter:
Anamnese:

Die 26 jahrige altere Tochter ist an ARS erkrankt, das im Alter von 17 Jahren
diagnostiziert wurde. Symptome wie ,Nebel- und Farbringesehen® lielRen die
Patientin einen Augenarzt aufsuchen, der einen erhéhten Augeninnendruck und
ARS feststellte.

Die Patientin gab an, dass ihr seit dem Zahnwechsel Zahne fehlten, sie 6 -
Jahre mit einer festsitzenden Zahnspange behandelt wurde und im Alter von 20
Jahren eine chirurgische Verlagerung des Ober- und Unterkiefers
(Umstellungsosteotomie) durchgeflihrt wurde. Die Patientin legte Ilckenlose
Rontgenunterlagen seit ihrem 15. Lebensjahr vor. Zahne sind ihr zu keinem
Zeitpunkt entfernt worden. Eine vor 4 Jahren durchgefuhrte endokrinologische

Untersuchung ergab keinen pathologischen Befund.

Rontgen- und klinischer Befund:

Das OPG, welches im Alter von 15 Jahren angefertigt wurde (Abbildung 7), zeigt
zwei persistierende Milchmolaren und bestatigt die Nichtanlage der Zahne 12,
22, 14, 23, 25, 35 und 45 (gemall dem FDI-Schema vgl. Kapitel 2.3.6, Seite
24). Das aktuelle OPG (Abbildung 8) zeigt zwei Implantate zum Ersatz der
oberen seitlichen Schneidezahne (12, 21). Wie Abbildung 8 ferner zeigt, sind
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die Zahnwurzeln der Zahne 11, 21, 32-42, 36 und 47 stark verkurzt. Die
Zahnkronen der mittleren oberen Schneidezahne (11, 21) sind hypoplastisch
(Abbildung 9). Die radiologische Aufhellung (Transluzenz) des Kieferknochens
distal des Zahnes 48 ist, wie durch den behandelnden Chirurgen bestatigt, auf
eine ausbleibende Reossifikation nach Knochenblockenthnahme im Rahmen der
Implantation zurGckzufuhren (Abbildung 8). Anzeichen entzindlicher Prozesse
sind nicht zu erkennen.

Abbildung 7: OPG im Alter von 15 Jahren bei der élteren Tochter zeigt zwei persistierende untere
Milchmolaren (1) sowie multiple Nichtanlagen.



Ergebnisse 45

Abbildung 8: Das OPG im Alter von 23 Jahren der élteren Tochter zeigt zwei Implantate
zum Ersatz der oberen seitlichen Schneidezdhne (1), ausgepragte Wurzelresorptionen,
vor allem an den unteren Schneidezdhnen (11) und die Knochenentnahmestelle distal des
Zahnes 48 (Kreis)

Abbildung 9: Okklusion frontal bei der alteren Tochter. mit hypoplastischen oberen
mittleren Schneidezdhnen (1) und Implantatkronen zum Ersatz der oberen seitlichen
Schneidezéahne (11).

Cephalometrie:

Die Auswertung des FRS, welches im Alter von 15 Jahren angefertigt wurde,
also ca. 4 Jahre vor der Umstellungsosteotomie, zeigt einen retrognath
eingebauten Oberkiefer. Der SNA betragt, wie in Tabelle 15 dargestellt, 77,1°
und liegt damit um 3,9° unter der Norm. Die Oberkieferbasislange (vPOKk-Spp)
ist 4,7mm geringer als der Normwert und betragt 37,9mm. Die Parameter des
Unterkiefers sind im Normbereich (Tabelle 13). In Relation zur esthetic-line

nach Rickets hat die Patientin ein deutlich retrusives Lippenprofil.
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Variable: | Durchschnitt: | Messwert: | Differenz:
sagittale Parameter:

SNA 81,0+2,0° 77,1° -3,9°
SNB 78,0£3,0° 81,5° +3,5°
Wits 0,0+2,0mm -5,8mm -5,8mm
vertikale Parameter:

Summenwinkel | 5o, .5 oo 393,20 -0,8°
n. Bjork

Go1 53,5+1,5° 63,5° +10,0°
Go2 72,5+2,5° 74,7° +2,2°
Interbasen- 27,0°45,0° 26,6° -0.4°
winkel

SGo:NME 63,5+1,5% 63,7% +0,2%
metrische Parameter:

vPOK-Spp 42,0mm 37,9mm -4,1mm
MeGo 63,0mm 62,7mm -0,3mm
Weichteilanalyse n. Rickets:

labrale sup./ E | -2,0+2,0mm -8,6mm -6,6mm
labrale inf. /E | -0,5+2,5 -3,6mm -3,1mm

Tabelle 13: Cephalometrische Parameter und Weichteilanalyse nach Rickets bei der
dlteren Tochter (die in der linken Spalte aufgefiihrten Parameter werden in der Methodik
Kapitel 2.3.5 auf Seite 22f beschrieben).

Abbildung 10 zeigt den Weichteilschatten des Gesichtes mit einer prominenten

Unterlippe und flachen Oberlippe (positive Lippentreppe).

Abbildung 10: Fernrontgenseitenbild (FRS) der dlteren Tochter zeigt die hypoplastische
Maxilla und die positive Lippentreppe (1).
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Augenarztlicher und allgemeinarztlicher Befund:

Die Patientin zeigt in beiden Augen eine Irishypoplasie mit sichtbarem
Musculus. sphincter pupillae, eine Korektopie (Abbildung 11), ein Embryotoxon
posterior und iridokorneale Adhasionen. Der hochste jemals gemessene
Augeninndruck (IODmax) betragt 35mm Hg in beiden Augen. Er ist
medikamentds reguliert. Ein glaukomatdser GF-Ausfall besteht nicht. Bei der
Patientin besteht ein Hautnabel (vgl. Abbildung 15).

Abbildung 11: Irishypoplasie und Korektopie bei der dlteren Tochter.

Zahnarztliche Therapie:
Wie Abbildung 12 zeigt, wurden die hypoplastischen oberen mittleren
Schneidezahne mit zahnfarbenem Komposit verbreitert, um eine natirliche

Zahnform herzustellen und die Zahnllcken zu schliel3en.

W "

Abbildung 12: Obere zentrale Schneidezdhne nach Formkorrektur mit direkter
Komposittechnik bei der adlteren Tochter.



48 Ergebnisse

3.3.3 jungere Tochter:

Anamnese:

Die 23. jahrige jingere Tochter ist ebenfalls an ARS erkrankt. Aufgrund der
bekannten familiaren Pradisposition der Erkrankung wurde eine augenarztliche
Vorsorgeuntersuchung durchgefuhrt, bei der ein erhdhter Augeninnendruck
ausgeschlossen wurde. Die Patientin gab an, fur ca. 1 2 Jahre mit einer
festsitzenden Zahnspange behandelt worden zu sein. Nach Abschluss der
Behandlung wurden im Alter von 20 Jahren zwei Implantate eingesetzt, um die
nicht angelegten oberen seitlichen Schneidezahne zu ersetzen. Die mittleren
Schneidezahne wurden mit keramischen Verblendschalen (Veneers)

verbreitert.

Rontgen- und klinischer Befund:

Die longitudinale Auswertung der im Alter von 11, 13, 17 und 22 Jahren
angefertigten OPGs belegten die Nichtanlage der oberen seitlichen
Schneidezahne und eine verzogerte Entwicklung der unteren 2. Pramolaren.
Auch bei dieser Tochter zeigte sich bei der rontgenologischen Verlaufskontrolle
eine Tendenz zu Wurzelresorptionen nach kieferorthopadischer Behandlung im
Alter von 17 Jahren. Das aktuelle OPG (Abbildung 13) zeigt zwei Implantate
zum Ersatz der oberen seitlichen Schneidezahne (12 und 22) sowie leichte

Wurzelresorptionen an den Pramolaren.
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Abbildung 13: Das OPG im Alter von 23 Jahren der jiingeren Tochter zeigt den Ersatz der
nicht angelegten oberen lateralen Schneidezdhne durch Implantate (1) sowie leichte
Wurzelresorptionen an den Pramolaren (11).

Cephalometrie:

Bei der jungeren Tochter besteht im Gegensatz zur &lteren Tochter eine
regelgerechte Lagebeziehung der beiden Kiefer zueinander (Orthognathie).Die
cephalometrischen Parameter des Ober- und Unterkiefers liegen, wie in Tabelle
14 dargestell, im Normbereich. Der Weichteilschatten im FRS zeigt ein gerades,
harmonisches Lippenprofil mit einer minimalen positiven Lippenstufe (Abbildung
14).
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Variable: | Durchschnitt: | Messwert: | Differenz:
sagittale Parameter:

SNA 81,0+2,0° 80,6° -0,4°
SNB 78,0+3,0° 80,1° +2,1°
Wits 0,0+2,0mm -1,4mm -1,4mm
vertikale Parameter:

Summenwinkel | 5o, .5 oo 383,9° -10,1°
n. Bjork

Go1 53,5+1,5° 53,3° +5,1°
Go2 72,5+2,5° 64,9° -7,6°
Interbasen- 27,0°45,0° 12,4° 14,6°
winkel

SGo:NME 63,5+1,5% 71,3% +7,8%
metrische Parameter:

vPOK-Spp 53,8mm 52,8mm -1,0mm
MeGo 80,7mm 85,6mm +4,9mm
Weichteilanalyse n. Rickets:

labrale sup./ E | -2,0+2,0mm -7,2mm -5,2mm
labrale inf. /E | -0,5+2,5 -4,1mm -3,4mm

Tabelle 14: Cephalometrische Parameter und Weichteilanalyse nach Rickets bei der
juingeren Tochter (die in der linken Spalte aufgefiihrten Parameter werden in der
Methodik Kapitel 2.3.5 auf Seite 22f beschrieben).

Abbildung 14: Das FRS der jiingeren Tochter zeigt einen normal entwickelten Oberkiefer
und ein harmonisches Lippenprofil.



Ergebnisse 51

Augenarztlicher und allgemeinarztlicher Befund:
Die jungere Tochter weist Ubereinstimmend mit der alteren Tochter beidseits
eine lIrishypoplasie, eine Korektopie (vgl. Abbildung 11) ein Embryotoxon
posterius sowie iridokorneale Adhasionen auf. Ein erhdhter Augeninnendruck
besteht nicht. Der IODmax betragt bei beiden Augen 16 mm Hg. Bei der
Patientin besteht ein Hautnabel (Abbildung 15).

)

\‘k"\—-

Abbildung 15: Hautnabel bei der jiingeren Tochter.

3.3.4 Sohn:
Anamnese:

Der 18 jahrige Sohn ist ebenfalls an ARS erkrankt. Die Diagnose ARS wurde
bei einer Vorsorgeuntersuchung im Kindesalter gestellt, wobei ein erhodhter

Augeninnendruck ausgeschlossen wurde.

Roéntgen- und klinischer Befund:

Die radiologische Verlaufskontrolle zeigte Nichtanlagen der Zahne 16, 26, und
45, die in Abbildung 16 dargestellt werden. Der Zahnstatus zeigt weiterhin eine
ausgepragte Mikrodontie. Die oberen seitlichen und mittleren Schneidezéhne
besitzen eine Zapfen- bzw. Tonnenform (Abbildung 17). Die Zahnkronen der
Molaren sind ebenfalls in der GroRe reduziert und zeigen eine atypische
anatomische Form, die anhand der in Abbildung 18 und Abbildung 19
dargestellten Gipsmodellen gezeigt wird. Der Patient hat einen fast zirkular
offenen Biss mit Zahnkontakten ausschlieR®lich auf den mittleren
Schneidezahnen, wie in Abbildung 17 dargestellt wird. Weiterhin zeigen die

mehrwurzeligen Zahne Taurodontismus unterschiedlich starker Auspragung
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(Abbildung 16 und Abbildung 20) (Meso- und Hypertaurodontismus nach
Schulze [73]). An den distalen Wurzeloberflachen der oberen dritten Molaren
sind runde Strukturen von dentindhnlicher Réntgendichte zu erkennen, die den

Verdacht von Zahnanhangsgebilden (Paraplasien) nahe legen (Abbildung 20).

Abbildung 16: Das OPG im Alter von 17 Jahren des Sohnes zeigt Nichtanlagen und
ausgepragten Taurodontismus bei den Molaren (7).

Abbildung 17: Offener Biss bei maximalem Kieferschluss bei dem Sohn mit
hypoplastischen oberen mittleren und seitlichen Schneidezahnen (1).
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Abbildung 18: Die Situationsmodelle zeigen Mikrodontie und atypische Zahnkronen bei
den Zdhnen 17 und 18.

Abbildung 19: Die Situationsmodelle zeigen Mikrodontie und atypische Zahnkronen bei
den Ziahnen 46, 47 und 48.

Abbildung 20: Taurodontismus an Zahn 17 (1) und Zahnanhangsgebilde (Paraplasie) an
18 (11) bei dem alteren Sohn.

Cephalometrie:
Die radiologische Verlaufskontrolle vom 6. bis zum 18. Lebensjahr zeigt die
Entwicklung einer ausgepragten Hypoplasie der Maxilla. Dies verdeutlichen die,

in Tabelle 15 dargestellten, deutlich reduzierten Messwerte fur den SNA und die
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Oberkieferbasislange (VPOK-Spp). Der SNA betragt 77,4° bei einem Normwert
von 81,0+2,0°. Die Oberkieferbasislange liegt 4,8mm unter der Norm. Tabelle

17 zeigt, dass die Parameter flr den Unterkiefer im Normbereich liegen.

Variable: | Durchschnitt: | Messwert: | Differenz:
sagittale Parameter:

SNA 81,0+2,0° 77,4° -3,6°
SNB 78,0+£3,0° 79,6° +1,6°
Wits 0,0+2,0mm -5,5mm -5,5mm
vertikale Parameter:

S%Tkmenw'”ke' | 394,045,0° 384,9° -9,1°
Gof1 53,5+1,5° 53,6° +0,1°
Go2 72,5+2,5° 69,7° -2,8°
Interbasen-winkel | 27,0°+5,0° 14,5° -12,5°
SGo:NME 63,5+1,5° 72,8° +9,3°
metrische Parameter:

vPOK-Spp 59,6mm 54,8mm -4,8mm
MeGo 89,4mm 86,9mm -2,5mm
Weichteilanalyse n. Rickets:

labrale sup. / E -2,0£2,0mm -8,6mm -6,6mm
labrale inf. / E -0,5+2,5 -3,6mm -6,4mm

Tabelle 15: Cephalometrische Parameter und Weichteilanalyse nach Rickets bei dem
Sohn (die in der linken Spalte aufgefiihrten Parameter werden in der Methodik Kapitel
2.3.5 auf Seite 22f beschrieben).

Wie der Weichteilschatten in Abbildung 21 zeigt, weist der Sohn eine aufgerollte

Ober- und Unterlippe (protrusives Lippenprofil) auf.
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Abbildung 21: FRS des Sohnes mit Hypoplasie der Maxilla und deutlich aufgerollten
Lippen.

Augenarztlicher und allgemeinarztlicher Befund:
Der IODmax des Patienten betragt 15 mm Hg fur das rechte Auge und 16 mm

Hg fur das linke Auge. Der Patient weist einen Hautnabel auf.

3.4 Untersuchung welche und wie viele Zahne nicht angelegt
sind und die Haufigkeit dentaler und craniofazialer
Anomalien bei 17 zahnarztlich untersuchten Patienten mit
ARS:

In 12 Publikationen [9, 11, 15, 17, 21, 38, 46, 56, 63, 68, 69, 80] sind bisher 17
Patienten mit ARS beschrieben, die sowohl von einem Augenarzt als auch
einem Zahnarzt untersucht wurden und bei denen die dentalen und
craniofazialen Anomalien differenziert dokumentiert wurden. Schliel3t man die
in dieser Arbeit beschriebenen 4 Patienten mit ein, so kdnnen dentale und
craniofaziale Anomalien bei 21 Patienten mit ARS ausgewertet werden.

Alle 21 Patienten zeigten Hypodontie. Abhangig vom Alter der Patienten waren
in manchen Fallen nur Befunde des Milchgebisses (1. Dentition) oder des
bleibenden Gebisses (2. Dentition) auswertbar.

Bei 15 der 21 Patienten war eine genaue Beschreibung der in der 2. Dentition
nicht angelegten Zahne verflugbar. Die Bezeichnung der Zahne erfolgt geman
dem FDI-Schema (vgl. Methodik Kapitel 2.3.6 Seite 24). Wie die Abbildung 22
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und Abbildung 23 zeigen, sind die oberen seitlichen Schneidezdhne sowie die
oberen und unteren zweiten Pramolaren die am haufigsten nicht angelegten
Zahne. Mittlere obere Schneidezahne, obere Eckzahne, obere erste
Pramolaren, erste und zweite obere Molaren waren ebenfalls haufig nicht
angelegt, wie in den Abbildung 22 und Abbildung 23 dargestellt wird. Es zeigt
sich, dass Zahne im Oberkiefer tendenziell haufiger nicht angelegt sind als
Zahne im Unterkiefer. Bei 6 der 21 Patienten war nur die Summe der nicht

angelegten Zahne beschrieben, die von 3 bis 20 Zahnen variierte.
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Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung von Nichtanlagen von Zahnen der 2. Dentition im
Oberkiefer bei Patienten mit ARS und Hypodontie.
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung von Nichtanlagen von Zahnen der 2. Dentition im
Unterkiefer bei Patienten mit ARS und Hypodontie.
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Bei 11 der 21 Patienten wurde angegeben, welche Zahne der 1. Dentition nicht
angelegt waren. Wie in den Abbildung 24 und Abbildung 25 dargestellt, waren
die oberen Schneidezahne zu 40% und die unteren Schneidezahne zu 18%

nicht angelegt.
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Abbildung 24: Haufigkeit von Nichtanlagen der 1. Dentition im Oberkiefer bei Patienten
mit ARS und Hypodontie.
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Abbildung 25: Haufigkeit von Nichtanlagen der 1. Dentition im Unterkiefer bei Patienten
mit ARS und Hypodontie

Mikrodontie wurde bei 17 Patienten diagnostiziert, wobei bei 6 Patienten nur
Zahne des Oberkiefers und bei 11 Patienten Zahne beider Kiefer betroffen
waren. Dabei zeigten 3 Patienten eine generalisierte Mikrodontie, die alle
vorhandenen Zahne betraf. Die am haufigsten betroffenen Zahngruppen waren
obere und untere Incisivi, gefolgt von Pramolaren, Eckzahnen und Molaren, wie
in Abbildung 26 dargestellt wird.
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Abbildung 26: Haufigkeit von Mikrodontie bei den verschiedenen Zahngruppen im Ober-
und im Unterkiefer.

Eine Hypoplasie der Maxilla wurde bei 19 der 21 (90,5%) Patienten
dokumentiert, die bei 17 Patienten zu einem sogenannten Klasse |lI
Gesichtsprofil fuhrte, das durch folgende Befunde charakterisiert war:
abgeflachtes Mittelgesicht, konkaves Lippenprofil oder verstrichene Oberlippe
bei prominenter Unterlippe (vgl. Abbildung 9, Seite 45).

Weitere dentale Anomalien waren Taurodontismus bei einem Patienten,
Schmelzhypoplasien, verkurzte Wurzeln, Paraplasien und verspatete

Zahnentwicklung (dentitio tarda) bei jeweils 3 Patienten.
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4. Diskussion:

4.1 Hintergrund und Methodik:

Das Axenfeld-Rieger-Syndrom ist eine sehr seltene Erkrankung (1:200 000).

Daher liegen nur wenige Studien vor, in denen grol3ere Patientenzahlen

untersucht werden. Mit der retrospektiven Auswertung der Krankenblatter von

26 Patienten, die Uber einen Zeitraum von 27 Jahren konsekutiv erfasst wurden

und bei denen gleichzeitig ein Glaukom oder eine OH und ein ARS vorliegt,

wird die bisher grofte publizierte Patientengruppe untersucht.

In der Studie von Ozeki [57] werden 21 Patienten dargestellt, von denen 3

Patienten ein Glaukom hatten. Shields [78] berichtete Uber 24 Patienten mit

ARS, von denen 14 ein Glaukom aufwiesen. Um einen Patienten mit der

Kombination ARS und Glaukom in der Bevolkerung zu finden, mussten

theoretisch 400000 Menschen untersucht werden, d.h. fur 26 Patienten ware

theoretisch ein Screening von 10,4 Millionen Menschen notwendig gewesen [7].

Daher ist eine Studie auch mit einer geringen Patientenanzahl im Falle des

ARS mit Glaukom oder OH sinnvoll und gerechtfertigt.

Der lange Zeitraum, Uber welchen die Patienten gesammelt werden mussten

sowie die Uber das gesamte Bundesgebiet verteilten Wohnorte der Patienten,

lieRen ein prospektives Studiendesign aus logistischen Grinden nicht zu.

Die Arbeit umfasst drei Teilabschnitte:

I.  Morphologie, Familienanamnese, Diagnosezeitpunkt bei 26 Patienten mit
Axenfeld-Rieger-Syndrom mit Glaukom oder okularer Hypertension.

Il. Molekulargenetische Untersuchung in Kooperation mit  dem
Molekulargenetischen Labor der Universitatsaugenklinik Tubingen zum
Vorliegen von Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 bei 10 Patienten
mit ARS

[ll. @) Cephalometrie und zahnarztliche Evaluierung dentaler und craniofazialer
Anomalien bei einer Familie mit vier Verwandten ersten Grades mit ARS
und PITX2-Mutation.
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b) Untersuchung welche und wie viele Zahne nicht angelegt sind und die
Haufigkeit dentaler und craniofazialer Anomalien bei 17 zahnarztlich
untersuchten Patienten mit ARS.
Diese Unterteilung war erforderlich, da nicht alle Patienten, deren Krankenakten
auswertbar waren, in die humangenetische Untersuchung einwilligten und so
zwangslaufig eine kleinere  Patientengruppe mit humangenetischer

Untersuchung entstand.

4.2 Diskussion der Ergebnisse:

4.2.1 Familienanamnese:

Von 26 Patienten mit ARS und Glaukom bzw. OH hatten 12 Patienten (46,2%)
ein ARS in der Familienanamnese, wobei 10 dieser 12 Patienten Uber ein ARS
und ein Glaukom in der Familienanamnese und 2 Patienten nur Gber ein ARS in
der Familienanamnese berichteten. Ein Glaukom in der Familienanamnese
ohne ARS gaben 5 Patienten (18,5%) an, sodass insgesamt bei 57,7% der
Patienten ein Glaukom in der Familienanamnese vorlag. In der Literatur findet
sich bei 38% [78], 43% [57], 70% [88] der ARS- Patienten ein ARS in der
Familienanamnese, so dass die hier ermittelte Haufigkeit als durchschnittlich
bezeichnet werden kann.

Ein ARS und/oder ein Glaukom in der Familienanamnese stellt keinen
Risikofaktor fur eine besondere Schwere der Glaukomerkrankung dar. So
wiesen die Patienten mit und ohne ARS oder mit und ohne Glaukom in der
Familienanamnese keine signifikanten Unterschiede in der Hohe des I0Dmax,
in der Haufigkeit von Irishypoplasien, |IOD- senkenden Operationen, und im
Alter bei Diagnose auf. Es ist nicht auszuschlielen, dass dies auf die
zwangslaufig geringe Patientenzahl bei der Seltenheit des ARS mit einem
gleichzeitig bestehenden Glaukom zurlckzufihren ist. Studien an der
Universitatsaugenklinik Wirzburg zu anderen Glaukomformen zeigten jedoch,
statistisch  signifikant bei Uber 2000 Patienten mit unterschiedlichen

Glaukomformen, dass Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese keine
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schlechtere Glaukomprognose haben als Patienten ohne Glaukom in der
Familienanamnese [28, 31, 32].

Da unsere Patienten sowohl an ARS als auch an Glaukom erkrankt waren, und
beide Erkrankungen bei den Blutsverwandten der Patienten mit ARS in ca. 50%
der Falle auftraten, ist eine assoziierte genetische Pradisposition auch fir das
Glaukom nicht auszuschlieRen. So wurde in friheren Studien nachgewiesen,
dass Patienten mit unterschiedlichen Glaukomformen keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit eines Glaukoms in der Familienanamnese
aufweisen. Bei Glaucoma chronicum simplex zum Beispiel liegt bei 40,9% der
Patienten ein Glaukom in der Familienanamnese vor [27, 31, 30, 33]. Bei den
Patienten mit ARS lag die Haufigkeit des Glaukoms in der Familienanamnese
bei 57% und war somit um 17% haufiger als beim Glaucoma chronicum simplex
[30].

4.2.2 Morphologie:

Unsere Studie ergibt eine Ubereinstimmung in der Haufigkeit morphologischer
Augenbefunde mit den Ergebnissen von Shields, wenn aus dem Patientengut
von Shields die Patienten mit ARS und Glaukom oder OH verglichen werden
[78].

Systemische Anomalien wurden bei fast der Halfte der 26 ARS- Patienten (12
von 26 Patienten) gefunden. Fasst man die dentalen und craniofazialen
Fehlbildungen zusammen, so zeigt sich, dass diese mit 27% die haufigsten
systemischen Veranderungen darstellen. Dentale und craniofaziale Anomalien
bilden auch bei Shields und Ozeki die haufigsten systemischen Anomalien.
Allerdings waren die Haufigkeiten dentofazialer Anomalien bei Ozeki und
Shields mit 67% bzw. 42% hoher als in dieser Studie. Anomalien milder
Auspragung oder Nichtanlagen im Wechselgebiss sind schwierig zu
diagnostizieren, so dass dentale und craniofaziale Anomalien bei einigen
Patienten vermutlich unerkannt blieben. Bei den Patienten, die einer

humangenetischen Untersuchung zustimmten, wurde der zuletzt behandelnde
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Zahnarzt angeschrieben, so dass bei dieser Gruppe dentale und craniofaziale
Befunde aktualisiert wurden.
Die Diskussion dentaler und craniofazialer Befunde bei ARS erfolgt in Kapitel

4 4 .: Dentale und craniofaziale Anomalien bei ARS.

4.2.3 Alter bei Diagnose:

Das ARS wurde sehr haufig bereits in friher Kindheit diagnostiziert. Bei fast der
Halfte unserer Patienten wurde das ARS innerhalb des ersten Lebensjahres
erkannt. Dies ist vergleichbar mit den Beobachtungen von Shields, der eine
Verteilung des Alters bei Diagnose zwischen Geburt und jungem
Erwachsenenalter mit einem Maximum im Sauglingsalter beschrieb [76]. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass bei Patienten, die ein ARS in
der Familienanamnese hatten, eine Tendenz zu einer fruheren
Diagnosestellung bestand als bei Patienten ohne ARS und ohne Glaukom in
der Familienanamnese. Eine Irishypoplasie fluhrte, wie die Ergebnisse zeigen,
Uberraschenderweise nicht zu einer friheren Diagnose des ARS. ARS wird im
Mittel in  einem  Alter  diagnostiziert, in dem noch keine
Spaltlampenuntersuchung durchfuhrbar ist und eine Irishypoplasie also nur
schwer entdeckt werden kann oder moglicherweise noch nicht so ausgepragt
ist. Denkbar ist ein progredienter Verlauf der Irishypoplasie, so dass diese sich
erst mit zunehmendem Alter klinisch manifestiert [40]. Bereits in fruheren
Arbeiten konnte fur unterschiedliche Glaukomformen bei Untersuchung von
mehr als 2000 Glaukom-Patienten gezeigt werden, dass die Kenntnis eines
Glaukoms in der Familienanamnese zu einer statistisch signifikant friiheren
Diagnosestellung fuhrte [28, 31, 30, 32]. Es ist zu vermuten, dass hier bei den
Patienten mit ARS und Glaukom dieser Unterschied aufgrund der hier
geringeren Patientenzahl nicht signifikant war. Es zeigt sich jedoch auch hier
eine Tendenz zu einer friheren Diagnose, wenn ein Glaukom in der
Familienanamnese vorliegt. Es ist zu vermuten, dass ein ARS in der
Familienanamnese und die Aufklarung der Eltern Uber den autosomal-
dominanten Vererbungsmodus des ARS und/oder die Aufklarung Uber die

genetische Pradisposition des Glaukoms mit Hinweis auf die Notwendigkeit
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eines Glaukom-Screenings zur friheren Diagnose des Glaukoms und damit
auch des ARS fluhrte. So waren sich alle Patienten aus Teil B schon vor Erhalt
des Anschreibens (Anlage 2) daruber bewusst, dass es sich bei dem ARS um
eine Erbkrankheit handelt. Alle Patienten gaben aulerdem an, Verwandten aus
diesem Grund zu einer Vorsorgeuntersuchung geraten zu haben. Dies zeigt die
Sensibilisierung der ARS-Patienten im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung,
die nur zu 8,4% dem Begriff Glaukom eine grundlegende Definition zuordnen
kann [59]. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer Aufklarung der an ARS
erkrankten Eltern Uber die Notwendigkeit einer Screeninguntersuchung bei den
Kindern.

Der Beginn der Glaukomerkrankung ist bei den verschiedenen Glaukomformen
unterschiedlich, was bei der Wahl des Screening-Zeitpunktes berucksichtigt

werden sollte [29].

4.2.4 IODmax:

Liegt bei ARS ein Glaukom oder eine okulare Hypertension vor, war der 10D
meist hoch und schwierig zu regulieren. Der |IODmax betrug bei den ARS-
Patienten im Mittel 36,46+11,9 mmHg fur rechte Augen und 35,85+11,6 mmHg
fur linke Augen. Druckerh6hungen tUber 40 mmHg kamen bei 10 Patienten vor.
Die hohe Haufigkeit IOD-senkender Eingriffe zeigt die Schwierigkeit der
Druckregulation bei ARS.

Patienten mit Irishypoplasie weisen jedoch keinen hoéheren I0ODmax als
Patienten ohne Irishypoplasie auf, wie in dieser Arbeit gezeigt wird.

Dies stimmt mit den Ergebnissen einer anderen Studie [76] Uberein, in der sich
zeigte, dass das Auftreten oder der Schweregrad von Defektbildungen der Iris
oder von iridokornealen Adhasionen nicht mit der Schwere des Glaukoms
korreliert. Dabei konnte Shields durch histologische Untersuchungen bei ARS-
Patienten zeigen, dass die Lamellen des Trabekelmaschenwerkes von einer
dicken Schicht extrazellularer Substanz, die zu groRen Anteilen aus
breitbandigem (128nm) Kollagen bestand, ummantelt waren. Dadurch ergab
sich das Bild komprimierter intertrabekularer Hohlraume. Ein physiologisch

ausgebildeter Schlemm’scher Kanal wurde bei keinem Patienten gefunden
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[78]. Es ist daher moglich, dass das Ausmal der IOD- Erhéhung bei ARS mit
dem Ausmald dieser, nur histologisch erkennbaren Fehlbildungen korreliert.
Glaukom ist in der Regel mit erhohtem Augeninnendruck aufgrund
morphologischer  oder  funktioneller ~ Veranderungen des  vorderen
Augenabschnittes verbunden. Dieser Zusammenhang ist jedoch, wie zum
Beispiel beim Normaldruckglaukom, nicht absolut. AuRerdem flhrt ein erhéhter
IOD nicht zwingend zu glaukomatosen Schaden [28]. Die molekularen
Mechanismen, die dem Beginn und der Progression der meisten
Glaukomformen zugrunde liegen, sind nach wie vor unbekannt.
Entwicklungsbedingte Glaukomformen bieten eine héhere Wahrscheinlichkeit,
den Genort der Erkrankung aufzudecken, da diese Patienten haufig einen
weiter fortgeschrittenen Glaukomschaden in jugendlichem Alter aufweisen. In
diesen Fallen ist die Untersuchung der genetischen Ursachen durch noch
lebende Geschwister begunstigt [20].

Es muss hinterfragt werden, warum nur ca. 50% der ARS-Patienten ein
Glaukom entwickeln. Es ist anzunehmen, dass sich die Ursachen des
Glaukoms bei ARS komplexer darstellen als nur eine |IOD-Erhéhung.

So wurden bei PITX2- Mutationen zum Beispiel neben der Erhéhung des 10D
noch weitere Risikofaktoren fur ein Glaukom nachgewiesen. So ist die Anzahl
von Astrozyten-Vorlaufer-Zellen reduziert. Astrozyten sind fur den Erhalt und
Schutz der Axone retinaler Ganglienzellen essentiell und sind schon als
pathogenetischer Faktor bei Glaukomen identifiziert worden. Dies kdénnte
bedeuten, dass Patienten mit ARS eine hohere Anfalligkeit des Sehnerven
gegenuber lokalen und systemischen Glaukom-Risikofaktoren aufweisen [27,
31, 30].

Des Weiteren gibt es Hinweise, dass die Entwicklung retinaler BlutgefalRe
ebenfalls durch Mutationen in PITX2 gestort sein kann, da die hyaloiden
Gefalstrukturen unterentwickelt sind und Astrozyten als Leitschiene bei der

Gefaleinsprossung dienen [20].
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4.2.5 Therapie:

Die grofdte Herausforderung der okularen Anomalien bei ARS-Patienten ist die
Erkennung und Behandlung des Glaukoms. Bis zum jungen Erwachsenenalter
entwickelt sich haufig eine I0D-Erhéhung, die bei wenigen Patienten auch
schon im Sauglingsalter [35] oder erst im spaten Erwachsenenalter auftritt. Nur
in seltenen Fallen erfordern ausgepragte iridokorneale Adhasionen, die zu
einer das Sehvermdgen beeintrachtigenden Korektopie fuhren, eine operative
Intervention. Zur Lyse dieser Adhasionen wird der Neodymium: Yttrium-
Aluminium-Garnet-Laser (Nd: YAG) empfohlen [2].

Wie die vorliegende Arbeit zeigt, ist die Regulation des IOD bei ARS-Patienten
mit Glaukom oder okularer Hypertension schwierig und erforderte bei 73,1% der
Patienten eine 10D-senkende Operation an mindestens einem Auge. Der 10D
konnte bei 6 Patienten nicht und bei 11 Patienten nur unzureichend
medikamentos reguliert werden, so dass OPs erforderlich waren. Haufig reichte
eine 1I0D-senkende OP allein nicht aus, um den 10D suffizient zu senken. So
erhielten 9 der 19 Patienten mehr als eine 10D-senkende OP. Bei diesen 9
Patienten wurden insgesamt 27 Revisionen oder alternative IOD-senkende OPs
durchgefuhrt. Bei 4 Patienten wurden zusatzlich ciliarkorperdestruierende
Malnahmen durchgefihrt sowie bei einem Patienten zusatzlich eine
Iridektomie. Nach IOD-senkenden OPs bendtigte die Halfte aller operierten
Augen bei Letztuntersuchung zusatzlich eine IOD-senkende Medikation. Dabei
kamen hauptsachlich Kammerwasserproduktionsenkende Substanzen wie
Betablocker, Alpha2-Agonisten oder Carboanhydrasehemmer zum Einsatz.
Diese Medikamente haben sich auch nach Shields’ eigenen Beobachtungen
bewahrt. Er konnte jedoch bei seinen Patienten eine erfolgreiche operative I0D-
Regulation bei 75% der operierten Patienten ohne zusatzliche Medikation
erreichen. Dabei wurden die gleichen Operationen wie bei den Patienten dieser
Studie (Trabekulektomie, Trabekulotomie und Goniotomie) durchgefihrt. Es ist
nicht auszuschlie®en und in der Literatur nicht ersichtlich, ob sich die
Patientengruppen der Dbeiden Kliniken im Erkrankungsstadium bei

Erstvorstellung unterschieden.
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4.3 Molekulargenetische Untersuchung zum Vorliegen von
Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 bei 10 Patienten
mit ARS:

In der vorliegenden Arbeit werden bisher nicht beschriebene Mutationen im
FOXC1-Gen beschrieben (vgl. Tabelle 9). Ferner wird eine grofRe
morphologische und genetische Heterogenitat aufgezeigt, die auf die
Beteiligung zusatzlicher Gene in der Pathogenese des ARS mit Glaukom oder
okularer Hypertension hinweist.

Mutationen konnen entweder aufgrund von Haploinsuffizienz oder eines
dominant-negativen Effektes krankheitsauslosend sein. Nonsense- oder
frameshift-Mutationen erzeugen ein verkurztes, nicht funktionsfahiges Protein.
Die krankheitsauslosende Wirkung einer solchen Mutation ist nachvollziehbar.
Diese hangt bei missense-Mutationen von der Lokalisation der Mutation ab. So
konnen subtile Effekte auf den Organismus oder aber gravierendere
Auswirkungen als nonsense- oder frameshift-Mutationen vorliegen. Dies ist der
Fall, wenn durch die Mutation Protein-Stabilitat, Wechselwirkungen mit DNA

oder anderen Proteinen und Protein-Lokalisation etc. verandert werden.

PITX2- Mutationen:
PITX2 kodiert einen Transkriptionsfaktor, der sich durch eine 60 Aminosauren

umfassende Homdodomane, die zur Bindung an DNA dient, auszeichnet. Die
Homobodomane wird als verantwortlich fur die Lokalisation des PITX2-Proteins
im Nucleus, fur die DNA-Bindungsfahigkeit sowie flur die Wechselwirkungen mit
anderen Proteinen erachtet [75].

PITX2 konnte beim Menschen wahrend der embryonalen Entwicklung in den
Geweben des vorderen Augenabschnittes, der Schadel- und Gesichtsknochen
und -knorpel, der Umbilical-Region, des Herzen sowie der Hypophyse
nachgewiesen werden [44, 75].

Die Sequenzierung des PITX2-Gens zeigte bei den Patienten I4.l5 (vgl. Tabelle
9) eine C zu T Transversion an Nukleotid Position 774, die zu einem Ersatz von
Prolin durch Leucin in Kodon 64 des Proteins fuhrt. Diese missense-Mutation
wurde zuvor von Philips et al. [60] bei mehreren Mitgliedern einer Familie mit

ARS diagnostiziert. Die Mutation liegt in der Homoobox des Gens. Fur
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verschiedene PITX2-Mutationen innerhalb der Homoobox konnten Kozlowski et
al. [44] bei Patienten mit Irishypoplasie, Iridogoniodysgenesie und ARS
unterschiedliche Restfunktionalitat des Gen-Produktes nachweisen, so dass
davon auszugehen ist, dass bei den hier untersuchten Patienten ebenfalls
Veranderungen der Funktionalitat des Genproduktes vorliegen. Bei keinem der
100 Kontrollprobanden konnte diese Sequenz gefunden werden. Es ist
demnach anzunehmen, dass diese Mutation krankheitsauslosend ist.

Die gegenuber dem Wildtyp reduzierte Funktionalitat war dabei durch reduzierte
Konzentration im Nucleus, reduzierter DNA-Bindungsfahigkeit oder verringerter
Transaktivitat begrundet. Dabei zeigten Patienten mit Irishypoplasie PITX2-
Mutationen mit der hochsten und Patienten mit ARS Mutationen mit der
geringsten bzw. keiner Restfunktionalitat [44].

In einem Fall wurde eine Mutation nachgewiesen, die eine um 200% hdhere
Aktivitat aufwies als das Wildtyp PITX2-Protein, was ebenfalls zu einem ARS-
Phanotyp fuhrte. Es ist daher zu vermuten, dass die grol3e Variabilitat der ARS-
Phanotypen zumindest bei denen, die mit PITX2-Mutationen assoziiert sind,
vom Grad der Funktionstichtigkeit des mutierten Proteins abhangt. Dies erklart
fur einen Teil der Patienten die in dieser Arbeit gefundene morphologische
Heterogenitat. Eine detaillierte Beschreibung der Auspragung der einzelnen
Befunde und nicht nur eine Erfassung des Vorliegens eines Befundes waren
hier zu weiteren Bewertung sinnvoll, wie in der Diskussion der Methodik bereits
dargestellt wurde.

Walter [89] beschrieb ein Modell, nach dem eine Funktionalitat des PITX2-
Proteins von weniger als 70% und grof3er als 150% zu Veranderungen des
vorderen Augenabschnittes flhrt, wobei bei verminderter Funktionalitat eine
Relation zwischen Funktionalitat und Schwere der Fehlbildungen besteht.
Bemerkenswert sind die phanotypischen Unterschiede innerhalb dieser Familie,
obwohl bei allen 5 Personen die identische Mutation vorliegt. Zwar zeigen sich
weitgehend die gleichen Befunde wie Hypodontie, Mikrodontie und
Mikrognathie, jedoch unterscheidet sich die Schwere dentaler und craniofazialer
Anomalien sehr deutlich, wie in den Abschnitten 3.3.1-3.3.4 gezeigt wird.

Aktuelle Erkenntnisse uber die genetischen Ursachen der dentalen und
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craniofazialen Anomalien bei ARS kdnnen diese Unterschiede nicht erklaren
[34].

Bisher konnten fur PITX2 mit PLOD und DLX2 nur zwei Zielgene identifiziert
werden [34]. DLX2 zahlt ebenfalls zu den Homoobox-Transkriptionsfaktoren
und ist ein Faktor in dem von Thomas und Sharpe postulierten ,odontogenic
homeobox code®, nachdem die Expression mehrerer Homoobox-Gene fiir das
Muster der Zahnanlagen verantwortlich ist. [85]. Gemal® dem ,odontogenic
homeobox code® ware DLX2 fur die Entwicklung der Molaren verantwortlich
[85]. Weiterhin wurde DLX2 im 1. Kiemenbogen in Bereichen nachgewiesen,
aus denen Maxilla und Mandibula hervorgehen [84].

Bei der Maus konnte eine Expression des orthologen Gens Pitx2 (die kleine
Schreibweise bezeichnet das zu PITX2 orthologe Gen bei der Maus) wahrend
der Odontogenese im Zahnepithel belegt werden [36].

Die korrekte Odontogenese ist von der Fahigkeit von PITX2 abhangig, das Gen
DLX2 zu transaktivieren. Mutationen in PITX2, die zu einem Genprodukt mit
Wildtyp  ahnlicher DNA- Bindungsspezifitat fuhrten, I0sten keine
Zahnanomalien aus, da DIx2 ausreichend transaktiviert wurde. Hier wurde
lediglich eine milde Hypoplasie der Iris beobachtet. Mutationen, die keine dem
Wild-Typ vergleichbare DNA-Bindungsspezifitat aufwiesen, flhrten zu dem
kompletten phanotypischen Spektrum von ARS [19].

Zur Untersuchung von PITX2 steht ein Mause-Modell zur Verfugung [75]. Die
Gewebe, in denen Pitx2 wahrend der Embryogenese exprimiert wird, stimmen
mit denen beim Menschen uberein. Ferner wurde festgestellt, dass Pitx2 auch
in einigen Schichten der Kornea und Iris sowie dem haloiden Plexus posterior
von der Linse exprimiert wird [36].

Morphologische Merkmale des ARS wie Irishypoplasie, Korektopie, Polykorie
und Zahnanomalien konnten bei Pitx2 (+/-) heterozygoten Mausen festgestellt
werden [24]. In wenigen Fallen wurde auch ein gehemmtes Wachstum
beobachtet, was mit den beschriebenen ARS-Patientenfallen mit

Hypophysenanomalien und Minderwuchs Ubereinstimmt [2].
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FOXC1-Mutationen:
Eine Expression von FOXC1 konnte wahrend der Entwicklung fast ubiquitar

nachgewiesen werden u. a. im periocularen Mesenchym, der Sklera und
Kornea. Im adulten Auge wurde FOXC1 im Trabekelmaschenwerk und im
konjunktivalen Bindegewebe nachgewiesen [47]. FOXC1 zahlt zu einer Klasse
von Transkriptionsfaktoren, die eine in der Evolution hoch konservierte 110
Aminosauren umfassende DNA-Bindungsdoméane aufweisen (forkhead box).
FOXC1 ist ein wichtiger Regulator in der Zelldifferenzierung und der
Organogenese. Bisher konnten Mutationen in FOXC1 mit Irishypoplasie,
Iridogoniodysgenesis und ARS assoziiert werden [37, 42, 50, 51, 52, 55, 70].
Wie bei PITX2 kénnen Mutationen die Konzentration des FOXC1-Proteins im
Nucleus, die DNA-Bindungsfahigkeit und die Transaktivierung beeinflussen
[89].

Die nonsense-Mutation bei Patient Il fuhrt zu einem Abbruch der
Proteinsynthese bei Kodon 48, so dass ein unvollstiandiges nicht
funktionsfahiges Protein entsteht. Dies entspricht einer funktionellen
Haploinsuffizienz bezuglich FOXC1, die ursachlich fur die ARS-Genese bei
diesem Patienten ist [81]. Da in diesem Fall das Protein eindeutig nicht
funktionsfahig ist, konnte auf ein Screening der Kontrollgruppe verzichtet
werden. Studien am entsprechenden Mause-Ortholog zeigten, dass
haploinsuffiziente Foxc1 (+/-) Mause einen abnormalen vorderen
Augenabschnitt entwickeln. Die diagnostizierten Veranderungen umfassten die
bei ARS bekannten Anomalien wie Embryotoxon posterius, Korektopie, Iris-
hypoplasie, verkleinerter bzw. nicht vorhandener Schlemm’scher Kanal sowie
ein anomales Trabekelmaschenwerk [81].

Die elektronenmikroskopischen Befunde deckten sich mit denen von Shields fur
ARS beim Menschen beschriebenen Untersuchungsergebnissen.

Diese ARS- typischen Defekte zeigten eine groRRe Variabilitat bei Mausen
unterschiedlichen genetischen Backgrounds, aber auch innerhalb einer Inzucht
von Mausen, so dass angenommen wurde, dass nicht nur der genetische
Background, sondern auch bisher unklare Ereignisse wahrend der Entwicklung

die Aktivitat der Genprodukte beeinflussen kénnen [81].
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Die missense-Mutationen, die bei den Patienten Ill und IV gefunden wurden,
liegen in der DNA-Bindungsdomane (forkhead box) und kénnen die DNA-
Bindungsfahigkeit oder die Konzentration im Nucleus und somit die
Transaktivitat negativ beeinflussen.

Da diese Mutationen ebenfalls bei den 100 Kontrollprobanden nicht auftraten,
konnen sie als krankheitsausldsend angesehen werden. Die von Saleem et al.
[70] untersuchten missense-Mutationen innerhalb der ,forkhead-Domane®, die
bei ARS Patienten gefunden wurden, zeigten alle eine Reduktion der
Funktionalitat des Genproduktes.

Ahnlich wie fir PITX2 legte Walter [89] 2003 ein Modell vor, nach dem er
nonsense-, frameshift- oder missense- Mutationen in FOXC1 fur den ARS-
Phanotyp verantwortlich sah, wahrend eine erhdhte Funktionalitdt z. B. durch
eine Duplikation hervorgerufen, mildere Phanotypen wie zum Beispiel
Iridogoniodysgenesien hervorruft. Im Gegensatz zu PITX2 scheint die Schwere
der Fehlbildungen jenseits des fur eine normale Entwicklung bendtigten
Funktionalitats-Fenster aber nicht mit der Restfunktionalitdt des FOXC1-
Produktes zu korrelieren.

In unserem Patientenkollektiv zeigen 4 von 6 Indexpatienten eine potentiell
krankheitsauslosende Mutation in PITX2 oder FOXC1. Walter und Mitarbeiter
beobachteten jedoch, dass maximal in 35% aller Falle Mutationen in diesen
beiden Genen fur ARS verantwortlich sind. Dies ist bemerkenswert, da
Duplikationen oder Insertionen groRer DNA-Fragmente bei der angewandten
Screeningmethode nicht erfasst wurden und somit Veranderungen dieser Art
bei den beiden anderen Patienten nicht entdeckt worden waren. Es ist aber
auch zu bemerken, dass bei der geringen Anzahl der Patienten die hohe
Pravalenz von Mutationen in PITX2 und FOXC1 zufallig sein kann.

Es ist auf jeden Fall davon auszugehen, dass weitere Mutationen in anderen
Genen zum ARS und anderen Entwicklungsstorungen des vorderen
Augenabschnittes beitragen, da auf dem mit ARS assoziierten Locus 13q14
noch kein Gen identifiziert wurde, und in einer DNA- Analyse von 23
brasilianischen ARS Patienten existierten Patienten, bei denen keine
Mutationen auf den bisher bekannten Loci 13q14, 4925 (PITX2) oder 6p25
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(FOXC1) zugeordnet werden konnten [7]. Ebenso konnten Kawase et al. bei
Patienten mit ARS weder Mutationen in den mit ARS assoziierten Genen
PITX2, FOXC1 und PAX6 noch eine Verbindung zu dem Locus 13q14
nachweisen [41]. Es ist daher nahe liegend, dass Mutationen in weiteren Genen
zur Heterogeniat des ARS beitragen [47].

Dentale und craniofaziale Anomalien wie Hypodontie, Mikrodontie und
Mikrognathie sowie der Hautnabel wurden in dieser Arbeit nur bei Patienten mit
PITX2-Mutationen gefunden. Mittelohrtaubheit und Herzfehler wurden dagegen
nur bei den Patienten mit FOXC1-Mutationen gefunden. Taubheit und
Herzfehler bei ARS wurden in der Literatur bisher bei 5 Familien mit 4
verschiedenen FOXC1-Mutationen beschrieben [37, 55, 82, 83]. Bei 15
weiteren Familien mit ARS und unterschiedlichen FOXC1-Mutationen wurden
weder Herzfehler noch Taubheit beschrieben [52, 51, 54, 55 70]. In der Literatur
sind keine Falle von ARS mit PITX2-Mutationen und Mittelohrtaubheit oder
kongenitalen Herzfehlern publiziert. Der Augenarzt kann so bei Diagnose eines
ARS durch zahnarztliches Konsil und Inspektion des Nabels einen Verdacht
bezlglich der zugrunde liegenden Mutation stellen. Dabei ist zu beachten, dass
die in Kapitel 3.3 beschriebenen mit ARS assoziierten Zahnanomalien erst ab
den verschiedenen Phasen der Gebissentwicklung bei entsprechendem
Lebensalter beurteilbar sind. So sind Nichtanlagen der Schneidezéahne im
Milchgebiss nicht vor dem 18. Lebensmonat zu beurteilen. Ist das bleibende
Gebiss von Nichtanlagen oder Mikrodontie betroffen, so kann dies abhangig
von der betroffenen Zahngruppe durch radiologische Untersuchungen zwischen
dem 4.-8. Lebensjahr diagnostiziert werden. Liegen keine Zahnanomalien oder
ein Hautnabel vor, ist eine Mutation in FOXC1 oder einem anderen, bisher nicht
bekannten Gen wahrscheinlich. Da kongenitale Herzfehler und Taubheit im
Zusammenhang mit ARS beschrieben sind [13, 53, 86] und bisher
ausschlieRlich mit FOXC1-Mutationen assoziiert wurden [37, 55, 82, 83], sollte
durch ein kardiologisches bzw. HNO-arztliches Konsil das Vorliegen eines

Herzfehlers bzw. einer Mittelohrtaubheit ausgeschlossen werden.
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4.4 Dentale und craniofaziale Anomalien bei ARS:

Das Auftreten von Hypodontie in Verbindung mit Anomalien des vorderen
Augenabschnittes wurde schon 1883 von Vossius [87] dokumentiert, der bei
einem Patienten mit beidseitiger Irishypoplasie eine Nichtanlage und
Hypoplasie der Maxilla diagnostizierte. Mathis [49] beschrieb gleiche Befunde in
der Familie, in der zuvor Rieger [66] die atypischen Augenbefunde entdeckte.
Die Seltenheit der Erkrankung und die variable Expression machen eine
detaillierte Darstellung der Zahn- und Kieferanomalien bei ARS sinnvoll, zumal
die eigene Untersuchung zeigte, dass dentale und craniofaziale Anomalien mit
27% die haufigsten extraokularen Anomalien bei ARS sind. Diese Beobachtung
deckt sich, wie bereits erwahnt, mit den Ergebnissen von Shields [76] und
Ozeki [57].

Nichtanlagen und dentale Anomalien:

Die Pravalenz von Nichtanlagen ein oder mehrerer Zahne liegt in der
Normalbevolkerung bei 2-10%, wobei deutliche geographische Unterschiede
festgestellt wurden [72]. Bei ARS sind Zahne nicht angelegt, die sehr selten
betroffen sind, wie zum Beispiel der fehlende obere Eckzahn und der fehlende
obere erste Pramolar bei der alteren Tochter oder die ersten oberen Molaren
bei dem Sohn oder mittlere obere Schneidezahne, wie sie bei den 17 in der
Literatur dargestellten Patienten (vgl. Kapitel 3.3.2) beschrieben wurden. Diese
Zahne sind mit einer Haufigkeit von 0,008- 0,3% in der Normalbevdlkerung
nicht angelegt [25, 62, 71]. Die Nichtanlage oberer mittlerer Schneidezahne, die
von Fleischer-Peters und Lang [21] als Leitsymptom des ARS bezeichnet wird,
kann bei der Untersuchung der 26 Patienten in dieser Studie lediglich bei einem
Patienten beobachtet werden. Besteht ein ARS mit Hypodontie, so sind bei ca.
einem Drittel der Patienten auch die mittleren oberen Schneidezahne betroffen.
Die Nichtanlage oberer seitlicher Schneidezéahne oder zweiter Pramolaren, wie
sie bei den Tdochtern vorliegen, zahlen, abgesehen von der Nichtanlage von
Weisheitszahnen, zu den am haufigsten bei ARS nicht angelegten Zahnen [72].
Diese Zahne gehoren zu den terminalen Zahnen ihrer jeweiligen Zahngruppen

und sind auch die mit 2-2,5% in der gesunden Normalbevolkerung am
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haufigsten nicht angelegten Zahne [25, 62, 79]. Nichtanlagen von Zahnen der
ersten Dentition, wie sie im Zusammenhang mit ARS beschrieben wurden [11,
21, 56, 46, 63, 68], sind extrem selten.

Mikrodontie kann lokalisiert oder generalisiert auftreten und ist haufig im
Zusammenhang mit ARS beschrieben worden. Besonders die Hypoplasie
oberer Schneideziahne, wie sie bei den drei Geschwistern auftritt, ist
charakteristisch [25].

Der Sohn zeigt eine generalisierte Mikrodontie, die alle Zahngruppen betrifft.
Die Molaren weisen dabei eine dreihdckerige Zahnkrone auf (vgl. Abbildung 18
und Abbildung 19), eine Anomalie, die nur bei ca. 0,1 bis 0,4 % der
Bevolkerung auftritt und oftmals mit Nichtanlagen oder Zahnverkimmerungen
kombiniert ist [73]. Bei ARS mit dentalen Anomalien weisen die Halfte aller
Patienten hypoplastische Schneidezahne im Ober- oder Unterkiefer auf, ca. 1/3
zeigte hypoplastische Pramolaren. Mikrodontische Eckzahne und Molaren
fanden sich bei 20% bzw. 30% dieser Patienten. Pramolaren und laterale obere
Schneidezahne sind in der gesunden Normalbevdlkerung die haufigsten von
Mikrodontie betroffenen Zahne.

Die stark verkurzten Zahnwurzeln bei der alteren Tochter, wie auch in einzelnen
Fallen von ARS beschrieben [11], sind keine angeborenen Formanomalien der
Zahnwurzeln. Ein im Alter von 15 Jahren angefertigtes OPG zeigte regelgerecht
geformte Zahnwurzeln. Vielmehr sind Wurzelresorptionen aufgrund der
Behandlungsdauer, die bei dieser Patientin 6 2 Jahre dauerte und dem
Ausmal® der Zahnbewegungen (kieferorthopadischer Luckenschluss)
wahrscheinlich. Die Langzeit-Auswertung der OPGs zeigt einen eindeutigen
Zusammenhang mit der kieferorthopadischen Behandlung. Die jingere Tochter
weist ebenfalls eine Tendenz zu Wurzelresorptionen nach kieferorthopadischer
Behandlung auf. Behandlungsdauer und Bewegungsdistanz der apikalen
Verschiebung weisen die starkste Korrelation mit Wurzelresorptionen auf [74].
Ob Patienten mit ARS eine Pradisposition fur Wurzelresorptionen unter
kieferorthopadischer Therapie haben, ist daher unwahrscheinlich.

Der Sohn zeigt einen ausgepragten Taurodontismus (Meso- bis

Hypertaurodontismus) an allen Molaren, der in dieser Form nur bei ca. 0,3% der
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weilken europaischen Bevolkerung auftritt [73], aber im Zusammenhang mit
ARS beschrieben wurde [25].

Cephalometrie:

Drei der hier untersuchten Familienangehoérigen zeigten aufgrund einer
Hypoplasie der Maxilla (Mikrognathie) mit einer deutlich verklrzten
Oberkieferlange und reduziertem SNA eine ausgepragte skelettale Klasse |l
Anomalie. Der Unterkiefer zeigte bei den Patienten eine physiologische
Position. Die cephalometrischen Parameter des Unterkiefers lagen im
Normbereich. Eine derartige Mikrognathie tritt in der Normalbevolkerung mit
einer Haufigkeit von ca. 1% auf [18]. Der offene Biss beim Sohn hat keine
skelettale Ursache, sondern ist die Folge einer gestorten Okklusion. Durch den
mikrognathen Oberkiefer haben die im Kopf- bzw. Kreuzbiss stehenden oberen
Schneidezahne Frihkontakte, die einen vollstandigen Kieferschluss verhindern.
An den angefertigten Gipsmodellen sind Abnutzungsspuren (Attrition) an
Zahnen zu erkennen, die zum heutigen Zeitpunkt keinen Antagonistenkontakt
haben konnen. Der dental offene Biss hat sich, wie die radiologische
Verlaufskontrolle ergab, erst durch starkeres Unterkieferwachstum und den
dadurch resultierenden frontalen Kopf- bzw. Kreuzbiss entwickelt. Eine
Therapie erscheint zum gegenwartigen Zeitpunkt nur mit einem kombiniert
kieferchirurgisch—kieferorthopadischem Eingriff =~ madglich. Bei der jungeren
Tochter ist eine regelgerechte Entwicklung und Lagebeziehung der Kiefer zu
erkennen. Die im Alter von 17 Jahren bei der jungeren Tochter durchgefuhrte 1
Y2 jahrige Behandlung mit Multiband erfolgte nach abgeschlossenem Wachstum
und diente zur Ausformung des Frontzahnbogens im Oberkiefer, um eine
Implantation zum Ersatz der oberen seitlichen Schneidezahne und den Aufbau
der mittleren Schneidezahne durch keramische Verblendschalen zu
ermoglichen.

Die ausgepragte Mikrognathie in Kombination mit Nichtanlagen, wie sie bei drei
der vier hier beschriebenen Verwandten vorliegen, kann bereits im Milch- bzw.
Wechselgebiss eine kieferorthopadische Intervention erfordern, um eine

zusatzlich Beeintrachtigung des Oberkieferwachstums durch einen frontalen
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und sagittalen Kreuzbiss zu verhindern [43]. Die charakteristischen und in der
Normalbevolkerung sehr seltenen dentofazialen Befunde bei ARS kdnnen
Hinweise in der Diagnostik sein und den Zahnarzt als Uberweisenden Kollegen
in die Fruhdiagnostik des ARS einbinden.
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5. Zusammenfassung:
Das Axenfeld-Rieger-Syndrom (ARS) ist eine sehr seltene (Haufigkeit

1:200000), autosomal-dominant vererbte Entwicklungsstorung des vorderen
Augenabschnittes, die haufig mit systemischen Anomalien auftritt und bei ca.
50% der Patienten mit einem Glaukom assoziiert ist. Fur die Suche nach den
26 Patienten dieser Arbeit ware ein Screening in der Bevdlkerung von 10,4
Millionen Menschen erforderlich. Das ARS, bei dem multiple Mutationen in zwei
Genen (PITX2, FOXC1) sowie ein Gen-Locus (13q14) identifiziert wurden und
weiterhin vermutet wird, dass Mutationen in anderen Genen assoziiert sein

konnen, ist genetisch und morphologisch heterogen.

In dieser Arbeit wird die in der Literatur bisher grof3te Gruppe von Patienten mit
ARS und gleichzeitig vorliegendem Glaukom oder okularer Hypertension unter
4 Fragestellungen untersucht:

|. Morphologie, Familienanamnese, Diagnosezeitpunkt bei 26 Patienten mit
Axenfeld-Rieger-Syndrom mit Glaukom oder okularer Hypertension.

Il. Molekulargenetische Untersuchung in Kooperation mit  dem
Molekulargenetischen Labor der Universitatsaugenklinik Tubingen zum
Vorliegen von Mutationen in den Genen PITX2 und FOXC1 bei 10 Patienten
mit ARS

[ll. @) Cephalometrie und zahnarztliche Evaluierung dentaler und craniofazialer
Anomalien bei einer Familie mit vier Verwandten ersten Grades mit ARS
und PITX2-Mutation.

b) Untersuchung welche und wie viele Zahne nicht angelegt sind und die
Haufigkeit dentaler und craniofazialer Anomalien bei 17 zahnarztlich
untersuchten Patienten mit ARS.

Die Ergebnisse der drei Fragestellungen werden getrennt dargestellt und

diskutiert.

Teil I: Morphologie, Familienanamnese, Diagnosezeitpunkt:
Die Untersuchungen zur Morphologie ergaben, dass 65,4% der Patienten eine

Irishypoplasie aufwiesen. Fast die Halfte der Patienten zeigte systemische
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Anomalien, wobei dentale und craniofaziale Anomalien mit 27% am haufigsten
waren. Ein ARS in der Familienanamnese hatten 12 von 26 Patienten (46,2%).
Der Vergleich des I0Dmax und der Haufigkeit von Irishypoplasien und 10D-
senkenden OPs zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit
und ohne ARS in der Familienanamnese sowie zwischen Patienten mit und
ohne lIrishypoplasie. Es zeigte sich, dass Patienten mit Irishypoplasie und
Patienten mit ARS in der Familienanamnese keine schlechtere Glaukom-
Prognose als Patienten ohne Irishypoplasie bzw. ohne ARS in der
Familienanamnese hatten. Bei 45% der Patienten wurde das ARS bereits
innerhalb des ersten Lebensjahres diagnostiziert. Patienten mit ARS in der
Familienanamnese wurden tendenziell in einem jungeren Alter diagnostiziert.
Das Vorliegen einer Irishypoplasie hatte keinen Einfluss auf das Alter bei
Diagnosestellung.

Der erhéhte Augeninnendruck (IOD) bei ARS war medikamentdés schwer
regulierbar, so dass bei 73,1% der Patienten eine 10D-senkende OP
erforderlich war. Bei der Halfte der operierten Patienten wurde mindestens eine
Revision der IOD-senkenden OP durchgeflhrt. Ein Funftel der Patienten erhielt
zusatzlich nach erfolgter OP ciliarkérperdestruierende Eingriffe  zur
Drucksenkung. Eine IOD-senkende Medikation war bei der Halfte der operierten
Augen auch nach OP notwendig. Zur weiteren Verbesserung der Fruhdiagnose
sollte bei Nachkommen von ARS- Patienten baldmdglichst eine ARS- und

Glaukom- Ausschlussuntersuchung erfolgen.

Teil ll: Genetik:

Durch die molekulargenetischen Untersuchungen an der Universitat Tubingen
konnten drei bisher nicht beschriebene Mutationen in FOXC1 gefunden werden:
S48X, Y115S und G149D.

Die nonsense Mutation S48X in FOXC1 fuhrte zu einem Kettenabbruch vor der
DNA-Bindungsdomane, so dass bei dem Patienten eine funktionelle
Haploinsuffizienz bezuglich FOXC1 vorlag. In anderen Arbeiten ist
Haploinsuffizienz sowohl im Tierversuch als auch bei ARS-Patienten als
krankheitsauslosend erkannt worden. Zwei Patienten wiesen heterozygote
missense Mutationen (Y115S, G149D) in FOXC1 auf. Funf Verwandte ersten
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Grades hatten eine heterozygote missense Mutation (P64L) in PITX2. Alle
missense Mutationen flhrten zu einer Aminosaurensubstitution innerhalb der
DNA-Bindungsdomanen der jeweiligen Proteine, so dass eine Veranderung der
Funktionalitat anzunehmen ist. Sowohl erhdhte als auch erniedrigte
Transaktivitat kann ARS auslésen. Keine der gefundenen Mutationen konnte
durch Restriktions Fragment-Langen Polymorphismus bei 100 gesunden
Kontrollprobanden  nachgewiesen  werden. Sie sind daher als
krankheitsausldésend anzusehen.

Dentale und craniofaziale Anomalien wie Hypodontie, Mikrodontie und
Mikrognathie sowie der Hautnabel wurden nur bei Patienten mit PITX2-
Mutationen gefunden. Mittelohrtaubheit und Herzfehler wurden dagegen nur bei
Patienten mit FOXC1-Mutationen gefunden. Der Augenarzt kann so bei
Diagnose eines ARS durch zahnarztliches Konsil und Inspektion des Nabels
einen Verdacht bezuglich der zugrunde liegenden Mutation stellen. Dabei ist
zu beachten, dass die in Kapitel 3.3 beschriebenen mit ARS assoziierten
Zahnanomalien erst ab den verschiedenen Phasen der Gebissentwicklung bei
entsprechendem Lebensalter beurteilbar sind. So sind Nichtanlagen der
Schneidezahne im Milchgebiss nicht vor dem 18. Lebensmonat zu beurteilen.
Ist das bleibende Gebiss von Nichtanlagen oder Mikrodontie betroffen, so kann
dies abhangig von der betroffenen Zahngruppe durch radiologische
Untersuchungen zwischen dem 4.-8. Lebensjahr diagnostiziert werden. Liegen
keine Zahnanomalien oder kein Hautnabel vor, sollte durch ein kardiologisches
bzw. HNO-arztliches Konsil das Vorliegen eines Herzfehlers bzw. einer

Mittelohrtaubheit ausgeschlossen werden.

Teil lll a und lll b: Cephalometrie und zahnarztliche Untersuchung:

Die Studie zeigte, dass bei ARS die oberen seitlichen Schneidezahne und die
zweiten Pramolaren die am haufigsten nicht angelegten Zahne sind. In der
Normalbevolkerung sind diese Zahne mit 2-4% ebenfalls am haufigsten nicht
angelegt.

Obere mittlere Schneidezahne, Eckzahne, erste Pramolaren und erste Molaren

waren bei den ARS-Patienten dieser Studie nicht angelegt oder
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hypoplastisch. Nichtanlage oder Mikrodontie dieser Zahne ist sehr selten und
tritt in der gesunden Normalbevélkerung nur zu 0,01-0,1% auf. Die Anzahl nicht
angelegter Zahne bei den ARS-Patienten war zum Teil sehr grol3. Es wurden in
der Literatur mehrfach Nichtanlagen von bis zu 23 Zahnen gefunden. In der
Normalbevolkerung extrem seltene Nichtanlagen im Milchgebiss wurden
ebenfalls beobachtet. Die bei zwei Patienten der vorliegenden Arbeit
diagnostizierten =~ Wurzelresorptionen  sind auf eine  umfangreiche
kieferorthopadische Behandlung zurtckzufuhren.

Fast alle ARS-Patienten mit Hypodontie oder Mikrodontie zeigten eine
Hypoplasie der Maxilla. Bei ARS-Patienten kann aufgrund von Nichtanlagen
und Mikrognathie eine kieferorthopadische Fruhbehandlung schon im Milch-
oder Wechselgebiss indiziert sein, so dass eine Vorstellung beim
Kieferorthopaden oder Zahnarzt zu empfehlen ist. Bei Vorliegen seltener
dentaler Anomalien wie sie bei ARS auftreten konnen, eventuell in Kombination
mit Mikrognathie, ist eine Uberweisung zum Augenarzt zum Ausschluss eines

ARS und des haufig damit assoziierten Glaukoms erforderlich.
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7. Anlagen:
7.1 Anlage 1: Erhebungsbogen

1 Patientendaten:

Name: Vorname:
Strafle:
Ort: Geburtsdatum:
Tel:
Humangenetische Untersuchung ist erfolgt: ? Ja ? Nein
wenn ja Datum: .......... [eveernnn (Monat/Jahr)

Patient ist mit humangenetischer Untersuchung einverstanden: ? Ja ? Nein ? n. bekannt
Genetischer Befund erhalten? ? Ja ? Nein
Zahnarztbogen erhalten? ? Ja ? Nein

2 Fotodokumentation: . . . .patum..... ... Tiiten-Nr. .
RA: LA:
Cornea: ? Ja ? Nein Cornea: ? Ja ? Nein
Iris : ? Ja ? Nein Iris : ? Ja ? Nein
Papille: 7 Ja ? Nein Papille: ? Ja ? Nein
Pupille: ? Ja ? Nein Pupille: ? Ja ? Nein
Kammerwinkel : ? Ja ? Nein Kammerwinkel : ? Ja ? Nein
Gesicht: ? Ja ? Nein Gesicht: ? Ja ? Nein
Zéhne: ? Ja ? Nein Zihne: ? Ja ? Nein

3 Familienanamnese:
Ja|Nein | n. bekannt

Vater

Mutter

Bruder

Schwester

Kinder

GroBvater (m)
GroB3mutter (m)
Groflmutter (v)
GroBvater (v)
Onkel / Tanten (m)
Onkel / Tanten (v)
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4 Risikofaktoren / allg. Symptome:

Ja

Nein

n. bekannt

Nichtanlage OK ler

Nichtanlage OK 2er

Nichtanlage sonstiger Zéhne|. . . . .

Mikrodontie

Schmelzhypoplasie

Tonnenzihne

hypoplast. Mittelgesicht

Hautnabel

Herzfehler

Harnrohrenspalte

Mittelohrtaubheit

Hypertelorismus

5 Erstbefund:

5.1 Datum der Erstuntersuchung in der Augenklinik: / (Monat/Jahr)
Erkrankung bekannt seit: / (Monat/Jahr)
Diagnosen: RA:. . . .. .. . . . .. ... ...
LA: . o
5.2 GF-Stadium bei Erstuntersuchung:
Stadium: | Octopus | Goldmann | ARS ARS mit 0 I I I v A%
ohne OH |OH
RA:
LA:
Skotom : ? einseitig  ? beidseitig
Stadienunterschiede: RL........
Auge mit schlechterem GF: ? RA ? LA
5.3 Fernvisus: Refraktion ? s.c. ?c.c.
sphérisch cylindrisch Achse Visus
RA
LA

* Auge mit stiarker Verdnderung der Iris
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5.4 Morphologie:

rechtes Auge

Ja

Nein

n. bekannt

Embryotoxon posterior

Megalocornea

Microcornea

zentrale Triibung

Irido-corneale Adhésionen

Kammerwinkel

Vorderkammer

Iris

Stroma Hypoplasie

Lochbildung

Pupillenverziehung

M. sphincter pupillae
sichtbar?

linkes Auge

Ja

Nein

n. bekannt

Cornea

Embryotoxon posterior

Megalocornea

Microcornea

zentrale Triibung

Vorder

Irido-corneale Adhésionen

Kammerwinkel

kammer

Vorderkammer

Iris

Stroma Hypoplasie

Lochbildung

Pupillenverzichung

M. sphincter pupillae
sichtbar?

o Papillenbefund und Exkavation in %:

normal

vertikal horizontal

bla

RA

LA

o Druckverlauf: IOD-Erh6éhung (>21mmHg) aufgetreten?

RA:

? mit Med.

? ohne Med.

LA:

? mit Med.

? ohne Med.

? Ja

? Nein

? n. bekannt
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o Verwendete Medikamente/IOD:

6 Letztbefund:

rechtes Auge Ja  |Nein |n. bekannt
Embryotoxon posterior
Megalocornea
Microcornea

zentrale Triilbung
Irido-corneale Adhésionen
Kammerwinkel
Vorderkammer

Stroma Hypoplasie
Lochbildung
Pupillenverziehung

M. sphincter pupillae
sichtbar?

Cornea

Vorder
kammer

Iris

linkes Auge Ja Nein |n. bekannt
Embryotoxon posterior
Megalocornea
Microcornea

zentrale Triilbung
Irido-corneale Adhésionen
Kammerwinkel
Vorderkammer

Stroma Hypoplasie
Lochbildung
Pupillenverziehung

M. sphincter pupillae
sichtbar?

Cornea

Vorder
kammer

Iris

6.1 Datum der Letztuntersuchung in der Klinik: / (Monat/Jahr)
Erkrankung bekannt seit: / (Monat/Jahr)
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6.2 GF-Stadium bei Letztuntersuchung:

o Druckverlauf: IOD-Erhohung (>21mmHg) aufgetreten?

RA: IODmax:

? mit Med. ? ohne Med.

LA: 10 Dinax:

? mit Med. ? ohne Med.

Stadium: | Octopus | Goldmann | ARS ARS mit 0 I II 11 v A%
ohne OH |OH
RA:
LA :
Skotom : ? einseitig  ? beidseitig
Stadienunterschiede: RL........
Auge mit schlechterem GF: ? RA ? LA
6.3 Fernvisus: Refraktion ? s.c. ?c.c.
sphérisch cylindrisch Achse Visus
RA
LA
*  Auge mit stirker Verdnderung der Iris
6.4 Morphologie:
o Papillenbefund und Exkavation in %:
normal vertikal horizontal blal RB
RA
LA
? Ja ? Nein ? n. bekannt
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o Verwendete Medikamente/IOD:

RA ’IOD ‘LA ‘IOD ]
S I o
20 2
3 e 3
o Reguliert mit wieviel Substanzklassen? RA.: 1, 2, 3, 4 LA.:1, 2, 3, 4
7 Vergleich Erst- und Letztbefund:
Beobachtungszeitraum: . . . . . . .. .. Jahre . . . ... .. Monate

7.1 Funktionelle Anderungen:

RA.: I0OD-Erh6hungen (>21mmHg) aufgetreten? ? Ja ? Nein  ? n. bekannt
= IODmax im Beobachtungszeitraum: . . . . . . .. . mmHg
GF-Verschlechterung (subj.) 7 Ja ? Nein
= wenn ja, Verschlechterung um 0, 1, 2, 3, 4 Stadien
Visusverschlechterung im BZ: ? Ja ? Nein
= wennja, ....... Zu. ... ...
LA.: I0D-Erhéhungen (>21mmHg) aufgetreten? ? Ja ? Nein  ? n. bekannt
= IODmax im Beobachtungszeitraum: . . . . . . .. . mmHg
GF-Verschlechterung (subj.) 7 Ja ? Nein
= wenn ja, Verschlechterung um 0, 1, 2, 3, 4 Stadien
Visusverschlechterung im BZ: ? Ja ? Nein
=wennja, ....... Zu. ...

7.2 Morphologische Verédnderungen:

RA nicht vorhanden | Zunahme gleich geblieben |neu aufgetreten
Zentrale Triibung
Stroma Hypoplasie
Lochbildung
Pupillenverziehungen

LA nicht vorhanden | Zunahme gleich geblieben |neu aufgetreten
Zentrale Triibung
Stroma Hypoplasie
Lochbildung
Pupillenverziehungen
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7.3 Papillenexkavation:

nicht vorhanden

Zunahme

gleich geblieben |neu aufgetreten

RA

LA

8.1 ausgefiihrte OPs:

8.2 andere Augen-OPs:

8.3 Grund fiir Operationen:

Sonstige Glaukomzeichen der Papille:

8 10D-senkende Operationen:
Wurde eine 10D senkende OP drchgefiihrt?

RA: ?Ja ? Nein
LA: ?Ja ? Nein
OPs: Datum
RA |1). .. e fooo
2) e fooo
5 T Y
P
5) e fooo
LA |1 .. e
) P
3) e loooo..
O fooo
5) e looo .
Datum:. . . . ... ...
Datum:. . . . ... ...
RA |LA

Med. n. vertragen

med. n. regulierbar

Med. n. ausreichend

GF schlechter

Compliance

Sonstiges:




96 Anlagen
9.4 Druckverlauf nach OP:
Bei Letztuntersuchung IOD alleine durch OP reguliert? RA: ?Ja ? Nein
LA: ?]Ja ? Nein
Bei Letztuntersuchung IOD zusitzl. durch Medikation reguliert? RA: ?Ja ? Nein
LA: ?Ja ? Nein
Anzahl der Medikamente im Vergleich zur praoperativen Situation?  Ra: ? kleiner ? gleich ~ ? groBer
La: ? kleiner ? gleich  ? grofler
9 Progredienz
9.1 Progredienz des “ARS-Glaukoms* vor und nach Therapie:
Therapie: ? OP ? Med ? beides
Progredienz der Progredienz der funktionelle Progredienz? .
: . . . Beobachtungszeitraum
Irisatrophie? | Papillenexcavation? | Gp_Stadien Visus:
R von:. . . .. voni. . ... ... .. oo
?
A ? Ja Pla
S oo
0
? Nein ? Nein aufi. . . .. auf:. . . ..
k 9 Ja 2 Ja Vo.n: ......... VO.III .............. oo
. I oo
? ?
? Nein ? Nein auf:. . . .. auf:. . . ..
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7.2 Anlage 2: Anschreiben

Information {iber eine neue Moglichkeit der molekulargenetischen
Untersuchung bei Patienten mit Axenfeld- Rieger- Syndrom

««GreetingLine»»

Sie waren in der Universitatsaugenklinik Wurzburg aufgrund Ihres Axenfeld-
Rieger- Syndrom mit erhéhtem Augeninnendruck oder Glaukom (Griiner Star) in
Behandlung. Axenfeld- Rieger- Syndrom kann an die Nachkommen weitervererbt
werden. Damit haben Ihre Verwandten auch ein hoheres Risiko ein Glaukom oder
eine Augeninnendruckerhéhung zu entwickeln.

Mit diesem Schreiben mdchten wir Sie daher Uber eine neue diagnostische
Méglichkeit informieren. In aktuellen Studien konnten Veranderungen in den
Genen FOXC1 und PITX2 sowie ein weiterer Genort (13914) im Zusammenhang
mit Axenfeld- Rieger- Syndrom identifiziert werden. Damit besteht erstmals die
Moglichkeit, die Diagnose des Axenfeld- Rieger- Syndroms auch auf der Basis
einer molekulargenetischen Untersuchung zu sichern. Diese Untersuchung ist sehr
zeitaufwendig und teuer (mehrere Tausend Euro), so dass diese Untersuchung in
absehbarer Zeit noch keine Standarduntersuchung darstellen wird.

Da wir uns seit Jahren mit der Ursachenabklarung verschiedener Glaukomformen
befassen, wurde uns freundlicherweise durch das molekulargenetische Labor der
Universitat Tubingen, an dem die technischen Voraussetzungen zu dieser
Untersuchung bereits gegeben sind, die Moglichkeit eingeraumt, Patienten mit
gesichertem Axenfeld- Rieger- Syndrom kostenlos molekulargenetisch
untersuchen zu lassen. Dabei wird untersucht, ob das FOXC1- Gen, das PITX2-
Gen oder gegebenenfalls auch andere Gene, die in einen moéglichen
Zusammenhang mit dem Axenfeld- Rieger- Syndrom stehen, Veranderungen
aufweisen. Wir mochten daher nicht versdumen, lhnen diese Moglichkeit
anzubieten.

Far diese Untersuchung ist es lediglich erforderlich, dass eine geringe Menge Blut
mit beiliegendem Blutentnahmerdhrchen abgenommen wird und in dem
beiliegenden Umschlag an das molekulargenetische Labor in Tubingen geschickt
wird. Die Einsendung sollte innerhalb der nachsten Monate erfolgen. Die
Blutentnahme kann selbstverstandlich im Rahmen eines sowieso vorgesehenen
Arzttermins, z. B. bei lnrem Hausarzt oder lhrem Augenarzt am Heimatort
vorgenommen werden, damit fir die Blutentnahme keine zusatzliche so genannte
Praxisgebihr anfallt. Wenn Sie es wiinschen, kann diese Blutentnahme aber auch
hier an der Universitatsaugenklinik Wirzburg anlasslich einer Kontrolluntersuchung
(Terminvereinbarung mit Hinweis auf Blutentnahme unter Tel: 0931/ 201 204 76)
erfolgen.

Damit lhr Blut durch das molekulargenetische Labor auf Genveranderungen
untersucht werden darf, ist es aus rechtlichen Griinden erforderlich, dass Sie dem
Blutentnahmerdhrchen eine  unterschriebene Einverstandniserklarung zur
Genehmigung der Blutuntersuchung beilegen, wobei Sie damit auch Ihr
Einverstandnis geben, dass wir gegeniber dem genetischen Labor in Tlbingen
von der arztlichen Schweigepflicht entbunden sind und nahere Informationen aus
Ihrem Krankenblatt zum Stadium Ihrer Erkrankung, zum Alter bei Diagnosestellung
usw. mitteilen durfen. Dadurch kann das Erkrankungsstadium in Beziehung zu den
gefundenen Laborwerten gesetzt werden. Zur Aktualisierung der Angaben in [hrem
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Krankenblatt bitten wir Sie, den beigefigten Fragebogen fur Patienten mit
Axenfeld- Rieger- Syndrom auszufiillen(gelber Bogen).

Da bei Axenfeld- Rieger- Syndrom auch haufig Zahnveranderungen bestehen
wirden wir Sie bitten den Namen I|hres behandelnden Zahnarzt ebenfalls
anzugeben und dadurch lhr Einverstandnis daflir geben, dass uns lhr Zahnarzt
Informationen Uber lhren zahnarztlichen Befund geben darf.

Ihre Angaben und persdnlichen Daten sowie die Untersuchungsergebnisse werden
vertraulich behandelt und unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Sollte es sich
als notwendig erweisen, dass erganzende Untersuchungen von Tibingen aus an
zusatzliche auswartige Institutionen weitergegeben werden missten, erfolgt die
Weitergabe lhrer Blut/DNA-Probe in verschlisselter, anonymisierter Form. Die
molekulargenetische Untersuchung bei Glaukom war den Ethikkommissionen der
Universitadten Tdbingen und Wiurzburg zur Beratung vorgelegen und wurde mit
einem positiven Bescheid genehmigt.

Das Ergebnis der Untersuchung wird lhnen dann von Tubingen zur Weitergabe an
Ihren Augenarzt mitgeteilt und zusatzlich an uns geschickt wenn eine
Genveranderung gefunden wird. Es kann bis zu 6 Monaten dauern, bis ein
Ergebnis vorliegt. lhr Einverstdndnis zur Genuntersuchung kann von lhnen
jederzeit widerrufen werden. Ansprechpartner und Anschrift flir den
Blutprobenversand und die Mitteilung der Untersuchungsergebnisse ist:

Frau Dr. rer. nat. Nicole WeiRschuh
Réntgenweg 11
72076 Tubingen
Telefon:07071 — 29 87 618; Fax: 07071 — 295725

Bei Riickfragen zum Untersuchungsergebnis oder fiir den Fall, dass Sie lhre
Einwilligung zur Untersuchung widerrufen wollen, bitten wir Sie sich an diese
Anschrift zu wenden.

Welchen Vorteil haben Sie von dieser Untersuchung?

Wird eine der Genmutationen bei lhnen gefunden, ist Ihre Diagnose nun auch
molekulargenetisch gesichert. In diesem Fall kann spéater, wenn gewlnscht und
moglich, auch bei Ihren Kindern untersucht werden, ob diese ebenfalls Trager
dieser Genmutation sind. Wird bei Ihren Kindern spater diese Genmutation auch
gefunden, so ware dies ein Hinweis darauf, dass sie ebenfalls an Axenfeld- Rieger-
Syndrom erkranken kdnnen, auch wenn noch keine offensichtlichen Symptome
erkennbar sein sollten. Eine umfangreiche augenarztliche Untersuchung und
engmaschige Kontrolluntersuchungen waren dann angezeigt.

Ziel dieser Untersuchung ist es auch, einen wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn
Uber die genetischen Ursachen des extrem seltenen Axenfeld- Rieger- Syndrom zu
bekommen, und das Risikopotential fur Glaukom und andere Symptome im
Zusammenhang mit Axenfeld- Rieger- Syndrom zu erforschen.

Die Teilnahmemaoglichkeit an dieser Untersuchung ist freiwillig. Es entstehen lhnen
selbstverstandlich keinerlei Nachteile, falls Sie es vorziehen sollten, nicht von
dieser Untersuchungsmdglichkeit Gebrauch zu machen.

Mit freundlichen Grif3en

Prof. Dr. med. Dr. jur. E. Gramer
Paul Dreller
Oberarzt

Anlagen:
Einverstandniserklarung, Fragebogen fir den Patienten, Blutentnahmeréhrchen,
Ruckantwortumschlag
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7.3 Anlage 3: Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung:

Wie in beiliegendem Brief dargelegt, erhalten Sie hiermit die Moglichkeit zur
freiwilligen Teilnahme an einer humangenetischen Studie. Damit eine
humangenetische Untersuchung durchgeflihrt werden darf, ist die
Unterzeichnung untenstehender Einverstandniserklarung erforderlich. Diese
muss, zusammen mit einer im beiliegenden Rohrchen enthommenen Blutprobe
eingeschickt werden, an:

Molekulargenetisches Labor Universitats-Augenklinik Tiibingen
z. Hd. Frau Dr. rer. nat. Nicole WeiBschuh
Rontgenweg 11, D-72076 Tubingen
Telefon: 07071 — 29 87 618 Fax: 07071- 29 57 25

Einverstandniserklarung zur Teilnahme am
molekulargenetischen Projekt zur Untersuchung der
genetischen Ursachen und genetischen Risikofaktoren bei
Patienten mit Axenfeld- Rieger- Syndrom der Universitaten
Tubingen und Wiirzburg:

Hiermit Ubersende ich dem Molekulargenetischen Labor der Universitats-
Augenklinik Tubingen beiliegende Blutprobe mit der Bitte um Mitteilung des
Gen-Befundes an mich und die Universitatsaugenklinik Wurzburg und erklare
mich  einverstanden, dass die Uberlassene Blutprobe flr diese
humangenetischen Untersuchungen verwendet werden kann.

Ich weil}, dass diese Einverstandniserklarung jederzeit von mir durch Nachricht
an Frau Dr. Weillschuh / Tubingen ( Kontaktadresse siehe oben) widerrufen
werden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Ich mochte mit der Einsendung der Blutprobe und des Fragebogens zur
Klarung der Frage beitragen, welche Risikofaktoren bei Axenfeld- Rieger-
Syndrom eine Rolle spielen und wie sie vererbt werden und bin mit der
statistischen Auswertung der Ergebnisse einverstanden.

Durch die Angabe des Namens und der Anschrift (wenn bekannt) meines
derzeitigen Zahnarztes und Augenarztes auf der Ruckseite des Formulars
entbinde ich diese von lhrer Schweigepflicht und gebe mein Einverstandnis zur
Mitteilung des zahnarztlichen und augenarztlichen Befundes.

Bei der Blutentnahme handelt es sich um eine Routinemethode, bei der, wie
allgemein bekannt, selten auch eine Roétung oder Schwellung im Bereich der
Blutentnahmestelle voribergehend auftreten kann. Mit einem Austausch der
Befunde zwischen der Universitatsaugenklinik Wuarzburg und dem
molekulargenetischen Labor der Universitatsaugenklinik Tldbingen bin ich
einverstanden.
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Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Strale:

Wohnort:

Ort, Datum: ,den .............. 2004

Unterschrift des Patienten (bei Minderjahren beider Eltern)

Behandelnder Zahnarzt:

Name:

wenn bekannt:
Stralle: .

PLZ/Ort:

Behandelnder Augenarzt:

Name:

wenn bekannt:
Stralle: .

PLZ/Ort:
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Hinweise zum Versand fiur den blutabnehmenden Arzt:

o Es werden 9 ml vendses Vollblut in EDTA-RAhrchen aus Kunststoff (bitte
kein Glas) bendtigt.

o Bitte invertieren Sie die beflllten Rohrchen nach der Blutentnahme ca. 10
Mal, um eine ausreichende Durchmischung von Blut und EDTA zu
gewabhrleisten.

o Bitte lagern Sie die befillten Réhrchen bis zum Versand bei +4°C, der
Versand selbst kann ungekunhlt erfolgen.
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7.4 Anlage 4: Patientenfragebogen

Fragebogen: fiir Patienten mit Axenfeld-Rieger-Syndrom

Wie alt waren Sie, als die Erkrankung Axenfeld-Rieger- Syndrom bei Ihnen diagnostiziert wurde?
. . . . Jahre

Von wem wurde die Diagnose zuerst gestellt? ? Hausarzt ? Augenarzt

Was machte zuerst auf eine mogliche Erkrankung aufmerksam (mehrere Antworten moglich)?
o Auffilligkeiten der Iris (Regenbogenhaut)
o Angzeichen eines erhohten Augeninnendruckes
o Routineuntersuchung bei einem Augenarzt
o Empfehlung eines an Axenfeld-Rieger-Syndrom erkrankten Verwandten eine Untersuchung zum

Ausschluss einer Erkrankung vorzunehmen

War bei Ihnen jemals ein erhéhter Augeninnendruck gemessen worden? ?Ja 2 Nein 2 nicht bekannt

=Wenn Ja, wie hoch war der héchste Augeninnendruck der jemals bei IThnen gemessen wurde?

rechtes Auge: . . . . . mmHg linkes Auge: . . ... mmHg

Haben Sie aufier den Verinderungen am Auge noch andere Symptome? ?Ja 2 Nein ? nicht bekannt

=wenn ja, welche?

o Nichtanlage der oberen, mittleren Schneidezdhne ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
o Nichtanlage der oberen, seitlichen Schneidezédhne ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
o kleine bzw. konisch geformte Zahne ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
o vorgewo0lbte Haut im Bereich des Nabels ( Hautnabel ) ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
o angeborener Herzfehler ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
o Harnr6hrenspalte (bei Mannern nach unten offene Harnrdhre) ?Ja ?Nein ?nicht bekannt

o Mittelohrtaubheit ?Ja ?Nein ?nicht bekannt
o vergroBerter Abstand zwischen den Augen (Hypertelorismus) ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
O SOMSHIZE: .+ v v v v e e e e e e e e e

War Thnen vor Erhalt des Bogens bekannt, dass es sich bei dem Axenfeld-Rieger-Syndrom um eine
Erkrankung handelt, die erblich erworben bzw. weitervererbt werden kann ?

? Ja ?Nein ?nicht bekannt

Haben Sie Verwandten, aus der Erkenntnis, dass die Krankheit vererbt werden kann zu einer

Vorsorgeuntersuchung beim Augenarzt geraten? ?Ja ?Nein
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1.

Fragen zu Verwandten 1. Grades:

Haben Sie Geschwister? ?Ja ? Nein
=Wenn Ja, Anzahl der Schwestern __, Anzahl der Briider  Anzahl der noch lebenden Schwestern |

Anzahl der noch lebenden Briidder

Hat eines Ihrer Geschwister ein Axenfeld- Rieger- Syndrom? ? Ja? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja , Anzahl der betroffenen Schwestern _, Anzahl der betroffenen Briider
Hat eines Ihrer Geschwister ein Glaukom? ? Ja? Nein  ? nicht bekannt
=Wenn Ja, Anzahl der betroffenen Schwestern __, Anzahl der betroffenen Briider

Welche Symptome stellen sich dar?

Zahnverinderungen? ?Ja 2 Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja:
o Besteht bei Bruder/Schwester eine Nichtanlage von Zdhnen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt

o Bestehen bei Bruder/Schwester kleine, konisch geformte Zahne? ?Ja ? Nein 2 nicht bekannt

Augenverinderungen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja:
o Bestehen beim Verwandten Pupillenverziehungen oder Irislocher? ? Ja ?Nein ?nicht bekannt

o Verwendet der Verwandte Augentropfen gegen erhohten Augeninnendruck? 2 Ja ?Nein ?nicht bekannt

o Besteht beim Verwandten ein Sehnervenschaden und Gesichtsfeldausfdlle? 2 Ja ?Nein ?nicht bekannt

Haben Sie Kinder? ?Ja ? Nein

—=Wenn Ja, Anzahl der Téchter _, Anzahl der S6hne .

Haben Ihre Kinder ein Axenfeld- Rieger- Syndrom? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja, Anzahl der Téchter __, Anzahl der S6hne .

Hat eines Ihrer Kinder ein Glaukom? ? Ja? Nein ? nicht bekannt

=Wenn Ja , Anzahl der betroffenen Tochter ___, Anzahl der betroffenen S6hne




104 Anlagen

Welche Symptome stellen sich dar?

Zahnverinderungen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja:
o Besteht beim Kind eine Nichtanlage von Z&hnen? ?Ja ? Nein 2 nicht bekannt

o Bestehen beim Kind kleine, konisch geformte Zdhne? ?Ja ? Nein 2 nicht bekannt

Augenverinderungen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja:
o Bestehen beim Kind Pupillenverziechungen oder Irislocher? ? Ja ?Nein ?nicht bekannt

o Verwendet das Kind Augentropfen gegen erhdhten Augeninnendruck? 2 Ja ?Nein ?nicht bekannt

o Besteht beim Kind ein Sehnervenschaden und Gesichtsfeldausfalle? ? Ja ?Nein ?nicht bekannt

2. Hat Ihre Mutter ein Axenfeld- Rieger- Syndrom? ? Ja ? Nein ? nicht bekannt
Hat Ihr Vater ein Axenfeld- Rieger- Syndrom? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
Hat Ihre Mutter ein Glaukom? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
Hat Ihr Vater ein Glaukom? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt

Welche Symptome stellen sich dar?

Zahnverinderungen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja:
o Besteht bei Vater/Mutter eine Nichtanlage von Zéhnen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt

o Bestehen beim Vater/Mutter kleine, konisch geformte Z&hne? ?Ja ? Nein 2 nicht bekannt

Augenverinderungen? ?Ja ? Nein ? nicht bekannt
=Wenn Ja:

o Bestehen bei Vater/Mutter Pupillenverziehungen oder Irislocher? ? Ja ?Nein ?nicht bekannt
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o Verwendet der Vater/Mutter Augentropfen gegen erhohten Augeninnendruck? 2 Ja ?Nein ?nicht bekannf
o Besteht bei Vater/Mutter ein Sehnervenschaden und Gesichtsfeldausfille? 2 Ja ?Nein ?nicht bekannt

Besteht bei Vater/Mutter eine vorgewdlbte Haut im Bereich des Nabels? 2 Ja 2 Nein ?nicht bekannt

Besteht bei Vater/Mutter ein angeborener Herzfehler? ?Ja ? Nein 2?nicht bekannt
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7.5 Anlage 5: Zahnarztfragebogen

An den behandelnden Zahnarzt:
Bitte Riickantwort an: Fap: 0931 - 20173221
Paul Drefier !
Klinik: fur Zahn- Mund- und Kieferheikunde |
Pleicherwall 2
D-97070 Wilirzburg

| Absender: Zahmarztpraxisstempel |

An Zahnarzt Praxis: )
Fatient::

[T ETERH (L=

Betr.: Bitte um Mitteilung des zahnarztlichen Befundes

Sehr geehrte Frau Hollegin, sshr geehrter Hamr Kollegs,

fir unseren oug. Patientsn bitten wir um die Fax-Hurzmitteilung, ob Zahnanomalien wvoriegen, um zur
Differentialdiagnose =ine genausre phidnofypische Spezifizierung des Riegersyndromes womehmen zu
kinnen. Auf der Basis ihres Befundes kann dann ggf. sine Phanotyp — Genotyp — Homelation ausgefihrt
werden . Fir die Beanbwortung der unten genannten Fragen waren wir lhnen daher sshr verbunden. |hre
Anschrift wurde uns wom Patienten schrifflich mitgeteit, womit der Patient sein Binverstindnis zur
Befundmitisilung gibt.

Wit freundlichen kollegialsn Grilksn

Prof. Dromed. Or. jur. Bugen Gramer

Sind angeborene Zahnanomalien bekannt? Ja O MNein T nichtbekannt O

=wenn ja, welche?

Mikrodontie Ja O Mein O nicht bekannt T
Schmelzhypoplasien Ja O MNein O nichtbekannt I
Durchbruchszeten: nermal O warspdtet 0 werfriht O nicht bekannt O
Entwicklung der Maxzilla: nomal O hypoplastisch D nicht bekannt 2

Bisslage:

Sind bei 0.g9. Patientin Michtanlagen von Z5hnen bekannt? Ja O Mein I nicht bekannt O

MNicht angelegfe Z5hne bitte im folgendan Schema einkraizen:
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7.6 Anlage 6: Abkurzungsverzeichnis:

ARS: Axenfeld-Rieger-Syndrom
DLX2: distal less trancriptionfactor 2
EDTA: ethylene diamine tetraacetic acid
EU: Erstuntersuchung

FDI: Federation Dentaire International
FOXC1: forkhead box C1

FRS: Fernrontgenseitenaufnahme
GF: Gesichtsfeld

IH: Irishypoplasie

IOD: Intraokkularer Druck

IRID: Iridogoniodysgenesis

LU: Letztuntersuchung

OPG: Orthopantomogramm

PAXG6: paired box homeotic gene 6

PITX2: paired-like homeodomain transcriptionfactor 2
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