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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Morbus Fabry

1.1.1 Grundlagen

Im Jahr 1898 wurde die Erkrankung Morbus Fabry (OMIM #301500) erstmals von
Johannes Fabry, einem deutschen Dermatologen, und William Anderson, einem
englischen Chirurgen, unabhéngig voneinander beschrieben.’-2 Hierbei handelt
es sich um eine lysosomale Speichererkrankung, bei der die Aktivitat des
Enzyms o-Galaktosidase A (aGalA) reduziert oder nicht vorhanden ist.#-® Daraus
resultiert eine erhohte Akkumulation von bestimmten Glycosphingolipiden,
besonders von Globotriasylceramid (Gbs) in verschiedenen Zelltypen des
Korpers, wie in Gefalkendothelzellen, Neuralzellen, Herzmuskelzellen und
Nierenzellen.>” Dies flihrt zu einer Fehlfunktion der Zellen, zu einem
Gewebeumbau und schlieRlich auch zu Organschaden.”-® Besonders betroffene
Organe sind dabei die Nieren, das Herz und das Nervensystem, was einerseits
zunachst zu einer reduzierten Lebensqualitat der Patienten und andererseits

auch zu einer deutlich verringerten Lebenserwartung fihrt.>’

1.1.2 Epidemiologie

In der Literatur schwanken die Zahlen zur Epidemiologie von Morbus Fabry sehr
stark. Es werden Werte von 1:40.000-1:60.000 bei mannlichen Patienten sowie
bis 1:117.000 in der gesamten Population angegeben.®'® Bei einem
Neugeborenen-Screening in Italien wurde eine deutlich haufigere Pravalenz von
1:3100 bei mannlichen Patienten festgestellt.' Colon et al. berichteten
aullerdem uber eine Pravalenz des klassischen Fabry Typs von 0.013% in
Galicia im Nord-Westen Spaniens.'? Die Problematik von verlasslichen Zahlen
liegt darin, dass die Diagnose durch die verschiedenen Symptome und die
unterschiedliche Schwere des Krankheitsverlaufes, oftmals erst sehr spat oder
gar nicht gestellt wird.®8'3 AuRerdem sind mehrere hundert verschiedene
genetische Defekte des aGLA fur Morbus Fabry bekannt, jedoch gibt es keine
regelmafigen Mutationen und auch die Korrelation zwischen dem genetischen

und klinischen Phanotyps ist schwierig zu bestimmen. 314
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1.1.3 Genetik und Vererbung

Morbus Fabry resultiert durch eine Mutation auf dem a-Galaktosidase A Gen auf
dem Abschnitt Xg22.1, welcher sich auf dem langen Arm des Chromosoms
befindet.’>'> Die Kodierungsregion des aGalA Gen besteht aus 1290
Basenpaaren und ist in sieben Exons unterteilt.'®

Da es sich beim Morbus Fabry um eine X-chromosomale Vererbung handelt,
wird er nie von Mann zu Mann Ubertragen, jedoch an alle Tdchter eines
betroffenen Mannes vererbt. Frauen, die Trager sind, geben mit einer 50%igen
Wahrscheinlichkeit die Mutation an ihre S6hne weiter. Ebenso konnen 50% der
Tochter heterozygot betroffen sein.516

Das klinische Bild bei Frauen variiert von asymptomatisch bis hin zu einem
ahnlichen Schweregrad wie bei mannlichen Patienten, was auf eine X-
Chromosom Inaktivierung zuriickgefiihrt wird.'” Liegt jedoch bei den Patientinnen
ein fruhbeginnender und schnell voranschreitender Krankheitsverlauf vor, muss,
ebenso wie bei den Mannern, eine strenge Beobachtung und eine Therapie
erfolgen.31”

Inzwischen sind in der Literatur hunderte von Mutationen beschrieben, welche
Morbus Fabry zur Folge haben, darunter Nonsense, Missense und splice-site
Mutationen, sowie Gen Rearrangements (Genumlagerungen) (vgl. http://fabry-

database.org/mutants/).®

1.1.4 Diagnose

Sobald bei der klinischen Untersuchung bei einem Patienten ein Verdacht auf
Morbus Fabry vorliegt, sollte eine biochemische und/oder genetische
Untersuchung zur Bestéatigung der Erkrankung erfolgen.>'8 Zur laborgestitzten
Diagnose des Morbus Fabry sollte die aGalA-Aktivitat im Plasma oder in den
Leukozyten bestimmt werden, wobei die Bestimmung im Plasma teilweise zu
einer Falschdiagnose fuhren kann und durch eine Analyse der Leukozyten
bestatigt werden sollte.>'® Diese Methode ist zur sicheren Diagnose bei
hemizygot betroffenen Mannern immer geeignet.>?° Jedoch kann es bei
heterozygoten Frauen vorkommen, dass die aGalA-Aktivitat in den Normbereich

fallt, daher wird empfohlen, dass bei Frauen in jedem Fall eine Analyse des
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aGalA-Gens stattfinden sollte.>'62' Durch die Veroffentlichung der cDNA durch
Bishop et al.?> und der Nukleotidsequenz des humanen aGalA-Gens durch
Kornreich et al.?3, ist ein genaues molekulares Verstandnis des Morbus Fabry
moglich. So kann eine explizite genetische Analyse und eine prazise
Charakterisierung der Mutation stattfinden.®> Sobald ein Familienmitglied positiv
auf Morbus Fabry getestet wurde, sollten die anderen mannlichen und weiblichen
Familienmitglieder, bei denen ein Risiko durch eine Vererbung fur die Mutation

besteht, genetisch getestet werden.%2

1.1.5 Metabolische Biomarker

Als metabolische Biomarker kénnen eine erhohte Konzentration von Gbs in
Organen, Plasma und im Urin nachgewiesen werden.?> Den verbreitetsten
Biomarker stellt die Plasma Gbs Konzentration dar, welche als Indikator fur die
Glykosphingolipid Belastung in Morbus Fabry Patienten zur Verfligung steht.?®
Dabei entspricht der Plasma Gbz Wert bei heterozygoten Frauen oftmals der
Norm.?526 AuRerdem wurde festgestellt, dass weder der Plasma-, noch der Urin-
Gbs-Wert fur die Beurteilung der klinischen Symptome und zur Prognose des
Schweregrades der Erkrankung hilfreich sind.?’

Die Maoglichkeit der Bestimmung des Lyso-Gbs Wertes im Plasma, welches ein
Zersetzungsprodukt des sich ansammelnden Gbs ist, erwies sich deutlich
aussagekraftiger.?52® Sowohl bei betroffenen Mannern als auch bei Frauen ist
besagter Wert erhoht, wodurch er als ein mdglicher Marker fur die klinische
Diagnose des klassischen und des spater-einsetzenden Morbus Fabry dient.28-
29 Darliber hinaus konnte der Lyso-Gbs einen Aufschluss tiber den Erfolg einer
ERT geben, da die Lyso-Gbs Werte unter erfolgreicher Therapie gesenkt

werden.26:30

1.1.6 Klassische und nicht-klassische Variante

Die Klassifizierung von Morbus Fabry Patienten in einen klassischen, friuh-
beginnenden Phanotyp und eine atypische, auch nicht-klassisch oder spat-
einsetzende Variante, erfolgt anhand verschiedener Parameter. Der klassische

Morbus Fabry wird mit einer verminderten oder nicht vorhandener aGalA—
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Aktivitat und hohen Lyso-Gbs Konzentrationen und daraus resultierenden frihen
Krankheitssymptomen und einer Multiorgan-Beteiligung beschrieben.3' Der
nicht-klassische Morbus Fabry hingegen zeigt eine noch vorhandene, jedoch
geringe aGalA-Aktivitat und geringere Lyso-Gbs Werte, wodurch der
Krankheitsbeginn meist erst im Erwachsenenalter in Erscheinung tritt und nur ein
oder wenige Organe betrifft.>32:33

Der klassische Typ zeigt bei beiden Geschlechtern eine hohere Ereignisrate als
der nicht klassische Typ. Aullerdem zeigen die klassischen Manner einen
schwereren Krankheitsverlauf als die nicht klassischen Manner oder Frauen
beider Typen. Betrachtet man nur die Frauen, zeigen die klassischen Frauen

einen schwereren Krankheitsverlauf als die nicht klassischen.3'

1.1.7 Organmanifestation

Die ersten Zeichen von Morbus Fabry zeigen sich haufig schon in der Kindheit
der Patienten, jedoch werden die meisten Patienten oft erst spater im
Erwachsenenalter diagnostiziert.® Mehta et al. beschrieben eine Verzégerung der
ersten klinischen Zeichen bis zur korrekten Diagnose mit 13,7 Jahren bei
Mannern und 16,3 Jahren bei Frauen.®3* Als erste Indizien in der Kindheit und
im  Jugendalter werden neurologische Beschwerden, insbesondere
neuropathische Schmerzen und dermatologische Zeichen, besonders das
Vorkommen von Angiokeratomen beschrieben.3* Insgesamt fiihrt die Diagnose
Morbus Fabry bei den Patienten zu einer Einschrankung der Lebensqualitat
durch chronische Schmerzen und Schmerzkrisen, gastrointestinale Symptome,
Horverlust, eingeschrankte physische Aktivitat und Abgeschlagenheit sowie die

Belastung durch Organschaden.?®

1.1.7.1 Niere

Symptome der Niere wurden sowohl bei hemizygoten Mannern, als auch bei
heterozygoten Frauen nachgewiesen.3® Die chronische Niereninsuffizienz ist ein
bedeutendes Merkmal beim klassischen Morbus Fabry, da diese der
Hauptverursacher des fruhzeitigen Todes bei unbehandelten Patienten durch

Uramie ist, wenn der Patient nicht dauerhaft per Hamodialyse versorgt wird oder
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eine Nierentransplantation stattfindet.>¢ Die Beteiligung der Nieren resultiert aus
einer Gbz Ablagerung im glomerularen Endothel, interstitiellen und mesangialen
Nierenzellen sowie in den Podozyten. AulRerdem wurden Ablagerungen im
Epithel der Henle-Schleife sowie dem distalen Tubulus, dem endothelialen und

glatten Muskelzellen oder Nierenarteriolen beschrieben.53¢

1.1.7.2 Herz

Die klinische Manifestation am Herzen kommt sehr haufig vor und zeigt sich vor
allem in einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH), die durch Gbs-
Ablagerungen in den Kardiomyozyten bedingt ist.32¢ Weiterhin kommt es zu einer
Ansammlung von Gbs in dem Gewebe des Reizleitungssystems, im vaskularen
Endothel und in den Fibroblasten der Herzklappen, wodurch es zu
Leitungsstorungen,  Bradykardie, supraventrikularer —und  ventrikularer
Tachyarrythmie, myokardialen Fibrose, Klappenerkrankungen und
mikrovaskularer Dysfunktion kommen kann.?6:37 Oftmals kommt es bei Morbus
Fabry Betroffenen durch Komplikationen, wie Herzinsuffizienz oder ventrikulare

Arrhythmien zu einem friihzeitigen Tod.26:37:38

1.1.7.3 Nervensystem

Die Erkrankungsrate des neurologischen Systems beginnt mit frihen
Symptomen im peripheren Nervensystem durch eine Beschadigung der Neurone
und nimmt ihren Verlauf im zentralen Nervensystem, durch vaskulare
Komplikationen.?2¢ Kleine, demyelinisierte Nervenfasern sind besonders von den
Ablagerungen des Gbsz betroffen. So manifestiert sich eine small fiber
Neuropathie oftmals bereits im jungen Alter der Patienten.3?4° Zudem kann ein
peripherer Schmerz in Form von Schmerzattacken auftreten oder es kommt zur
chronischen Manifestierung.?63® Zu den am haufigsten auftretenden
zerebrovaskularen Ereignissen gehoren der ischamische Schlaganfall und die
transitorische ischamische Attacke.?®#' Bei Morbus Fabry Patienten lassen sich
im jungeren Alter eher neurologische Zeichen, wie z.B. Schmerzen beobachten,
wahrend sich erst im fortgeschrittenem Verlauf zerebrovaskulare Symptome, wie

z.B. Schlaganfalle zeigen.?®
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1.1.7.4 Haut

Dermal lassen sich Angiokeratome beobachten, welche durch die Schwache der
Kapillarenwand und Kapillarektasie innerhalb der Epidermis und Dermis
vorkommen.® Angiokeratome sind eines der ersten Zeichen des Morbus Fabry
und kommen bei Mannern, sowie Frauen vor.52¢ Anfangs zeigen sie sich als
kleine, leicht erhabene, lila bis rote, nicht wegdrickbare Lasionen mit einem
Durchmesser von 1-5mm, die sich im Krankheitsverlauf des Morbus Fabry
vermehren und groRer werden.®4? Als besonders betroffene Stellen werden die
Huftregion, die Hande, die Knie, die Ellbogen, der Bauchnabel, der Rucken, die
Genitalregion, die orale Schleimhaut und die Konjunktiva beschrieben.:26:39.42.43
AuRerdem zeigen die Patienten haufig eine Hitze- und Kalteintoleranz, sowie
eine Hypohidrosis, welche durch die Dysfunktion sudomotorischer Fasern

ausgeldst wird.26:39:43

1.1.7.5 Gastrointestinale Beschwerden

Die gastrointestinalen Beschwerden beim Morbus Fabry konnen viele
verschiedene Symptome umfassen, wie Diarrhoe, Obstipation, abdominale
Schmerzen, ein frithzeitiges Sattigungsgefiihl, Blahungsgefihl und auch Ubelkeit
und Erbrechen.*¢ Diese Symptome treten besonders bei Mannern haufiger

und friiher auf, kommen aber auch bei Frauen und Kindern vor.64%

1.1.7.6 Auge

Augenmanifestationen spielen eine wichtige Rolle bei der frihen Diagnose des
Morbus Fabry und kénnen sehr leicht durch eine augenarztliche Spaltlampen
Untersuchung diagnostiziert werden.®4” Dabei kommt die Cornea verticillata bei
Uber 70% der Manner und Frauen vor.#® Als Cornea Verticillata bezeichnet man
blasse, wirbelartige Striche im Hornhautepithel, welche in ihrer Farbe von
blassen grau bis braunlich oder gelblich variieren. Das Sehvermdgen wird nicht
beeintrachtigt.?4” Das Level der Ablagerungen ist assoziiert mit dem

Voranschreiten und Schweregrad des Morbus Fabry.#"4° Des weiteren werden
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Veranderungen wie Hornhauttribungen, Linsentribungen und Tortuositat der

BlutgefafRe durch Substratablagerungen im vaskularen Endothel beschrieben.®47

1.1.7.7 Ohr
Typische Morbus Fabry Symptome, die das Ohr betreffen sind Horverlust,
Tinnitus und Schwindelgefiinl.®2¢ Der Horverlust kann voranschreitend oder als

plotzliche Schwerhdrigkeit bei den Patienten auftreten.>°

In Tabelle 1 sind die wichtigsten Symptome des Morbus Fabry

zusammengefasst.

Tabelle 1 Ubersicht Symptome bei Morbus Fabry modifiziert nach Germain®, Burlina®' und Niemann®?

Organsystem Symptome

Herz Linksventrikulare Hypertrophie
Herzwandfibrose

Arrhythmien

progrediente Herzinsuffizienz

Nieren Mikroalbuminurie, Proteinurie
progrediente Niereninsuffizienz
Nervensystem Small fiber Neuropathie mit Schmerzen
TIA, Schlaganfall

Haut Angiokeratome

An-/Hypohidrose

Auge Cornea verticillata

Ohr Horsturz

Tinnitus

Gastrointestinaltrakt | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoen
Abdominale Schmerzen

Allgemein reduziertes Allgemeinbefinden
Verminderte korperliche Belastbarkeit
Reduzierte Lebensqualitat
Psychosoziale Defizite

Depression

1.1.8 Therapie
Bei der Erstellung eines Behandlungsplanes fur Morbus Fabry Patienten sollten
individualisierte und angemessene Therapieziele festgesetzt werden, die auf der

Grundlage einer initialen Untersuchung der betroffenen Organe beruhen und
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einer regularen Kontrolle und Anpassung unterliegen. Der Therapieansatz muss
aufgrund der vielen verschiedenen betroffenen Organsysteme interdisziplinar
stattfinden. Der optimale Behandlungsplan sollte zum einen den rechtzeitigen
Einsatz von Enzymersatztherapie (ERT), entsprechend der klinischen Fabry
Symptome, die der Patient zeigt und zum anderen nicht-spezifische adjuvante
Therapiemoglichkeiten zur Verbesserung der Lebensqualitdt und Lebensdauer
inkludieren.2®

Seit 2001 sind zwei ERT Praparate, Agalsidase alpha (Replagal®, Shire Human
Genetic Therapies Inc., Cambridge, MA) und Agalsidase beta (Fabrazyme®,
Genzyme Corp., Cambridge, MA) in Europa zugelassen. Beide ERT verfugen
Uber das menschliche a-Galaktosidase A, jedoch werden sie unterschiedlich
hergestellt und sind in verschiedenen Dosisangaben zugelassen.>® Darlber
hinaus ist seit Mai 2016 in Europa eine pharmakologische Chaperon Therapie
mit Migalastat (1-deoxygalactonojirimycin; Galafold®, Amicus Therapeutics) fir
Patienten mit einer zuganglichen Mutation und einer eGFR > 30ml/min/1,73m?
zugelassen.?* Das oral eingenommene Migalastat ist ein kleines Chaperon, das
an mutierte Varianten von o-Galaktosidase A bindet und somit den
Enzymtransport zu den Lysosomen erhoht.*%5 Weitere Therapien in Form von
Substrat-Reduktionstherapie und Gentherapie, unterliegen noch klinischen

Studien oder befinden sich noch in der Entwicklung.?®

1.2 Extra- und intraorale Auffalligkeiten bei Morbus Fabry

Die extraoralen Auffalligkeiten bei Morbus Fabry Patienten werden immer wieder
als Charakteristik-Kriterium in verschiedener Literatur verwendet, jedoch werden
sie oftmals kaum bis gar nicht naher spezifiziert. Von Galanos et al. wurde bei
einer Gruppe von australischen, mannlichen Morbus Fabry Patienten eine
charakteristisches Facies in Form von einer blassen Gesichtsfarbe, dicken
Augenlidern und einer leichten Vergroberung der Gesichtszige beschrieben,
welche bei den untersuchten, weiblichen Patientinnen nicht zu finden war.%®
Eine spezifischere Beschreibung des extraoralen Phanotyps von Fabry Patienten
erfolgte bisher von Ries et al.5” und Cox-Brinkmann et al..%® Durch eine

Auswertung von  extraoralen  Fotos  sollten  Auffalligkeiten  der
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Gesichtsmorphologie bei mannlichen Morbus Fabry Patienten beschrieben
werden, um die Krankheit fur den Untersucher leichter erkennbar zu machen,
wodurch eine frihere Diagnose und somit eine fruhere Therapie fur den Patient
ermoglicht werden konnte.®” In beiden Studien zeigten sich bei den Mannern die
signifikantesten Veranderungen in Form von periorbitaler Fille, prominenten
Arcus superciliaris, eine weitere bitemporale Breite, buschige Augenbrauen,
Ptosis, ein spitzwinkliger Nasenwinkel, eine breitere Nasenbasis, eine kurzere
und bullésere Nase, volle Lippen, Fulle in den Wangen und ein vergroRertes
Kinn.>"%¢ Bei den Frauen zeigten sich die Abweichungen in einer reduzierten
Auspragung und wurden mit einer prominente Stirn, einem breiteren Gesicht an
den Schlafen, tiefersitzenden Ohren, sowie einer kleineren Nase mit einer
breiteren Nasenflligelbasis beschrieben.%® Als weitere Auffalligkeiten wurden von
Zampetti et al. eine zurlckgesetzte Stirn, ein flaches Mittelgesicht und eine
Prognathie beschrieben.#? Die Arbeiten fanden zwar morphologische
Abweichungen im Gesicht der Patienten, jedoch nur bis zu einem geringen Grad,
wodurch von ihnen keine Schlisselfunktion in der Diagnostik erwartet wurde.5”:58
Das Vorkommen von Angiokeratomen an den Lippen oder der Mundschleimhaut
wird sehr haufig von verschiedenen Autoren beschrieben.3%42.59.60 Eine genauere
Untersuchung von Patientengruppen auf verschiedene intraorale Auffalligkeiten,
wurde jedoch bisher nur von wenigen durchgefuhrt. Baccaglini et al. untersuchten
2001 eine Patientengruppe von 13 Patienten auf orale und kraniofaziale
Veranderungen. Dabei fielen besonders Angiokeratome intraoral und perioral,
sowie Teleangiektasien als vaskuldre Anomalitaten auf.®®© AuRerdem wurden
einzelne oder multiple Zysten oder Pseudozysten des Sinus maxillaris in MRT-
Aufnahmen  diagnostiziert. Bei der Auswertung der gefertigten
Fernrontgenseitenbilder, konnten zudem mehrere Falle von maxillarer,
mandibularer oder bimaxillarer Prognathie festgestellt werden.®°

Dental wurden bisher Malokklusionen, Diastemata, sowie luckige Stellung der
Zahne, teilweise und komplette Zahnlosigkeit, Zahnentwicklungsstérungen,
verspateter Zahndurchbruch und auch eine Hyperdontie beschrieben.60-62

Intraoral fielen Baccaglini et al. aulerdem Veranderungen der Zunge in Form von
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Fissuren, die entweder lokalisiert oder generalisiert auftraten, erythematoser

erscheinende Papillae fungiformes und ausgepragte Papillen auf.®°

1.3 Fragestellung der Arbeit

Mehrere Studien zeigten, dass bei ungefahr 15% der seltenen Krankheiten auch
orofaziale Zeichen und Symptome auftreten, welche eine besondere Rolle in der
Diagnostizierung dieser Krankheiten spielen kdnnen.52-64 Seit einigen Jahren
wird das Vorhandensein einer ,Fabry-Facies® diskutiert, allerdings gibt es nur
zwei groRere Studien in diesem Zusammenhang, die sich jedoch auch sehr auf
das extraorale Erscheinungsbild beschranken. Bei der Betrachtung der
intraoralen Befunde bei Morbus Fabry Patienten gibt es bisher oftmals nur
Fallstudien mit einem Patienten, der beschrieben wird. Die grofte Studie von
Baccalini et al. umfasste 13 mannliche Patienten.®° In dieser Arbeit werden
sowohl die extraoralen als auch die intraoralen Auffalligkeiten bei Morbus Fabry
Patienten ausgewertet. Dies soll zur Bestatigung einiger Merkmale dienen, um
weitere Symptome und Merkmale zu listen, die zu einer friheren Diagnose und
somit einer frGheren Therapie fuhren kdnnten. Besonders auch Zahnarzte,
Kieferorthopaden und Oral- / Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen konnten bei
bestimmten Merkmalen intraoral eine Verdachtsdiagnose stellen und die

Patienten zur weiteren Diagnostik und Abklarung uberweisen.
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2 Material und Methoden
2.1 Studienpopulation

Fir die Studie wurden insgesamt 32 Patienten aus dem Fabry-Zentrum fur
interdisziplinare Therapie (FAZiT) des Universitatsklinikums Wdurzburg
gewonnen. Das FAZIT Wurzburg ist ein international anerkanntes Kompetenz-
und Referenzzentrum, das seit 2001 fachubergreifend Patienten betreut und
behandelt. Im Jahre 2017 waren insgesamt 303 Patienten gemeldet, davon 125
Manner und 178 Frauen. Ende 2019 waren es insgesamt 320 Patienten, davon
134 mannlich und 186 weiblich. Der Abbildung 1 kann die Entwicklung der Zahlen

der gemeldeten Fabry-Patienten des FAZIT Uber die Jahre enthommen werden.

FAZIT 2001-2020

1/ 2001

/2003

o

04/ 2004
4/ 2005

A C.'f

Q4/2007

o

a1l

Q
Q4;,2002
Q

Q

Q

—— ]3] e—Fcmale Total number
Abbildung 1 Ubersichtsdiagramm Patientenzahlen 2001-2020 FAZIT Wiirzburg

Diagramm freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von Irina Schuhmacher (FAZIT Universitéatsklinikum
Wiirzburg)

Fir die Studie wurden in einem Zeitraum von 2010 bis 2017 die Patienten in der
Kleinik  far Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikums ~ Warzburg  vorstelig und dort nach einem
Untersuchungsschema beurteilt. Es wurden insgesamt die Daten von 32
Patienten retrospektiv ausgewertet, davon waren 28 mannliche und 4 weibliche
Patienten. Bei allen untersuchten Patienten lag die gesicherte genetische
Diagnose Morbus Fabry vor. Die Patienten wurden mundlich und schriftlich tber
die Untersuchungen aufgeklart. Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission

der Universitat Wirzburg lag vor (#25/02 mit Amendments).
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Fur die Auswertung extraoraler Befunde wurden 29 Fotos mannlicher Patienten
als Kontrollgruppe aus dem Archiv des Fotolabors der Kieferorthopadie der
Zahnklinik der Universitat Wurzburg verwendet. Zum Einschluss der Fotos in das
Kontrollkollektiv. mussten folgende Bedingungen erflullt sein: Bei den
entsprechenden Patienten durfte einerseits (i) kein Morbus Fabry bekannt sein,
(i) keine kraniofaziale Fehlbildung oder (iii) ein sichtbarer Tumor im Kopf-
Halsbereich vorliegen; aullerdem sollte (iv) das Gesichtsprofil der Patienten
moglichst gerade konfiguriert sein. Zuletzt sollte auch (v) das Patientenalter im

Mittelwert etwa dem Alter des Fabry-Kollektivs entsprechen.

2.2 Untersuchungsschema

2.2.1 Klinische Untersuchung

Die Untersuchung in der MKG-Abteilung des Universitatsklinikum Wurzburg fand
im Rahmen der jahrlichen Verlaufskontrollen der Patienten statt, die nach einem
vom FAZIT standardisiertem Untersuchungsschema uber drei Tage verteilt
ablauft. Die klinischen Werte wurden aus den Ergebnissen der Untersuchungen
Ubernommen, die von Arzten durchgefiihrt wurden, welche im Umgang mit
Morbus Fabry Patienten besonders erfahren sind. Anamnestisch wurden die
Grolde und das Gewicht abgefragt, woraus der BMI mit der Formel Kérpergewicht
(kg)/(KorpergroRe (m))? ermittelt wurde. Als Korrelat fiir den Allgemeinzustand
der Patienten wurde der Blutdruck (RR sys/diast in mmHg) sowie die
Herzfrequenz bestimmt. Aullerdem wurde die Einnahme von ACE-Hemmern,
Betablockern oder Calciumkanalblockern abgefragt. Fur die genauere Einteilung
des Morbus Fabry wurden zudem krankheitsspezifische Parameter erhoben: die
Mutation, die Enzymaktivitat, der Zeitpunkt der Erstdiagnose, sowie der Beginn
der ERT und der Baseline Lyso-Gbs-Wert. Routinemallige, hamatologische und
biochemische Laborparameter wurden im Zentrallabor der Universitatsklinik
Wurzburg bestimmt. Zur Objektivierung der kardialen Beteiligung wurde
einerseits eine Echokardiographie, sowie ein Kardio-MRT durchgefluhrt, sofern
keine Kontraindikationen gegen letzteres vorlagen. Bei der Echokardiographie
wurden unter anderem die Septum- und die Hinterwanddicke (IVSd, LVPWd),

sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktur (LVEF%) bestimmt. In der MR-
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Bildgebung sollte vor allem das Vorhandensein von Fibrosearealen
ausgeschlossen oder bestatigt und dann quantifiziert werden. Die
Diagnosestellung erfolgte nach der Einschatzung des jeweiligen Untersuchers.

Um eine Nierenbeteiligung zu objektivieren, wurden die laborchemisch ermittelte
GFR sowie das Vorhandensein und ggf. die Quantifizierung einer Albuminurie
herangezogen. Die Einteilung der Nierenfunktion erfolgte nach der Leitlinie der
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGQO) 2012.%% Die Tabellen 2 und

3 zeigen eine Ubersicht tber die Einteilung und Grenzwerte.

Tabelle 2 Ubersicht iiber GFR Kategorien nach KDIGO

GFR Kategorien (ml/min/1.73m?)
Beschreibung und Bereich

G1 normal oder hoch >90
G2 leicht verringert 60-89
G3a Leicht bis moderat verringert 45-59
G3b moderat bis stark verringert 30-44
G4 stark verringert 15-29
G5 Nierenversagen <15

Tabelle 3 Ubersicht (iber Albuminurie Kategorien nach KDIGO

persistierende Albuminurie Kategorien
Beschreibung und Bereich

A1 normal bis leicht erhoht < 30 mg/g
A2 moderat erhoht 30-300 mg/g
A3 erheblich erhoht > 300 mg/g

AuRerdem wurde auch ein Vorliegen einer Dialysepflichtigkeit (G5D) oder einer
bereits stattgefundenen Nierentransplantation (G5T) dokumentiert.

Die Patienten wurden daruber hinaus Uber das Vorliegen von Fabry-typischen
Symptomen wie Angiokeratome, Cornea Verticillata, Akroparastesien,

Hypohidrose, Hitze- und/oder Kalteintoleranz, Diarrh6 oder Tinnitus befragt.
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2.2.2 Fotodokumentation

Die Patienten wurden im Rahmen der Untersuchung in der Zahnklinik im
Fotolabor der MKG von einem Fotografen fotografiert. Hier wurden extraorale
(n=27, 23m, 4w) und intraorale (n=30, 26m, 4w) Bilder angefertigt. Die
Anfertigung der Bilder erfolgte unter den gleichen reproduzierbaren Bedingungen
von Licht, Hintergrund, Positionierung und Perspektive. Die extraoralen Bilder
wurden frontal aufgenommen. Teilweise wurde auch eine Profilansicht
angefertigt. Intraoral wurden Oberkiefer- und Unterkieferibersichtsaufnahmen
mittels eines Spiegels, frontaler Zusammenbiss, sowie die seitlichen
Zusammenbisse vom I./IV. Quadranten und Il./lll. Quadranten dokumentiert. Die
Bilder dienten zur Auswertung und Dokumentation der extraoralen und

intraoralen Auffalligkeiten.

2.2.3 Extraoraler Befund
2.2.3.1 Allgemeine Kriterien

Auf der Grundlage der von Ries et al.>” und Cox-Brinkman et al.>® beschriebenen
Merkmale, wurden die Frontal- und Profilfotos der Manner auf das
Vorhandensein der Kriterien deskriptiv Uberpruft. Hierzu gehoéren das
Vorkommen von periorbitaler Fulle, einer Ptosis, ausgepragten Arcus
superciliaris, buschige Augenbrauen, eine breitere Nasenbasis, eine kurzere und
bullésere Nase, ein vergroBertes Kinn, vollere Lippen und mehr Flle in den
Wangen. Aulderdem wurde im Profilbild der Nasenwinkel zwischen Nasenrucken
und dem Ubergang zur Stirn beurteilt. Bei den Frauen richtete sich die
Auswertung der Auffalligkeiten nach den Ergebnissen von Cox-Brinkman et al..
% Dazu gehoren das Vorkommen einer prominenten Stirn, tiefer angesetzte

Ohren und eine kiurzere Nase mit breiteren Nasenflugeln.

2.2.3.2 Face2Gene Research Application

Zur Auswertung der extraoralen Fotos wurde die Face2Gene RESEARCH
Application (FDNA Inc., Boston, MA, USA) genutzt. Face2Gene verwendet zur
Auswertung eines Fotos das Gesichtsanalyseprogramm ,DeepGestalt®, welches

mit komplexen Bilderkennungsalgorithmen programmiert ist. DeepGestalt kann
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gegebenenfalls erheblichen Nutzen zur phanotypischen Evaluation in der
klinischen Genetik, bei der genetischen Testung, der Forschung und auch der
prazisen Medizin haben.®® Der Algorithmus wurde durch eine Datenbank auf das
Erkennen von Syndromen trainiert und kennt somit Giber 200 Syndrome.®¢ Hier
wurde die ,Research” Programmierung genutzt, indem die Fotos der Gruppen
der Morbus Fabry Patienten und die eines Kontrollkollektivs eingespielt wurden.
Der Algorithmus konnte so Ahnlichkeiten bzw. Abweichungen detektieren und
Vergleiche ausgeben. Zum einen ergibt sich jeweils ein zusammengesetztes
Foto (,Composite Photos”) von den verschiedenen Gruppen. So koénnen
extraorale Unterschiede zwischen den Gruppen mit ,einem® Gesicht beurteilt
werden. Zum anderen konnen die Gruppen auf Unterscheidungsmerkmale unter
der Sektion Binarvergleich (,Binary Comparisons®) ausgewertet werden, welche
mit einer ROC (,Receiver Operating Curve®) dargestellt wird. Eine AUC von 0.8
oder grolder wird angestrebt und ein p-Wert von <0.05 wurde als signifikant

gewertet.

2.2.3.3 Morphologischer Gesichtsindex und Kollmansche Proportionen
Fur die extraorale Beurteilung der Aufteilung des Gesichtes wurden zum einen
der morphologische Gesichtsindex und zum anderen die Kollmannschen
Proportionen anhand der angefertigten Fotos bestimmt.

Der morphologische Gesichtsindex ergibt sich aus der folgenden Formel:

morphologische Gesichtshohe x 100

Morphologischer Gesichtsindex =

Jochbogenbreite

Dabei ist die Gesichtshohe definiert als Verbindungslinie von Nasion (N) bis
Gnathion (Gn) und die Jochbogenbreite als die Verbindungslinie zwischen dem
rechten und linken Zygonion (Zn).%7-%° Fir die Beurteilung wurden die in Tabelle

4 aufgelisteten Grenzwerte verwendet.

Tabelle 4 Grenzwerte morphologischer Gesichtsindex®7-%°

Index Beschreibung

<79,9 hypereuryprosop
80,0-84,9 euryprosop
85,0-89,9 mesoprosop
90,0-94,9 leptoprosop

>95,0 hyperleptoprosop
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Kollmann definierte 1910 die vertikalen Proportionen des Gesichtes durch eine
Dreiteilung. Im Idealfall soll sich eine harmonische Drittelung ergeben. Das erste
Drittel wird vom Trichion (Tr) bis zur Glabella (Gl) gemessen. Das zweite Drittel
wird von der Glabella (Gl) bis zur Subnasale (Sn) gemessen und das letzte Drittel
von der Subnasale bis zum Haut-Gnathion (Gn).”%”! In Abbildung 2 sind die
beschriebenen Messpunkte des morphologischen Gesichtsindex und der

Kollmannschen Proportionen graphisch dargestellt.

Abbildung 2 Messpunkte Kollmansche Proportionen und morphologischer Gesichtsindex modifiziert nach
Weber'?

2.2.4 Intraoraler Befund

Intraoral wurde als erstes routinemaRig ein dentaler Befund aufgenommen,
dieser diente auch zur Aufzeichnung von prothetischen oder zahnerhaltenden
Versorgungen. Falls ein Behandlungsbedarf an den Zahnen festgestellt wurde,
wurden die Patienten zum Hauszahnarzt oder in die jeweilige Abteilung der
Zahnklinik zur weiteren Behandlung Uberwiesen. Zusatzlich erfolgte die Abfrage,
ob in der Vergangenheit eine kieferorthopadische Behandlung bei den Patienten
stattgefunden hat. Aullerdem wurden auf verschiedene dentogene
Auffalligkeiten und Besonderheiten des Hart- und Weichgewebes geachtet,
welche schon fruher in der Literatur beschrieben wurden, um diese auch bei
dieser Patientengruppe zu bestatigen oder zu verneinen. Ein besonderes
Augenmerk wurde auf das Vorhandensein von Angiokeratomen an der
Mundschleimhaut oder perioral, sowie das Vorkommen von Teleangiektasien
gelegt. Angiokeratome sind als 1-5 mm grofRe, nicht wegdruckbare, rot bis

lilafarbene Lasionen definiert. Als Teleangiektasien werden irreversible
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Erweiterungen der kleinen oberflachlichen GefalRe, welche makroskopisch
erkennbar sind, bezeichnet. Bei der Zunge wurde auf das Vorkommen von
lokalen oder generalisierten Furchen und Veranderungen der Papillen in Form
von erythematdser scheinenden Papillae fungiformes oder ausgepragten
Papillen geachtet. Daruber hinaus wurde eine subjektive Einschatzung der
Zungengrofde im Verhaltnis zum restlichen Kieferbereich, besonders in Bezug
auf eine Makroglossie vorgenommen. Ansonsten wurde das Vorkommen von
Exostosen, einer Hyperplasie von Knochengewebe, in Form von einem Torus
palatinus oder Torus mandibulae vermerkt. Weiterhin wurden bei den mannlichen
Patienten dentale Auffalligkeiten, wie das Vorkommen von einer Luckenstellung
und/oder einer Facherstellung der Zahne, sowie starke Attritionen oder eine
Hyper-/Hypodontie dokumentiert. Eine teilweise Zahnlosigkeit wurde mit dem

kompletten Fehlen der Zahne in einem Kiefer festgesetzt.

2.2.5 Modellanalyse

Bei 25 mannlichen Patienten wurde eine Abformung genommen und ein
Situationsmodell im zahntechnischen Labor der Zahnklinik Wirzburg aus Gips
hergestellt, welche spater mittels einer Modellanalyse ausgewertet wurden.
Hierbei mussten 4 Patienten aus der Modellanalyse ausgeschlossen werden, da
bei diesen in der Vergangenheit eine KFO-Behandlung erfolgte, somit konnten
21 (n=21) Modelle ausgewertet werden. Es wurden mit der Hilfe einer
Schieblehre die Zahnbreiten der Oberkiefer- (OK) und Unterkiefer (UK)
Schneidezahne und Eckzdhne gemessen, die Kieferbreite nach Schmuth, die
Tonnsche Relation und die Bolton-6 Analyse bestimmt. Alle hier verwendeten
Methoden der Modellanalyse sind Standardmethoden in der Kieferorthopadie,
um Diskrepanzen der Zahn- und KiefergroBe und der Ober- und

Unterkieferinzisiven aufzuzeigen.

2.2.5.1 Zahnbreiten der Frontzihne
Mithilfe der Schieblehre wurde die grofRte mesio-distale Breite der oberen und
unteren Inzisivi, sowie der Eckzahne vermessen. Als Referenzwerte der

maximalen mesio-distalen Zahnbreiten wurden die Werte von Mihlireiter
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verwendet.”> In der nachfolgenden Tabelle 5 sind diese Werte

zusammengefasst.

Tabelle 5 Maximale mesio-distale Zahnbreiten in mm modifiziert nach Miihireiter’®

mesio-distale
Zahn Breite mm
l1 sup. 8,4
l2 sup. 6,5
C sup. 7,6
[1inf. 54
l2 sup. 5,9
Cinf. 6,7

Bei der Auswertung der Zahnbreiten wurden die prothetisch versorgten Zahne
durch Kronen o0.a. ausgeschlossen, da diese zu einer Verfalschung der
naturlichen Zahnbreiten fuhren wurden.

Zur weiteren Modellanalyse wurden die Breiten der mittleren und seitlichen
Oberkieferschneidezahne zu einem Gesamtwert addiert und ergeben so den
Wert fur SIOK. Fur den SIUK wurden gleichermal3en die Breiten der mittleren

und seitlichen Unterkieferschneidezahne addiert.”®

SIOK
VY,

| I—— |

SIUK

Abbildung 3 Darstellung SIOK und SIUK modifiziert nach Schopf™®

2.2.5.2 Tonnsche Relation und Bolton 6 Analyse

Die Tonnschen Relation dient zur Erkennung von Diskrepanzen der Ober- und
Unterkiefer-Schneidezahnbreiten zueinander. Zur Berechnung wird folgende
Formel nach Tonn angewendet: S/ OK : SI UK = 4 : 3.71.7475

Durch Umstellen der Formel ergibt sich die Rechnung: 4 x SI UK / SI OK. Die

Normwerte wurden wie folgt festgelegt. Liegt der errechnete Wert zwischen 3,18
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und 2,82 passen die UK Inzisiven zu den OK Inzisiven. Betragt der Wert jedoch
<2,82 sind die UK Inzisiven zu schmal oder die OK Inzisiven zu breit. Wenn der
Wert >3,18 betragt, sind die UK Inzisiven zu breit oder die OK Inzisiven zu
schmal.

Neben der Tonnschen Relation gibt es noch die Berechnung nach Bolton, wobei

hier auch die Eckzahne berucksichtigt werden. Die Berechnung erfolgt dabei

Summe 6 UK FZ
Summe 6 OK FZ

nach der folgenden Formel: x 100. Eine harmonische Relation der

OK Frontzahne zu den UK Frontzahnen liegt bei einer Division von 77,2 % vor.
Liegt der Prozentwert deutlich Gber den von Bolton angegebenen 77,2 % sind die
OK Frontzahne entweder zu schmal oder die unteren zu breit. Liegt der
Prozentwert deutlich darunter, so sind die oberen Frontzahne zu breit oder die

unteren zu schmal.”0.76

2.2.5.3 Transversale Zahnbogenbreite

Durch die Vermessung der Zahnbogenbreite kann ein Missverhaltnis zwischen
der Zahngrolle und Kiefergrolde bestimmt werden. Als Messpunkte fur die
anteriore Zahnbogenbreite im bleibenden Gebiss gilt im Oberkiefer die
Verbindung der tiefste Punkt der Querfissur der ersten Pramolaren und im
Unterkiefer der vestibulare Kontaktpunkt des ersten und zweiten Pramolars. Die
Messpunkte der posterioren Zahnbogenbreite bilden im Oberkiefer der
Schnittpunkt der Querfissur mit der nach bukkal auslaufenden Fissur am ersten
Molaren mit dem der Gegenseite und im Unterkiefer die Spitze des
zentrobukkalen Hockers des ersten Molaren der gegenuberliegenden Seite. In

einem eugnathen Gebiss liegen die Messpunkte senkrecht Gbereinander.”%71.74

Abbildung 4 transversale Messpunkte modifiziert nach Sander’
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Zur Berechnung der Sollwerte werden nach Schmuth folgende Formeln
angewandt:

Anteriore Zahnbogenbreite: SIOK + 8

Posteriore Zahnbogenbreite: SIOK + 16

Danach wird der Sollwert mit dem Ist-Wert verglichen und eine Differenz
berechnet.’®71.74  Daraus ergeben sich dann die verschiedenen
Diagnosemoglichkeiten: ein normal breiter Kiefer, anteriorer und/oder posteriorer
Schmalkiefer (negative Werte), anteriorer und/oder posteriorer Breitkiefer
(positive Werte). Ab einer Abweichung von >2mm spricht man von einem
Breitkiefer, bei einer Abweichung von < -2mm von einem Schmalkiefer. Liegt der
Ist-Wert innerhalb dieser 2mm-Grenze von dem Soll-Wert oder ist der Soll-Wert
identisch mit dem Ist-Wert, besteht ein physiologisches Verhaltnis zwischen

Zahnbogen- & Kieferbreite.

2.2.5.4 Overjet und Overbite

Um weitere eventuelle Abweichungen festzustellen, wurde an den Modellen der
Overjet und Overbite (Abb.5) gemessen. Der Overjet gibt den Abstand zwischen
der Labialflache der unteren mittleren und der Inzisalkante der oberen mittleren
Schneidezahnen an, es wird also die sagittale Frontzahnstufe beschrieben. Er
betragt im eugnathen Gebiss 2 - 3mm. Der Overbite gibt den Uberbiss der
oberen Schneidezahne (iber die unteren an, also den frontalen Uberbiss. Dieser

betragt im eugnathen Gebiss ebenfalls 2 - 3mm."*

overbite

overjet

Abbildung 5 normaler Overjet und Overbite modifiziert nach Sander”’

2.2.5.5 Angle Klassen
Um die sagittale Beziehung der Kiefer zueinander genauer zu beschreiben und

zu beurteilen, wurde die Angle-Klasse der Patienten bestimmt. Im Jahre 1899
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wurde vom US-amerikanischen Kieferorthopaden Edward Hartley Angle die
Okklusionsbeziehung des ersten Molaren des Oberkiefers mit dem ersten
Molaren des Unterkiefers beschrieben, wobei er vom Dogma der
Molarenkonstanz (16 und 26) ausging. Die drei Angle-Klassen geben somit einen
Aufschluss Uber die Gebissanomalien im Zusammenhang mit der
Okklusion.”®7174 Die Klassifikation beschreibt jedoch nur die Okklusion im
Seitenzahnbereich und gibt keinen Aufschluss Uber die Frontzahnverzahnung
oder Uber die Bisslage. Diese kann nur mit Hilfe eines Fernrontgenseitenbildes
genau ermittelt werden.”" Die Angle-Klasse | beschreibt den Neutralbiss, bei dem
der mesiale Hocker des oberen Sechsjahresmolaren zwischen den zentralen und
mesialen Hockern des unteren Sechsjahresmolaren okkludiert. Die Angle-Klasse
| wird in einem eugnathen Gebiss angestrebt. Bei der Angle-Klasse Il okkludiert
der mesiale Hocker des oberen Sechsjahresmolaren vor dem mesialen Hocker
des unteren Sechsjahrmolaren, es ergibt sich also ein Distalbiss. Des Weiteren
wird bei der Angle Klasse Il in zwei Subklassen II/1 und 11/2 unterschieden. Bei
der Klasse Il/1 stehen die oberen Frontzahne prokliniert und es besteht haufig
auch ein verschmalerter Oberkieferzahnbogen mit einem hohen Gaumen. Bei
der Klasse Il/2 stehen die oberen Frontzahne nach palatinal gekippt, also
rekliniert. Die Angle-Klasse Ill beschreibt einen Mesialbiss, bei dem mesiale
Hocker des oberen Sechsjahresmolaren hinter dem zentralen Hocker des

unteren Sechsjahresmolaren okkludiert.”%.74

\\\ o\

™

( \

e c\d

Abbildung 6 a-d Ubersicht iiber Angle Klassen; modifiziert nach Kahl-Nieke (56)
a Angle-Klasse I, b Angle Klasse 1l/1, ¢ Angle Klasse 1l/2, d Angle Klasse Il
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2.2.6 Rontgenologischer Befund

Daruber hinaus wurde bei den Patienten ein DVT angefertigt, um auch skelettale
Auffalligkeiten zu Uberprufen.

Die digitale Volumentomographie oder Cone Beam Computed Tomographie
(CBCT) ist ein auf Rontgenstrahlen basierendes bildgebendes Verfahren, das in
der Lage ist, 3D Aufnahmen zu erstellen. Diese Technik wird besonders in der
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie, Zahnheilkunde und Hals-Nasen-Ohren-

Heilkunde verwendet.”’

2.3 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten wurden hauptsachlich deskriptive Methoden
verwendet. Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder Median mit
Interquartilabstand und kategorische Variablen als Prozentzahl angegeben.

Die Auswertung der Manner und Frauen erfolgte jeweils getrennt, da Frauen
oftmals einen weniger schweren oder sogar atypischen Verlauf entwickeln und
in der vorhandenen Literatur zusatzlich generell weniger Auffalligkeiten zeigten,
als die Manner.

Zur statistischen Datenanalyse wurde Microsoft® Excel verwendet. Die
Auswertung der extraoralen Bilder erfolgte mit Face2Gene RESEARCH
Application (FDNA Inc., Boston, MA, USA; Algorithmus-Version 19.1.9) und
Microsoft® Powerpoint. Die Abbildungen wurden mit Microsoft® Excel und

Tayasui Sketches (© Taysui, Apple App) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Kilinische Daten des Patientenkollektivs

Es wurden insgesamt 32 Patienten untersucht, davon waren 28 mannliche
Patienten mit einem durchschnittlichem Alter von 46,1 £ 10,9 (Alterspanne
21,3 — 65,9) Jahren und 4 weibliche Patientinnen mit einem durchschnittlichem
Alter von 42,6 + 10,8 (Alterspanne 28,2 —54,4) Jahren zu dem jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt. Unter den Patienten waren 4 Geschwisterparchen und
eine Mutter mit ihrer Tochter. Die restlichen Patienten sind nicht miteinander
verwandt. Von den mannlichen erhielten 26/28 und bei den weiblichen 3/4
Patienten eine ERT, die restlichen Patienten bekamen zum Zeitpunkt der Studie
keine ERT. Der ermittelte BMI der mannlichen Patienten lag mit einem Mittelwert
von 24,4 + 3,3 im Normbereich. Der mittlere Blutdruck der mannlichen Patienten
betrug 124 + 16 / 82 £ 10 mmHg bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz von
65 + 10 /min. 14/28 der mannlichen Patienten nahmen ACE-Hemmer ein, 11/28
Beta-Blocker und 2/28 Calciumkanalblocker, teilweise nahmen die Patienten
mehr als ein Praparat ein. Bei den weiblichen Patientinnen ergab sich bei der
Berechnung des BMI ein Mittelwert von 27,6 £ 2,7, dieser liegt somit im Bereich
von Ubergewicht. AuRerdem betrug bei den weiblichen Patientinnen der mittlere
Blutdruck 137 + 15/ 79 £ 9 mmHg bei einer Herzfrequenz von 70 £ 9/min. ACE-
Hemmer wurden von 3/4 der Patientinnen eingenommen, jedoch nahm keine
Betablocker oder Calciumkanalblocker ein.

Hinsichtlich einer Nierenbeteiligung ergab sich nach der Einteilung der KDIGO
folgende Patientenverteilung: So zeigten insgesamt 15/28 der mannlichen
Patienten eine eGFR unter 60ml/min/1,73m?. 4/28 Patienten waren
dialysepflichtig (G5D) und 5/28 (G5T) nierentransplantiert. 6/28 Patienten zeigten
kein erhdhtes Risiko einer chronischen Niereninsuffizienz und waren den Stadien
G1A1 oder G1A2 zugeteilt. Bei 26/28 der mannlichen Patienten wurde in der
Echokardiographie eine Fabry-Kardiomyopathie beschrieben. Bei 13/28
Patienten wurde ein Kardio-MRT durchgefuhrt, hier wiesen 9/13 Patienten
Fibrose-typische Veranderungen auf. bei den Ubrigen 15/28 konnte bei fehlender
Einverstandnis oder dem Vorliegen von Kontraindikationen wie Metallimplantate

oder Herzschrittmachern kein kardiales MRT durchgefuhrt werden. Bei den Fabry
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spezifischen Symptomen lagen bei 20/28 mannlichen Patienten Angiokeratome
der Haut vor, 8/28 hatten eine diagnostizierte Cornea verticillata, 17/28 litten
unter Diarrhden und 19/28 hatten einen Tinnitus. Aul3erdem gaben 23/28 das
Vorkommen von neuropathischen Schmerzen an, 21/28 litten unter Hypohidrose
und 22/26 an einer Hitze-/Kalteintoleranz.

Bei den weiblichen Patienten zahlten 3/4 Patienten nach der Einteilung der
KDIGO zur der Kategorie G1 A1 und 1/4 zur Kategorie G2 A2. AulRerdem bestand
bei 3/4 echokardiographisch eine Fabry-Kardiomyopathie. In den bei 3/4
Patientinnen durchgefihrten Herz-MRT-Untersuchungen konnten jedoch keine
Fibrose Zeichen nachgewiesen werden. Bei 1/4 der Patientinnen kamen
Angiokeratome an der Haut vor, 3/4 hatten eine diagnostizierte Cornea
verticillata, 1/4 litt an Diarrh6en und 3/4 hatten einen Tinnitus. Dartber hinaus
gaben 3/4 an, neuropathische Schmerzen zu haben und 3/4 litten an
Hypohidrose sowie an einer Hitze-/Kalteintoleranz.

In Tabelle 6 sind die einzelnen Befundkonstellationen des Patientenkollektivs

zusammengefasst.
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Tabelle 6 Demographie Patientenkollektiv

andere Einheit Enzymaktivitdt nmol MU/mg Protein mit Normwerten 33,2-109 nnmol MU/mg Protein;

* —

andere Einheit Enzymaktivitdt mU/mg mit Normwerten 0,36-0,84 mU/mg; *** = keine Baseline-Werte

vorhanden, NA

*k —

nicht angegeben
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= nicht

NA

neuropathische Schmerzen;

o—

Fortsetzung Tabelle 6 Demographie Patientenkollektiv;

angegeben; * = normalisierter Wert nach Nierentransplantation; ** = erst spéter diagnostiziert
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3.2 Ubersicht iiber erfolgte Auswertungen

Bei den verschiedenen Unterpunkten der Auswertungen, konnten nicht immer
alle 32 Patienten eingeschlossen werden. Teilweise lagen die Daten von den
Patienten nicht vor oder sie wurden z.B. durch das Vorhandensein prothetischer
Versorgungen, wie beispielweise einer Prothese oder einer kieferorthopadischen
Vorbehandlung aus den Auswertungen ausgeschlossen. Es ergeben sich daher
fur die verschiedenen Unterpunkte verschiedene Gesamtzahlen (n). Bei der
Auswertung der Zahnbreiten mussten Zahne, die durch eine Krone 0.a. versorgt
wurden, ausgeschlossen werden, da diese nicht mehr zwingend der originalen
Zahnbreite des Patienten entsprechen.

Die unterschiedlichen Gesamtzahlen sind in der Tabelle 7 zusammengestellt.
Tabelle 7 Ubersicht (iber die erfolgten Auswertungen

Manner n Frauen n
Fotos
Extraoral frontal 23 4
Extraoral Profil 16 4
Intraoral 26 4
Modelle 25 0
Zahnstellung 23 0
Zahnbreiten
l1 sup. 43 0
I sup. 44 0
C sup. 45 0
l1inf. 42 0
l2 sup. 41 0
Cinf. 45 0
Overjet/-bite 18 0
Tonn'sche Relation 20 0
Bolton 6 Analyse 19 0
Angle Klasse 9 0
Transversale Abweichungen 17 0

3.3 Extraorale Auswertung

3.3.1 Alilgemeine Kriterien
Bei der extraoralen Fotoauswertung konnten bei den Mannern 23 (n=23) Frontal-

und 16 (n=16) Profilfotos ausgewertet werden. Die Auswertung des spitzeren
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Nasenwinkels und der zurickgesetzten Stirn erfolgte anhand der Profilfotos der
Patienten. Besonders haufig konnten bei diesem Patientenkollektiv mit 83% eine
kirzere und bullosere Nase und mit 74% periorbitale Fulle festgestellt werden.
Danach folgten mit 63% ein spitzerer Nasenwinkel und mit 61% prominente
Ohrlappchen. In Abbildung 7 sind die Ergebnisse der extraoralen Auswertung der

mannlichen M. Fabry Patienten zusammengefasst.

grolRes Kinn

mehr Fulle in Wangen
vollere Lippen

kirzere und bulldsere Nase
breitere Nasenbasis
spitzerer Nasenwinkel
zuriickgesetze Stirn
prominente Ohrlappchen
Ptosis

buschige Augenbrauen
prominenterer Arcus superciliaris
periorbitale Fulle

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Abbildung 7 Extraorale Fotoauswertung der ménnlichen M. Fabry Patienten

Fir die Auswertung der extraoralen Fotos der Frauen konnten 4 (n=4) verwendet
werden. Bei 50% der Patienten zeigten sich eine kirzere Nase mit breiteren

Nasenflugeln. In Abbildung 8 sind alle Ergebnisse der Auswertung aufgefuhrt.

tiefer ansetzende Ohren NG
kirzere Nase mit breiteren Nasenfligelin I
prominente Stirn GG

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 8 Extraorale Fotoauswertung der weiblichen M. Fabry Patienten

3.3.2 Kollmansche Proportionen und morphologischer
Gesichtsindex

Die Auswertung der Kollmanschen Proportionen und des morphologischen

Gesichtsindex erfolgte an den frontalen Bildern von 23 (n=23) mannlichen und 4

(n=4) weiblichen Patienten. Bei den mannlichen Patienten ergab sich bei 52%
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ein verkleinertes mittleres Gesichtsdrittel und bei 35% ein vergroRertes unteres
Gesichtsdrittel. Bei den weiblichen Patienten ergab sich in jeweils 25% eine
harmonische Gesichtsdrittelung und ein verkleinertes mittleres Gesichtsdrittel.
Bei 50% der hier untersuchten Patientinnen ergab sich ein vergrofRertes unteres
Gesichtsdrittel. In Abbildung 9 sind alle Werte fur die weiblichen und mannlichen

Patienten graphisch dargestellt.

harmonisch
verkleinertes mittleres Gesichtsdrittel

I
I ——
Vergrf)f&ertes unteres Gesichtsdrittel e
|

vergroliertes oberes Gesichtsdrittel

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

W HEmM

Abbildung 9 Auswertung Kollmansche Gesichtsdrittelung bei M. Fabry Patienten

Die Auswertung des morphologischen Gesichtsindex ergab bei den Mannern
einen Mittelwert von 88,4 + 4,9 und bei den Frauen 91,5 £ 1,5. Die Manner
werden somit laut den Grenzwerten als mesoprosop eingestuft und die Frauen
als leptoprosop. Bei der Betrachtung der prozentualen Verteilung der
Gesichtstypen der Manner, wurden 48% als mesoprosop eingestuft, gefolgt von
30% als leptoprosop.

105,0

100,0
95,0

500 [E——

85,0

80,0

75,0
m w

Abbildung 10 Kastendiagramm morphologischer Gesichtsindex Frauen und Mé&nner
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3.3.3 Face2Gene

Bei der extraoralen Analyse mittels Face2Gene RESEARCH Application (FDNA
Inc., Boston, MA, USA) konnten bei den mannlichen Patienten 23 (n=23) Bilder
verwendet werden. Als Kontrollkollektiv wurden 29 (n=29) mannliche Fotos mit
einem Alter von 43,0 + 12,3 Jahre (Altersspanne 23,7 — 71,1 Jahre) ausgewertet.
Es ergab sich so eine Patientenauswertung von 23 Fabry-Patienten gegen 29
Kontrollpatienten. Bei der Erstellung der zusammengesetzten Fotos (,Composite
Photos®) ergaben sich zwei unterschiedliche Gesichter, welche im reinen
Vergleich relativ gut voneinander zu unterscheiden sind. In der Abbildung 11 sind
die beiden Fotos abgebildet. Betrachtet man die Fotos nun nach den von
Ries et al.>” und Cox-Brinkmann et al.5® beschriebenen Kriterien, lassen sich hier
die prominenteren Arcus superciliaris, die kurzer und bulléser wirkende Nase,
periorbitale Fulle und groRere Lippen bei dem M. Fabry Foto feststellen.
AulBerdem ist die Gesichtsform der Morbus Fabry Patientengruppe eher oval und

langlich im Vergleich zu der Gesichtsform des Kontrollkollektives.

Composite Photos

M. Fabry Kontrollgruppe

23 Cases | 23 Images 29 Cases| 29 Images

Abbildung 11 Zusammengesetzte Fotos ("Composite Photos") Face2Gene (FDNA Inc., Boston, MA, USA)

Weiterhin ergab der Binarvergleich (,Binary Comparisons®) eine AUC von 0.959
sowie einen p-value von 0.001 und wurde somit als signifikant gewertet. Der
Algorithmus stuft die beiden Gruppen folglich als gut zu unterscheiden ein. Die
Kurven der Score Distribution und der ROC sind in Abbildung 12 abgebildet.
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Binary Comparisons

M. Fabry vs. Kontrollgruppe
Score Distribution ROC

01 02 03 04 05 08 07 08

- M. Fabry AUC = 0.959
e Kontrollgruppe P Value = 0.001

Abbildung 12 Binérvergleich ("Binary Comparison”) Face2Gene (FDNA Inc., Boston, MA, USA)

3.4 Intraorale Auswertung

3.4.1 Hart- und Weichgewebe
Bei diesem Patientenkollektiv lielen sich bei 70% Angiokeratome intraoral
und/oder perioral feststellen. Die betroffenen Stellen waren besonders die
bukkale und labiale Mundschleimhaut, die vestibulare befestigte Gingiva und die
Lippen. Seltener fanden sich auch Angiokeratome am harten und/oder weichen
Gaumen, dem Zungengrund und vereinzelt an der Zungenunterseite. Bei der
Betrachtung, ob die Angiokeratome nur bei den Patienten zu finden sind, die
diese auch an anderen Hautregionen aufzeigen, ergab sich bei den Mannern in
57% Angiokeratome an anderen Hautpartien und an der Mundschleimhaut,
jedoch auch bei 11% nur an der Mundschleimhaut (s. Abb. 13).

60%

50%

40%

30%
20%

“ B . B
0%
nur Haut nur MSH beides keine

Abbildung 13 Vorkommen von Angiokeratomen an Haut und/oder Mundschleimhaut
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Daruber hinaus wurde das Vorkommen von Teleangiektasien bei 74%, welche
perioral, an den Lippen, an der bukkalen Mundschleimhaut, der bukkalen
befestigten Gingiva, dem weichen Gaumen und dem Zungengrund vorkamen,

dokumentiert.

Abbildung 14 Angiokeratome und Teleangiektasien an MSH eines Morbus Fabry Patienten

Bei der genaueren Betrachtung der Zunge der mannlichen Patienten konnten bei
56% Fissuren in der Zunge, bei 20% ausgepragte Papillen und bei 32%
erythematdse Papillae fungiformes festgestellt werden. AulRerdem fiel bei 74%

eine subjektive Makroglossie auf.

Abbildung 15 a-b subjektive Makroglossie bei Morbus Fabry Patienten

Als weiteres wurde das vermehrte Vorkommen von Exostosen, einer beningen
Knochenwucherung festgestellt. Bei 26% der méannlichen Patienten wurden
sogenannte Torus mandibulae diagnostiziert. Jedoch zeigten sich keine Torus

palatinae bei den Patienten.

Abbildung 16 a-b Tori mandibulae bei Morbus Fabry Patienten
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Bei den weiblichen Patienten konnten nicht alle Symptome, die bei den
mannlichen Patienten vorkamen, auch nachgewiesen werden. So zeigten sich in
75% Teleangiektasien an der vestibularen Mundschleimhaut und an der
bukkalen befestigten Gingiva. Des Weiteren wurden bei 24% lokalisierte Fissuren
der Zunge, sowie in 25% eine subjektive Makroglossie festgestellt. Jedoch
konnten bei den Frauen keine Angiokeratome, erythematose Papillae
fungiformes, augepragte Papillen, generalisierte Fissuren oder Torus
mandibulae nachgewiesen werden.

Die Abbildung 17 zeigt eine Ubersicht (iber die Besonderheiten des Hart- und

Weichgewebes bei den untersuchten Frauen und Mannern.

erythemattse Papillae fungiformes s ——
ausgepréagte Papillen  pu—
generalisierte FiSSUIeN i —
lokalisierte Fissuren [—
Fissuren der Zunge |
Makroglossie | ————
Torus mandibulae  p——
Teleangiektasion |
ANGIOKETatOME  ———

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Prozentw mProzent m

Abbildung 17 Ubersicht Auffélligkeiten des Hart- und Weichgewebes

3.4.2 Dentale Auswertung

Bei der Betrachtung der Zahnstellung wurde bei den Patienten auf das
Vorhandensein einer Facherstellung der Frontzahne im Oberkiefer und eines
medialen Diastemata geachtet. Dabei wurden die Patienten, bei denen eine KFO
Behandlung durchgeflhrt wurde, nicht berlcksichtigt, weshalb sich fur die
Untersuchung der Zahnstellungsmerkmale eine mannliche
Patientengruppengrofe von 23 (n=23) ergab. Es lie} sich bei 43% der Manner
eine Facherstellung feststellen und bei 22% ein solitdres Diastema mediale.
Aulerdem zeigten 61% multiple Licken im Frontzahnbereich. Diese traten
entweder nur im Oberkiefer, nur im Unterkiefer oder in beiden Kiefern auf.
AuRerdem wurde bei 12% der untersuchten Patienten eine starke Attrition

dokumentiert, welche bei zwei der Patienten lokalisiert im Frontzahnbereich und
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bei einem Patienten generalisiert im Oberkiefer auftrat. Dartber hinaus wurde bei
einem Patienten (4%) die Nichtanlage der OK-Pramolaren (15 und 25) notiert
und bei einem weiteren Patienten eine teilweise Zahnlosigkeit im gesamten

Unterkiefer.

teilweise Zahnlosigkeit
Nichtanlage

Starke Attrition

solitéres Diastema mediale
Facherstellung

Lickenstellung

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 18 Ubersicht dentale Ereignisse

Abbildung 19 Fécher- und Liickenstellung der Frontzdhne eines Morbus Fabry Patienten

Angesichts der Messung der maximalen mesio-distalen Zahnbreiten zeigte sich
bei dem Mittelwert flr die oberen mittleren Inzisiven ein Wert von 8,8 + 0,5 mm,
bei den seitlichen Inzisiven ein Mittelwert von 6,9 + 0,6 mm und bei den oberen
Canines ein Mittelwert von 8,1 £ 0,4 mm. Bezuglich der Messungen der unteren
Canines ergab sich ein Mittelwert von 7,0 £ 0,4 mm. Fir die mittleren unteren
Inzisiven ergab sich ein Mittelwert von 5,3 + 0,3 mm und fur die seitlichen unteren

Inzisiven ein Mittelwert von 6,0 + 0,4 mm.
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10

ZAHNBREITE IN MM
~ (o]
(=]

Csup 12 sup 11 sup Cinf 12 inf 11 inf
Abbildung 20 Ubersicht Zahnbreitenmessungen

Hinsichtlich der Messungen des Overbite und Overjets an den Modellen wurden
die Patienten, laut deren Anamnese eine KFO Behandlung in der Vergangenheit
stattgefunden hatte, ausgeschlossen. Aufllerdem konnten der Overjet und
Overbite bei einem Patienten, der im Unterkiefer mit einer Totalprothese versorgt
ist, und bei Patienten mit Briucken oder Kronen im Frontzahnbereich nicht
ausgewertet werden. Daher ergaben sich 18 (n=18) Modelle, die ausgewertet
werden konnten. Es wurde ein Mittelwert vom Overjet von 2,4 + 1,7 mm und
Overbite von 2,0 + 2,2 mm ermittelt. Die Abbildung 21 zeigt eine Ubersicht der

gemessenen Daten als Kastendiagramm.

8 )
=
26
Z4
z [
(92 X
5
2 . 1 T
L
=

o

Overjet Overbite
Abbildung 21 Ubersicht Werte Overjet und Overbite

Die Berechnung der Tonnschen Relation zwischen SIOK und SIUK war bei 20
Patientenmodellen (n=20) mdoglich. Funf Patienten wurden wegen dem
Vorhandensein von verschiedenen prothetischen Versorgungen, wie Kronen
oder einer Totalprothese aus den Berechnungen ausgeschlossen. Es ergab sich
ein Mittelwert von 2,90 + 0,13, was zusammenpassende OK Inzisiven und UK

Inzisiven beschreibt.

35



Ergebnisse

3,3
3,2
3,1

2,9 X

2,8

2,7

Tonn'sche Relation
Abbildung 22 Ubersicht Werte Tonnsche Relation

Eine weitere Bestatigung, dass das Zahnmaterial des Oberkiefers zum
Zahnmaterial des Unterkiefers passt, zeigte die Bolton 6 Analyse. Hierbei
konnten auch die Messungen von 19 (n=19) Patienten ausgewertet werden, die
restlichen wurden aus den gleichen Grinden wie bei der Tonnschen Relation
ausgeschlossen. Im Mittelwert lie3 sich ein Prozentsatz von 77,5 % = 2,9 %
ermitteln und einem Median von 76,8% (Spanne 73,5-83,9%). In Abbildung 23

sind die Prozentwerte der Bolton 6 Analyse graphisch dargestellt.
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Abbildung 23 Ubersicht Prozentwerte Bolton 6 Analyse

Die Auswertung der Angle Klassen war nicht bei allen Patienten mdglich, da vier
Patienten wegen einer erfolgten KFO Behandlung ausgeschlossen werden
mussten und bei 12 Patienten der erste Molar zur Klassifizierung nicht mehr
vorhanden war. Von den 25 Modellen war es so bei 16 Modellen nicht moglich
eine Angle-Klassifizierung durchzuflhren. Bei den restlichen 9 Modellen (n=9),
zeigten 4 (44%) eine reine Normalverzahnung in Form einer reinen Angle Klasse
|. Bei 5 Patienten (56%) konnte eine abweichende Verzahnung auf mindestens

einer Seite festgestellt werden. Dabei zeigten 11% (1/9) mindestens auf einer
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Seite eine Klasse Il Verzahnung und 44% (4/9) mindestens auf einer Seite eine
Klasse Ill Verzahnung. In Tabelle 8 sind die bei den Morbus Fabry Patienten

bestimmten Angle-Klassen Ubersichtlich nach Patientennummer aufgelistet.

Tabelle 8 Ubersicht Angle Klassen bei Morbus Fabry Patienten

Angle

Patient Klasse

8 I
11 I
14 I
15 I
21 [/ 1**
22 1
23 I
26 1
27 [

* = nur einseitig auswertbar, ** = 1./4. Quadrant Angle Klasse I, 2./3. Quadrant Angle Klasse Il

3.4.3 Transversale Abweichungen

Durch das Auftreten vermehrter Lickenstellungen in der Front, ergab sich der
Verdacht, dass bei den mannlichen Morbus Fabry Patienten gehauft eine
Diskrepanz der Kieferbreite und der Zahnbreite vorliegt. Zur Auswertung lagen
25 Gips-Modelle der mannlichen Patienten vor. Bei den Berechnungen wurden
die Messungen der vier Patienten bei denen eine KFO Behandlung in der
Vergangenheit erfolgte, ausgeschlossen, da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass bei diesen Veranderungen in der transversalen Breite durchgefuhrt wurden.
Daruber hinaus mussten die Daten der Patienten ausgeschlossen werden, bei
denen Kronen im OK Frontzahnbereich von 12-22 vorhanden waren, da diese
den SIOK verfalschen konnen. Es ergab sich somit eine Gesamtzahl von 17
(n=17) Gips-Modellen, die ausgewertet wurden. Bei der Messung der
transversalen Breite nach Schmuth an den Gips-Modellen der Patienten,
ergaben die Differenzen in der anterioren bzw. posterioren transversalen Breite
der Oberkiefer und Unterkiefer eher Tendenzen zu einem Breitkiefer. Die

anteriore Differenz im OK betrug 2,5 £ 3,9 mm, die posteriore Differenz im OK
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3,8 £ 3,8 mm, die anteriore Differenz im UK 1,8 + 3,6 mm und die posteriore
Differenz im OK 8,1 + 3,9 mm. Im anterioren Bereich ergaben sich somit jeweils
im Ober- und Unterkiefer nur eine leichte Tendenz zum Breitkiefer. Im posterioren
Bereich des Oberkiefers wurde im Mittelwert schon eine deutlichere Tendenz
zum Breikiefer festgestellt und besonders im posterioren Bereich des
Unterkiefers trat haufig ein Breitkiefer auf. In der Abbildung 24 sind die

Differenzwerte nach den Messpunkten sortiert graphisch dargestellt.
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Abbildung 24 Ubersicht Differenzwerte nach Schmuth

Da auch die Betrachtung der vier Messpunkte sortiert nach den jeweiligen
Patienten interessant ist, werden diese in Abbildung 25 dargestellt. Auf der x-
Achse finden sich die Patienten nach Patientennummer und auf der y-Achse die
dazugehdrigen transversalen anterioren und posterioren Differenzwerte des
Ober- und Unterkiefers. Im Idealfall konnten alle vier Messpunkte gemessen
werden, jedoch war dies durch haufiges Fehlen der entsprechenden Zahne nicht
immer moglich. Die fehlenden Messpunkte sind nicht abgebildet. Die Werte der
Patienten, die kieferorthopadisch vorbehandelt waren, wurden grun eingefarbt
und sind in diesem Fall nur der Vollstandigkeit halber aufgefuhrt. Auch hier kann
man gut die Tendenzen zum Breitkiefer ablesen, welche durch die
Lickenstellung in der Front fur eine Diskrepanz zwischen Zahn- und Kiefergrof3e

sprechen.
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39



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Diskussion extraoraler Ereignisse

FUr die Beschreibung der extraoralen Auffalligkeiten wurden verschiedene
Methoden angewandt, zum einen kieferorthopadische Standardverfahren, eine
rein deskriptive Auswertung anhand der in der Literatur bereits beschriebenen
Merkmale und die Verwendung der Face2Gene RESEARCH Application (FDNA
Inc., Boston, MA, USA). In der Literatur wurde flr eine spezifischere
Beschreibung des extraoralen Phanotyps von Fabry Patienten bisher zwei
Methoden verwendet. Ries et al. versuchte durch eine deskriptive Auswertung
von extraoralen Fotos Auffalligkeiten der Gesichtsmorphologie bei mannlichen
Morbus Fabry Patienten zu beschreiben.%” 2007 nutzten Cox-Brinkman et al. ein
3D Oberflachendichtenmodell und anthropometrische Analyse Technik, um
genauere Abweichungen des Gesichtes bei mannlichen und weiblichen Morbus
Fabry Patienten zu beschreiben.®® Die von Cox-Brinkman et al.>® verwendete 3D-
Analyse Technik war bei diesem Patientenkollektiv aus technischen Grinden
nicht anwendbar. Betrachtet man die Ergebnisse nach den Gesichtsmerkmalen
von Ries et al.’” und Cox-Brinkman et al.®® ergaben sich bei diesem
Patientenkollektiv ahnliche Werte, wie in der Literatur beschrieben. Bei diesem
Patientenkollektiv am haufigsten zu finden war das Gesichtsmerkmal der
kiirzeren und bulléseren Nase mit 83%, welches bei Ries et al. mit 58% auftrat.®’
Auch die breitere Nasenbasis konnte bei diesem Patientenkollektiv haufiger
beschrieben werden. Besonders ahnliche Werte wurden bei dem prominenten
Arcus superciliaris, dem spitzeren Nasenwinkel, prominenten Ohrlappchen und
den volleren Lippen festgestellt. Das Merkmal der periorbitalen Fllle und die
buschigen Augenbrauen wurden bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv
etwas seltener als von Ries et al.>” beschrieben, festgestellt. Auerdem konnte
die zurtckgesetzte Stirn nur in 31% der untersuchten Patienten notiert werden.
Bei Ries et al. wurde dieses Merkmal deutlich haufiger mit 55% beschrieben.®’
Bei der Auswertung der Kollmanschen Proportionen in diesem Patientenkollektiv
wurde zu 52% ein verkleinertes mittleres Gesichtsdrittel im Vergleich zu den
anderen beiden Dritteln festgestellt. Auch in der Auswertung von Cox-Brinkman

et al. wurde bei den mannlichen Patienten eine leichte lokalisierte Hypoplasie des
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Mittelgesichtes beschrieben.5® Des Weiteren ergab sich bei 35% der mannlichen
Patienten ein vergrofRertes unteres Gesichtsdrittel, was fur eine Tendenz dieser
Patienten zu einer Prognathie sprechen kann. Ein vergroRertes unteres
Gesichtsdrittel kann jedoch auch andere Ursachen, wie einen offenen Biss oder
Kopfbiss, haben und darf allein nicht zur Diagnosestellung verwendet werden.
Die Auswertung des morphologischen Gesichtsindex ergab bei den Mannern
einen Mittelwert von 88,4 + 4,9, somit ergibt sich noch ein mesoprosoper
Gesichtstyp. Bei der Betrachtung des zusammengesetzten Bildes durch
Face2Gene, scheint das Gesicht des M. Fabry Kollektivs eher oval im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Bei den Frauen ergab sich ein Wert von 91,5 £ 1,5, welcher
einem leptoprosopen Gesichtstyp entspricht.

Die neue Technik, welche durch Face2Gene Research Application zur Verfugung
stand, ermdglichte neben der rein deskriptiven Analyse, wie bei Ries et al.’, eine
weitere Auswertungsmaoglichkeit fur die mannliche Patientengruppe. Durch die
geringe Anzahl der weiblichen Patienten in diesem Patientenkollektiv, war es
nicht moglich eine Analyse durch Face2Gene Research Application
durchzufihren, da eine Mindest-Kohortengrole von 10 Patienten
vorgeschrieben ist. Bei den mannlichen Patienten ergab sich ein sehr hoch
signifikanter Binarvergleich (,Binary Comparison®). Bei der Betrachtung der
Zusammengesetzten Bilder (,Merge Photos®) lassen sich auch einige
Unterschiede erkennen. Die Gesichtsform, die bei den Morbus Fabry Patienten
eher langlich erscheint, stimmte jedoch nicht mit den Ergebnissen des
morphologischen Gesichtsindex Uberein, welcher noch einen mesoprosopen
Typen ergab. Die zusammengesetzten Bilder konnen mit der Studie von Cox-
Brinkman et al. verglichen werden, da auch dort jeweils ein zusammengesetztes
3D-Bild erstellt wurde, das gegen eine Kontrollgruppe verglichen wurde.>8 Bei der
Betrachtung des zusammengesetzten Bildes im Vergleich zur Kontrollgruppe,
konnten einige Gesichtsmerkmale, die in der Literatur beschrieben sind,
festgestellt werden. Dazu gehdren der prominente Arcus superciliaris, die
kurzere und bullésere Nase, periorbitale Fulle und groRere Lippen. Die anderen
Gesichtsmerkmale, wie die Ptosis und mehr Fllle in den Wangen kann bei

diesem zusammengesetzten Bild nicht erkannt werden. Au3erdem kann bei den
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Mannern eine weitere bitemporale Breite und bei den Frauen ein breiteres
Gesicht an den Schlafen rein anhand der Fotoanalyse nicht beurteilt werden.
Insgesamt konnen die extraoralen Auffalligkeiten, wie auch schon in der Literatur
beschrieben, bei einer genaueren Betrachtung gefunden werden, jedoch
nehmen sie keine SchlUsselfunktion in der Diagnostik ein und sind deutlich
weniger ausgepragt als bei anderen Krankheiten, wie beispielsweise dem
Cornelia Lange-Syndrom, Smith-Magenis-Syndrom, Noonan-Syndrom.58.78.79

Ein Vergleich der bisher beschriebenen Werte der Literatur und der eigenen

Daten ist in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9 Ubersicht (iber bisherige extraorale Gesichtsmerkmale und eigene Daten

£ |Referenz Ries®’ Cox-Brinkman®® eigene Daten
£ | Geschlecht m 20 m, 22 w 24'm, 4w
S |Anzahl 38 42 28
| X |Ater 10-60 19-60m,21-60w_ 21-65m, 28-54w
periorbitale Fulle X (87%) X X (74%)
promln.e.nt.erer Arcus X (55%) x X (57%)
superciliaris
buschige o o
5 Augenbrauen x (66%) X x (52%)
_% Ptosis NA X X (9%)
S |prominente o o
% Ohrlappchen x (68%) x (61%)
E zurtckgesetze Stirn X (55%) X (31%)
@ |spitzerer Nasenwinkel  x (61%) X X (63%)
g breitere Nasenbasis X (36%) X (57%)
‘G | kurzere und bullosere X (58%) X (83%)
@ |Nase
O |vollere Lippen X (50%) X (43%)
mehr Fille in Wangen NA X X (30%)
grof3es Kinn NA X X (35%)
weitere Bitemporale NA X NA
Breite L
% prominente Stirn X X (25%)
£ weitere Breite an
% < | Schidfen X NA
E S i
o « |tiefer ansetzende o
% L | Ohren X X (25%)
‘@ | kiirzere Nase mit o
8 breiteren Nasenflugeln X X (50%)

4.2 Diskussion intraoraler Ereignisse

Die intraoralen Ergebnisse lassen sich in dentale/kieferorthopadische und
Auffalligkeiten des Hart- und Weichgewebes unterscheiden.

So ergaben sich bei der Messung der Zahnbreiten der mannlichen M. Fabry
Patienten nur leichte Abweichungen von denen aus der Literatur bekannten
Werten nicht betroffener Personen. Die grofdten Abweichungen zeigten sich bei
den oberen Frontzahnen und Eckzéhnen, sowie bei den unteren Eckzahnen. Bei

den unteren Frontzahnen konnten kaum Abweichungen von den Literaturwerten
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festgestellt werden. Insgesamt sind die Abweichungen jedoch so gering, dass
nicht von einer Makrodontie gesprochen werden kann. In Tabelle 10 sind die
Referenzwerte aus der Literatur und die in dieser Studie gemessenen Werte

zusammengefasst.

Tabelle 10 Ubersicht iiber die Referenzwerte von Miihlreiter’> und gemessenen Zahnbreiten bei den
Modellen der Morbus Fabry Patienten

Zahn gemessene Mijl.ﬂreiter
Breite mm Breite mm

l1 sup. 8,8 £ 0,5 (n=43) 8,4

l2 sup. 6,9 £ 0,6 (n=44) 6,5

C sup. 8,1+ 0,4 (n=45) 7,6

l1inf. 5,3+0,3 (n=42) 54

l2 sup. 6,0 £ 0,4 (n=41) 5,9

Cinf. 7,0 £ 0,4 (n=45) 6,7

Es gilt jedoch zu beachten, dass nicht bekannt ist, welche Anzahl an Zahnen fur
die Ermittlung des Literaturwertes verwendet wurde und ob der Median oder der
Mittelwert bestimmt wurde. Eine Angabe zur Standardabweichung fehlt ebenfalls.
AuRerdem ist die Methode zur Messung der Literaturwerte nicht bekannt. Die hier
angewandte Methode mit einer manuellen Schieblehre kann somit abweichen.
Da die Werte dennoch annahernd denen in der Literatur angegebenen
entsprechen, wird die Messung von Zahnbreiten bei Morbus Fabry Patienten zur
Feststellung einer Abweichung, als nicht hilfreich eingestuft. Auch die
Auswertung der Tonnschen Relation zwischen den OK-Inzisiven und UK-
Inzisiven ergab eine im Mittelwert normale Relation des Zahnmaterials. Der
Mittelwert wurde mit 2,90 + 0,13 ermittelt, liegt daher im Normalbereich von den
angegebenen Werten 2,82 - 3,18. Bei der Bolton 6 Analyse ergab sich ein
Mittelwert von 77,5 % £ 2,9 % und ein Median von 76,8% (Spanne 73,5 - 83,9%).
Der Normwert aus der Literatur liegt bei 77,2% und somit konnte auch hier keine
grofRe Abweichung festgestellt werden. Ebenso entsprachen die Mittelwerte des
Overjets und Overbites dem Normbereich eines eugnathen Gebisses. Jedoch
konnte Uber die Messung der Frontzahne und der transversalen Breite nach

Schmuth eine Diskrepanz der Zahn- und Kiefergrof3e, welche bereits durch die
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gehaufte Luckenstellung der Frontzahne bei dem Patientenkollektiv vermutet
wurde, bestatigt werden. Bei der Auswertung der transversalen Breite nach
Schmuth mussten die, die kieferorthopadisch vorbehandelt waren,
ausgeschlossen werden. Bei den restlichen Patienten ergaben die Messungen
eher eine Tendenz zum Breitkiefer, was eine Diskrepanz zwischen Zahn- und
Kiefergrolie belegt. Da bei den Patienten die Messungen und Relationen des
Zahnmaterials in Nahe des Normbereiches lagen, wird die Kiefergrole als eher
zu grold fur das vorhandene Zahnmaterial eingeschatzt. Auch bei Baccaglini et
al. wurde die Vermutung von einer Diskrepanz der Zahn- und KiefergroRRe
beschrieben und empfehlen bei einer frihzeitigen Diagnose der Patienten eine
Beobachtung der morphologischen kraniofazialen Entwicklung sowie eine
frihzeitige kieferorthopadische Intervention, falls indiziert.5°

Die Betrachtung der Zahnstellungen und dabei auftretende Abweichungen von
einem eugnathen Gebiss, wie das Auftreten von Diastemata oder Malokklusion
wurden auch schon in der Literatur beschrieben. So stellten Baccaglini et al. bei
5/7 Patienten ihrer Studie das Auftreten von einem Diastema fest.?% Auch bei
dem Fallbericht von Bidra wird das Vorkommen von anterioren Diastemata
beschrieben.8® Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv kam ein solitares
Diastema mediale in 22% der Falle vor. Multiple Licken im Frontzahnbereich
wurden bei 61% der Patienten beobachtet und eine Facherstellung der Zahne
wurde bei 43% der untersuchten mannlichen Patienten festgestellt. Daher liegen
die hier gesammelten Daten unter den Zahlen der Beobachtungen von Baccaglini
et al..?% Das Auftreten der Diastemata kann durch die Diskrepanz der Zahn- und
Kiefergrolde, wie oben beschrieben, erklart werden. AulRerdem berichtete Bidra
in ihrem Fallbericht Uber das Vorkommen von starker Attrition und Erosion an
den Zahnen.?° Bei diesem Patientenkollektiv konnte eine verstarkte Attrition bei
3 Patienten festgestellt werden. Bei einem Patienten trat die Attrition im
gesamten Oberkiefer auf, bei den beiden anderen Patienten jedoch nur lokalisiert
im Frontzahnbereich, was auf die jeweilige Zahnfehlstellung der Patienten
zurUckzufuhren ist, da bei beiden die Zahne im Bereich der auftretenden Attrition
im Kopfbiss stehen. Eine verstarkte Erosion konnte bei keinem der untersuchten

Patienten festgestellt werden. Von einer verstarkten Attrition und Erosion bei
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Morbus Fabry Patienten kann daher bei diesem Patientenkollektiv nicht
gesprochen werden.

Bei der Auswertung der Angle-Klassen mussten die Modelle der Patienten, die
in ihrer Anamnese eine KFO Behandlung angegeben haben ausgeschlossen
werden. Dies war bei vier Patienten zutreffend. AulRerdem war es bei 12
Patienten nicht moglich eine Bestimmung der Angle-Klasse vorzunehmen, da der
hierfur erforderliche erste Molar nicht mehr vorhanden war. Es konnten daher nur
9 Modelle ausgewertet werden. Bei 56% dieser Patienten zeigte sich eine
Malokklusion. Diese Daten decken sich mit den von Baccaglini et al. ermittelten
Werten, wo 4/7 (57%) Patienten eine abweichende Angle-Klasse aufwiesen.®?
Bei der genaueren Betrachtung, welche Angle-Klasse genau vorlag, zeigten sich
in diesem Patientenkollektiv jedoch 44% mit einer Klasse Ill und nur 11% zeigten
eine Klasse Il Verzahnung. Bei der reinen Betrachtung der Patienten mit einer
Malokklusion ergab sich somit ein Vorkommen der Klasse Il bei 80% und der
Klasse Il bei 20%. Bei Baccaglini et al. kamen die Klasse Il und Klasse Il jeweils
zu 50% von den 4 Patienten mit Malokklusion vor.%® Bei der Betrachtung der
Angle-Klassen ist jedoch zu berucksichtigen, dass diese nur eine Aussage uber
die Okklusionsbeziehung des ersten Molaren im Seitenzahnbereich ftrifft. Das
heilt, es wird keine Aussage uber die genaue Lage des Oberkiefers zum
Unterkiefer oder die Einlagerung der Kiefer zur Schadelbasis getroffen. Um eine
genauere Beurteilung der vorliegenden Bisslage treffen zu kdnnen, muss eine
FRS-Analyse erfolgen. AuRerdem konnte bei vielen Patienten durch das Fehlen
des ersten Molaren keine Aussage bezuglich des Angle-Klasse mehr getroffen
werden.

Von Baccaglini et al. wurden bei 75% der Patienten eine maxillare, mandibulare
oder bimaxillare Prognathie beschrieben, die durch eine FRS Untersuchung
diagnostiziert wurde.®® Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv war es nicht
moglich eine Aussage zu den skelettalen Verhaltnissen zu treffen, da keine FRS
Aufnahmen der Patienten vorhanden waren und eine technische Umwandlung
der DVT Daten in ein FRS oder die Durchfuhrung einer 3D Kephalometrie nicht

moglich waren.
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Insgesamt zeigte sich bei den Ergebnissen der intraoralen Auswertung in Bezug
auf pathologische Auffalligkeiten der Schleimhaute und Zunge eine Bestatigung
der Ergebnisse aus der bisherigen Literatur. Das Vorkommen von perioralen
Teleangiektasien wurde von Chesser et al. in einem Fallbericht beschrieben 6281
Auch Baccaglini et al. beschrieb in seiner Fallserie von 13 Patienten 77%
Teleangiektasien an der labialen, bukkalen und/oder unattached Mukosa und am
weichen Gaumen.®® In dieser Patientengruppe konnte das Vorkommen von
Teleangiektasien bei den mannlichen mit 74% und bei den weiblichen Patienten
mit 75% bestatigt werden. Differentialdiagnostisch muss bei Teleangiektasien
auch an hereditaren hamorrhagischen Teleangiektasie (Morbus Osler) gedacht
werden, da bei ihr multiple Teleangiektasien an Lippen und in der Mundhdhle,
sowie an Finger und Nase beschrieben sind.®? In der Literatur wurde das
Vorkommen von intraoralen und perioralen Angiokeratomen mit 62%
beschrieben.®® Dies konnte mit einem Auftreten bei 70% der mannlichen
Patienten belegt werden. Auch von Larralde et al. wurden Angiokeratome an den
Lippen, der Semimukosa und Mukosa bei 3/5 (60%) der Manner beschrieben.%°
AuRerdem beschrieb Brindley et al. das Vorkommen von Angiokeratomen an der
Gingiva, dem weichen Gaumen, sowie an der Zunge in einem Fallbericht und
auch Bidra fand in seinem Fallbericht Angiokeratome.628983 Bei den von
Baccaglini et al. untersuchten Frauen kamen Angiokeratome bei 2/5 (40%) an
den Lippen vor, jedoch zeigten sich bei den weiblichen Patientinnen keine
Angiokeratome an der oralen Mukosa.%® In diesem Patientenkollektiv konnten bei
den weiblichen Patientinnen keine Angiokeratome nachgewiesen werden.

Baccaglini et al. beschrieben aullerdem bei 23% generalisierte und bei 62%
lokalisierte Furchen der Zunge.®® Bei den untersuchten mannlichen Patienten
ergaben sich bei 32% generalisierte und bei 24% lokalisierte Furchen der Zunge,
somit kamen die lokalisierten Furchen in der Zunge weniger haufig vor, als in der
bisherigen Literatur beschrieben. Der Normwert fur das Vorkommen einer Lingua
Plicata bei Patienten wird mit 5 - 20% beschrieben.?4-8" Insgesamt lieR sich also
ein relativ haufiges Vorkommen von Furchen in der Zunge bei den untersuchten
mannlichen Morbus Fabry Patienten feststellen. Bei den weiblichen Patientinnen

konnten nur lokalisierte Furchen bei 25% festgestellt werden. Die Lingua Plicata
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besitzt jedoch keinen Krankheitswert.8+-8” AuRerdem wird eine Lingua Plicata
beim Melkersson-Rosenthal-Syndrom beschrieben, wo sie einen Teil der Trias
mit Cheilitis granulomatosa und einer rezidivierenden, meist einseitigen
peripheren Fazialislahmung ausmacht.8¢ Erythemattser erscheinende Papillae
fungiformes wurden von Baccaglini et al. mit 79% beschrieben.®° Bei diesem
Patientenkollektiv konnten sie jedoch nur bei 32% nachgewiesen werden. Auch
in einem anderen Fallbericht wird von Furchen in der Zunge und von
erythematdsen Seitenrandern bei einem Morbus Fabry Patienten berichtet.® Die
aullerdem beschriebenen ausgepragteren Papillen, zeigten sich bei 20% der
mannlichen Patienten. Weder die erythematdsen Papillae fungiformes, noch die
ausgepragten Papillen konnten bei den weiblichen Patienten festgestellt werden.
In der Literatur findet man die Hypothese, dass durch die subepitheliale kapillare
Vasodilation der klinischen Eindruck einer VergroRerung und intensiveren Farbe
der Papillen fungiformes entsteht.®® Des Weiteren kann das Vorkommen von
einer subjektiven Makroglossie hier als auffallig bezeichnet werden. Die bei
diesem Patientenkollektiv mit 74% bei den Mannern und 25% bei den Frauen
aufgetretene subjektive Makroglossie, wird in der Literatur auch bei Morbus
Pompe, einer anderen lysosomalen Speicherkrankheit beschrieben.®? Weitere
bei Morbus Pompe beschriebene Auffalligkeiten, wie Dysphagie, Zungenatrophie
und Schluck- und Atembeschwerden, sind bei Morbus Fabry nicht zu finden.2 Im
Zusammenhang mit dem Morbus Fabry wird von der Madoglichkeit der
VergroRerung der Zunge und der Lippen berichtet, jedoch werden keine genauen
Zahlen genannt.8

Baccaglini et al. beschrieb aulRerdem das Vorkommen von einzelnen oder
multiplen Zysten oder Pseudozysten, die meist im maxillaren Sinus gefunden
wurden.®® Diese konnten in den angefertigten DVT Bildern des
Patientenkollektivs nicht dokumentiert werden.

AuRerdem wurde bei diesem Patientenkollektiv keine Uberzahl an Zahnen, wie
von Brindley et al.®% und Regattieri und Parker®’ in zwei unabhangigen
Fallberichten beschrieben wurden, festgestellt. Eine Hyperdontie allgemein wird
bei 0,4 - 2% der Adoleszenten beschrieben, wobei der Mesiodens zwischen den

oberen mittleren Inzisiven am haufigsten vorkommt.”* Das Vorkommen einer
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Nichtanlage, wurde bei einem Patienten dokumentiert. Jedoch handelte es sich
um die Aplasie der beiden oberen zweiten Pramolaren, welche zu den hereditar
bedingten Fehlbildungen gehdrt. Durch ihre Lage am Ende der Ersatzzahnleiste
sind sie in 1-2,5 % nichtangelegt.”+% Ein Zusammenhang mit dem Morbus
Fabry ist daher eher unwahrscheinlich. AuRerdem konnten die von Baccaglini et
al.%% in einer Fallserie gelisteten dentalen Auffalligkeiten, wie verspateter
Durchbruch von Zahnen oder Impaktion und Zahnfarbenveranderungen nicht
bestatigt werden. In dieser Studie wurden jedoch die Patienten nur anamnestisch
im Erwachsenenalter befragt, daher kann ein aufgetretener verspateter
Durchbruch von Zahnen nicht komplett ausgeschlossen werden. Eine teilweise
Zahnlosigkeit konnte bei einem der Patienten dokumentiert werden, welcher im
Unterkiefer mit einer Totalprothese versorgt ist. Eine komplette Zahnlosigkeit, wie
bei Baccaglini et al.®® beschrieben, wurde in diesem Patientenkollektiv nicht
bestatigt. Des Weiteren konnten die von Baccaglini et al.° beschriebenen
makroskopisch  sichtbaren horizontalen  Schmelzwellen bei  diesem
Patientenkollektiv nicht bestatigt werden.

Bisher in der Literatur nicht erwahnt, aber hier als auffallig zu bezeichnen, sind
die Exostosen in Form von Tori mandibulae. Die bei den mannlichen Patienten
in 26% auftretenden Tori mandibulae liegen Uber Normwerten in der Literatur, wo
sie mit 5-10% in der Normalbevolkerung angegeben werden.8

Alle intraoral gefundenen Auffalligkeiten haben keine direkte therapeutische
Konsequenz fur die Patienten. Die Tori mandibulae kdnnen, falls es fur den
Patienten als storend empfunden wird oder bei einer potenziellen prothetischen
Versorgung als hinderlich erscheint, chirurgisch entfernt werden.®> Die
Angiokeratome der Mundschleimhaut, Lippen und/oder perioral kdnnen fur die
Patienten kosmetisch unangenehm sein, jedoch zeigten Behandlungen mittels
Laser zwar eine Entfernung dieser, jedoch verhinderte es nicht das
Wiederauftreten.?® Man kann daher erwarten, dass auch hier die Angiokeratome
zurickkommen wurden.

In Tabelle 11 sind die in der Literatur beschriebenen Werte und die eigenen

Daten zusammengestellt.
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Tabelle 11 Ubersichtstabelle iiber bisherige und eigene Daten intraoral

skelletale
Befunde

Befunde des oralen Hart- und
Weichgewebes
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4.3 Limitationen und Aussichten

Die Grole des Patientenkollektivs war durch die Seltenheit der Erkrankung
limitiert. Dennoch war die mannliche Patientengruppe mit 28 Patienten relativ
klein. Zusatzlich war die Frauengruppe sehr klein und es waren keine
Gipsmodelle vorhanden, wodurch hier kaum Aussagen getroffen werden konnen.
Besonders aufgrund des sehr unterschiedlichen klinischen Verlaufs der
Erkrankung bei den Frauen, ist es kaum mdglich eine allgemein gultige Aussage
zu treffen. Um genauere Aussagen machen zu konnen, sollte eine groRer
angelegte Studie mit mehr mannlichen und besonders mehr weiblichen Patienten
angestrebt werden. Besonders die Betrachtung von heterozygoten Frauen ist bei
vielen Morbus Fabry Symptomen schwierig, da sie oftmals einen milderen und
untypischeren Verlauf zeigen, als hemizygote Manner. Auf3erdem kdnnen keine
Aussagen getroffen werden, in wie weit die ERT einen Einfluss auf das
Verhindern einer Verschlimmerung oder gar Abschwachung der Merkmale hatte.
Die Gesichtsknochenentwicklung und die des dazugehorigen Gewebes im
Gesicht ist im jungen Erwachsenenalter abgeschlossen, jedoch kdnnte es durch
die jahrelange Therapie mit einer ERT zu einer Reduktion von Speicherprodukten
kommen.

Bei der extraoralen Auswertung wurde teilweise auch auf rein deskriptive
Methoden zurtckgegriffen, da keine geeigneten technischen Moglichkeiten fur
eine andere Auswertung, wie zum Beispiel 3D Gesichtsscans, wie in der Literatur
verwendet wurden, vorhanden waren.

Die Auswertung mittels Face2Gene RESEARCH Application (FDNA Inc., Boston,
MA, USA) konnte nur bei den mannlichen Patienten erfolgen, da die
Gruppengrofie von mindestens 10 bei den Frauen nicht gegeben war. Aul3erdem
wurde der Algorithmus hauptsachlich mit Fotos von Kindern bzw. Jugendlichen
trainiert und wurde nur teilweise bei Erwachsenen angewandt. Die hohe ROC
und p-value sind eventuell dadurch zu erklaren und kritisch zu betrachten. Um
eine genaue Aussagekraft zu erzeugen, mussten auch Bilder von jungeren
Morbus Fabry Patienten und einer jungeren Kontrollgruppe mittels Face2Gene
RESEARCH Application (FDNA Inc., Boston, MA, USA) untersucht werden und
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die Werte verglichen werden. Aullerdem sollte eine grof3ere Patientengruppe
untersucht werden.

Bei einer weiteren Studie ware auch die Untersuchung des Verlaufs interessant,
ob die dentalen Zeichen wie Luckenstellung oder Diastemata sich erstim Verlauf
mit der Schwere der Krankheit zeigen oder verschlimmern. Dafur miussten die
Patienten aber schon moglichst frih und in regelmafigen Abstanden zahnarztlich
kontrolliert werden. Die Auswertung der dentalen Messungen, wie der
Zahnbreitenbestimmung, der transversalen Breite nach Schmuth und die
Tonnsche Relation, konnte nur bei den mannlichen Patienten stattfinden, da nur
von den mannlichen Patienten Modelle vorhanden waren. AuRerdem konnte in
Bezug auf ein gehauftes Vorkommen einer mandibularen, maxillaren oder
bimaxillaren Prognathie keine gesicherte Aussage getroffen werden, da keine
FRS Bilder der Patienten vorlagen und eine Umwandlung der DVT Daten oder
die Auswertung in Form einer 3D Kephalometrie aus technischen Granden nicht

moglich war.
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5 Zusammenfassung

Morbus Fabry betrifft als lysosomale Speicherkrankheit viele Organsysteme
durch die Ablagerung von Gbs in verschiedenen Geweben. Besonders durch die
Beteiligung von Nieren und Herz, wird die Lebenszeit von den Patienten haufig
verkurzt. Eine Beschreibung konkreter klinischer Symptome, welche auch durch
Allgemeinmediziner oder Zahnarzte erkannt werden konnten, konnte eine
frihzeitigere Diagnose und damit frihzeitige Therapie ermoglichen. Besonders
extraorale gesichtsspezifische Merkmale konnen von verschiedensten Gruppen
von Arzten erkannt werden.

Die extraorale Auswertung zeigte, wie in der Literatur beschrieben, das
Vorkommen von periorbitaler Fulle, prominente Arcus superciliaris, eine kurzere
und bullésere Nase. AuRerdem ist die Gesichtsform eher oval. Die Auffalligkeiten
waren besonders bei den Mannern zu beobachten. Im Vergleich mit einem
Kontrollkollektiv konnte im Binarvergleich von Face2Gene RESEARCH
Application (FDNA Inc., Boston, MA, USA) eine AUC von 0,956 und ein p<0,001
erreicht werden.

Die intraorale Auswertung wurde in dentale Auffalligkeiten und Ereignisse des
Hart- und Weichgewebes eingeteilt. Bei den dentalen Ereignissen, wobei 26
Gips-Modelle von mannlichen Patienten ausgewertet wurden, zeigten sich nur
sehr leichte bis keine Abweichungen in der Messung der Zahnbreiten von den
Literaturwerten und auch das Zahnmaterial des Oberkiefers passt zu dem des
Unterkiefers. Es konnte jedoch eine Diskrepanz zwischen der Kiefergrofie und
dem Zahnmaterial festgestellt werden. So neigte das Patientenkollektiv eher zu
einem Breitkiefer, was eine Erklarung fur die multiplen Lucken im
Frontzahnbereich der Patienten darstellt. An der Mundschleimhaut und perioral
konnten bei den M. Fabry Patienten vermehrt Angiokeratome und
Teleangiektasien festgestellt werden, sowie das vermehrte Vorkommen von
Exostosen. Speziell die Zunge der Patienten zeigte auch Auffalligkeiten in Form
von einer subjektiven Makroglossie, einer Furchenzunge und Veranderungen der
Papillen.

Die Auffalligkeiten in der Mundhohle und im Kopf-Hals Bereich der Morbus Fabry

Patienten sind, wie in der Literatur beschrieben, vorhanden, jedoch stellen sie
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keine Schlusselrolle in der Diagnose dar, da sie in allen Bereichen nur leichte
Abweichungen oder Auffalligkeiten zeigen, welche nicht immer auftreten und

daher schwer zu diagnostizieren sind.

54



Literaturverzeichnis

6

o o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Literaturverzeichnis

Fabry J. Ein Beitrag zur Kenntniss der Purpura haemorrhagica nodularis
(Purpura papulosa haemorrhagica Hebrae). Arch Dermatol Syph. 1898
Dec;43(1):187-200.

Anderson W. A Case Of “Angeio-keratoma.” Br J Dermatol. 1898 Apr
1;10(4):113—-7.

Wanner C. Morbus Fabry: Klinik, Diagnostik und Therapie. 1.Aufl. Bremen:
Uni-Med; 2004.

Kint JA. The enzyme Defect in Fabry’'s Disease. Nature.
1970;227(5263):1173.

Germain DP. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis. 2010;5(1):30.

Eng CM, Germain DP, Banikazemi M, Warnock DG, Wanner C, Hopkin RJ,
et al. Fabry disease: Guidelines for the evaluation and management of
multi-organ system involvement. Genet Med. 2006;8(9):539—48.

Desnick RJ, loannou YA, Eng CM. a-Galactosidase A Deficiency: Fabry
Disease. In: Scriver CR, Beaudet AL, Valle D, Sly W, editors. The Metabolic
& Molecular Bases of Inherited Disease, Volume lll. 8. Auflage. New York:
McGraw-Hill; 2001. p. 3733-74.

Zarate YA, Hopkin RJ. Fabry’s disease. Lancet. 2008 Oct
18;372(9647):1427-35.

Desnick RJ, Roscoe B, Barranger J, Collins AJ, Germain DP, Goldman M,
et al. Fabry Disease, an Under-Recognized Multisystemic Disorder: Expert
Recommendations for Diagnosis, Management, and Enzyme Replacement
Therapy. Ann Intern Med. 2003;138(4):338—46.

Meikle PJ, Hopwood JJ, Clague AE, Carey WF. Prevalence of lysosomal
storage disorders. J Am Med Assoc. 1999 Jan 20;281(3):249-54.

Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, Tukel T, Thiagarajan G, Sakuraba H,
et al. High incidence of later-onset Fabry disease revealed by newborn
screening. Am J Hum Genet. 2006 Jul 1;79(1):31-40.

Colon C, Ortolano S, Melcon-Crespo C, Alvarez J V., Lopez-Suarez OE,
Couce ML, et al. Newborn screening for Fabry disease in the north-west of
Spain. Eur J Pediatr. 2017 Jun 23;176(8):1075-81.

Eng CM, Desnick RJ. Molecular basis of fabry disease: Mutations and
polymorphisms in the human a-galactosidase A gene. Hum Mutat. 1994
Jan 1;3(2):103-11.

Vieitez |, Souto-Rodriguez O, Fernandez-Mosquera L, San Millan B,
Teijeira S, Fernandez-Martin J, et al. Fabry disease in the Spanish
population: Observational study with detection of 77 patients. Orphanet J
Rare Dis. 2018 Apr 10;13(1):52.

Gal A, Schéafer E, Rohard |. The genetic basis of Fabry disease. In: Mehta
A, Beck M, Sunder-Plassmann G, editors. Fabry Disease: Perspectives
from 5§ Years of FOS. Oxford: Oxford PharmaGenesis; 2006.

Germain DP, Benistan K, Angelova L. X-linked inheritance and its
implication in the diagnosis and management of female patients in Fabry
disease. Rev Médecine Interne. 2010;31:209-13.

Echevarria L, Benistan K, Toussaint A, Dubourg O, Hagege AA, Eladari D,
et al. X-chromosome inactivation in female patients with Fabry disease.

95



Literaturverzeichnis

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Clin Genet. 2016 Jan 1;89(1):44-54.

Linthorst GE, De Rie MA, Tjiam KH, Aerts JM f. G, Dingemans KP, Hollak
CEM. Misdiagnosis of Fabry disease: importance of biochemical
confirmation of clinical or pathological suspicion. Br J Dermatol. 2004
Mar;150(3):575-7.

Hoffmann B, Koch HG, Schweitzer-Krantz S, Wendel U, Mayatepek E.
Deficient a-galactosidase A activity in plasma but no Fabry disease - A
pitfall in diagnosis. Clin Chem Lab Med. 2005;43(11):1276-7.

Mayes JS, Scheerer JB, Sifers RN, Donaldson ML. Differential assay for
lysosomal alpha-galactosidases in human tissues and its application to
Fabry’s disease. Clin Chim Acta. 1981 May 5;112(2):247-51.

Linthorst GE, Vedder AC, Aerts JMFG, Hollak CEM. Screening for Fabry
disease using whole blood spots fails to identify one-third of female
carriers. Clin Chim Acta. 2005 Mar 1;353(1-2):201-3.

Bishop DF, Calhoun DH, Bernstein HS, Hantzopoulos P, Quinn M, Desnick
RJ. Human a-galactosidase A: Nucleotide sequence of a cDNA clone
encoding the mature enzyme. Proc Natl Acad Sci U S A
1986;83(13):4859-63.

Kornreich R, Desnick RJ, Bishop DF. Nucleotide sequence of the human
alpha-galactosidase A gene. Nucleic Acids Res. 1989 Apr 25;17(8):3301—
2.

Laney DA, Fernhoff PM. Diagnosis of Fabry disease via analysis of family
history. J Genet Couns. 2008 Feb 3;17(1):79-83.

Rombach SM, Aerts JMFG, Poorthuis BJHM, Groener JEM, Donker-
Koopman W, Hendriks E, et al. Long-Term Effect of Antibodies against
Infused Alpha-Galactosidase A in Fabry Disease on Plasma and Urinary
(lyso)Gb3 Reduction and Treatment Outcome. PLoS One. 2012 Oct
19;7(10).

Wanner C, Arad M, Baron R, Burlina A, Elliott PM, Feldt-Rasmussen U, et
al. European expert consensus statement on therapeutic goals in Fabry
disease. Mol Genet Metab. 2018 Jul 1;124(3):189-203.

Niemann M, Rolfs A, Stork S, Bijnens B, Breunig F, Beer M, et al. Gene
mutations versus clinically relevant phenotypes lyso-gb3 defines fabry
disease. Circ Cardiovasc Genet. 2014;7(1):8—-16.

Maruyama H, Miyata K, Mikame M, Taguchi A, Guili C, Shimura M, et al.
Effectiveness of plasma lyso-Gb3 as a biomarker for selecting high-risk
patients with Fabry disease from multispecialty clinics for genetic analysis.
Genet Med. 2019 Jan 1;21(1):44-52.

Smid BE, Van der Tol L, Biegstraaten M, Linthorst GE, Hollak CEM,
Poorthuis BJHM. Plasma globotriaosylsphingosine in relation to
phenotypes of fabry disease. J Med Genet. 2015 Apr 1;52(4):262-8.
Sakuraba H, Togawa T, Tsukimura T, Kato H. Plasma lyso-Gb3: a
biomarker for monitoring fabry patients during enzyme replacement
therapy. Clin Exp Nephrol. 2018 Aug 1;22(4):843-9.

Arends M, Wanner C, Hughes D, Mehta A, Oder D, Watkinson OT, et al.
Characterization of classical and nonclassical fabry disease: A multicenter
study. J Am Soc Nephrol. 2017 May 1;28(5):1631-41.

Nakao S, Takenaka T, Maeda M, Kodama C, Tanaka A, Tahara M, et al.

56



Literaturverzeichnis

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

An atypical variant of fabry’s disease in men with left ventricular
hypertrophy. N Engl J Med. 1995;333(5):288-93.

Nakao S, Kodama C, Takenaka T, Tanaka A, Yasumoto Y, Yoshida A, et
al. Fabry disease: Detection of undiagnosed hemodialysis patients and
identification of a “renal variant” phenotype. Kidney Int. 2003;64(3):801-7.
Mehta A, Ricci R, Widmer U, Dehout F, Garcia de Lorenzo A, Kampmann
C, et al. Fabry disease defined: baseline clinical manifestations of 366
patients in the Fabry Outcome Survey. Eur J Clin Invest. 2004 Mar
1;34(3):236—42.

Alroy J, Sabnis S, Kopp JB. Renal pathology in Fabry disease. J Am Soc
Nephrol. 2002 Jun 1;13(suppl. 2):134-8.

Gubler MC, Lenoir G, Grunfeld JP, Ulmann A, Droz D, Habib R. Early renal
changes in hemizygous and heterozygous patients with Fabry’s disease.
Kidney Int. 1978;13(3):223-35.

Patel V, O’'Mahony C, Hughes D, Rahman MS, Coats C, Murphy E, et al.
Clinical and genetic predictors of major cardiac events in patients with
Anderson-Fabry Disease. Heart. 2015;101(12):961-6.

Patel MR, Cecchi F, Cizmarik M, Kantola |, Linhart A, Nicholls K, et al.
Cardiovascular events in patients with Fabry disease: Natural history data
from the Fabry Registry. J Am Coll Cardiol. 2011;57(9):1093-9.

Burlina AP, Sims KB, Politei JM, Bennett GJ, Baron R, Sommer C, et al.
Early diagnosis of peripheral nervous system involvement in Fabry disease
and treatment of neuropathic pain: The report of an expert panel. BMC
Neurol. 2011 May 27;11(1):61.

Ugeyler N, He L, Schénfeld D, Kahn AK, Reiners K, Hilz MJ, et al. Small
fibers in Fabry disease: Baseline and follow-up data under enzyme
replacement therapy. J Peripher Nerv Syst. 2011 Dec 1;16(4):304-14.
Kolodny E, Fellgiebel A, Hilz MJ, Sims K, Caruso P, Phan TG, et al.
Cerebrovascular involvement in fabry disease: Current status of
knowledge. Stroke. 2015 Jan 3;46(1):302—-13.

Zampetti A, Orteu CH, Antuzzi D, Bongiorno MR, Manco S, Gnarra M, et
al. Angiokeratoma: Decision-making aid for the diagnosis of Fabry disease.
Br J Dermatol. 2012;166(4):712-20.

Orteu CH, Jansen T, Lidove O, Jaussaud R, Hughes DA, Pintos-Morell G,
et al. Fabry disease and the skin: Data from FOS, the Fabry outcome
survey. Br J Dermatol. 2007;157(2):331-7.

Zar-Kessler C, Karaa A, Sims KB, Clarke V, Kuo B. Understanding the
gastrointestinal manifestations of Fabry disease: promoting prompt
diagnosis. Therap Adv Gastroenterol. 2016 Jul 22;9(4):626-34.

Hoffmann B, Schwarz M, Mehta A, Keshav S. Gastrointestinal Symptoms
in 342 Patients With Fabry Disease: Prevalence and Response to Enzyme
Replacement Therapy. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007 Dec
1,5(12):1447-53.

O’Brien BD, Shnitka TK, McDougall R, Walker K, Costopoulos L, Lentle B,
et al. Pathophysiologic and Ultrastructural Basis for Intestinal Symptoms in
Fabry’s Disease. Gastroenterology. 1982;82(5):957—-63.

Michaud L. Longitudinal study on ocular manifestations in a cohort of
patients with Fabry disease. PLoS One. 2019;14(6).

o7



Literaturverzeichnis

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Mehta A, Beck M, Eyskens F, Feliciani C, Kantola |, Ramaswami U, et al.
Fabry disease: A review of current management strategies. QJM. 2010 Jul
21;103(9):641-59.

Kalkum G, Pitz S, Karabul N, Beck M, Pintos-Morell G, Parini R, et al.
Paediatric Fabry disease: Prognostic significance of ocular changes for
disease severity. BMC Ophthalmol. 2016 Nov 16;16(1):202.

Germain DP, Avan P, Chassaing A, Bonfils P. Patients affected with Fabry
disease have an increased incidence of progressive hearing loss and
sudden deafness: An investigation of twenty-two hemizygous male
patients. BMC Med Genet. 2002 Oct 11;3(1):10.

Burlina AP, Sims KB, Politei JM, Bennett GJ, Baron R, Sommer C, et al.
Early diagnosis of peripheral nervous system involvement in Fabry disease
and treatment of neuropathic pain: The report of an expert panel. BMC
Neurol. 2011;11(1):61.

Niemann M, Weidemann F, Wanner C. Fabry-Krankheit. In: Wendel U,
editor. Angeborene Stoffwechselkrankheiten bei Erwachsenen. Berlin:
Springer-Verlag; 2014. p. 407-12.

Lee K, Jin X, Zhang K, Copertino L, Andrews L, Baker-malcolm J, et al. A
biochemical and pharmacological comparison of enzyme replacement
therapies for the glycolipid storage disorder Fabry disease. Glycobiology.
2003;13(4):305-13.

Lenders M, Nordbeck P, Kurschat C, Karabul N, Kaufeld J, Hennermann
JB, et al. Treatment of Fabry’s Disease With Migalastat: Outcome From a
Prospective Observational Multicenter Study (FAMOUS). Clin Pharmacol
Ther. 2020;108(2):326-37.

Germain DP, Hughes DA, Nicholls K, Bichet DG, Giugliani R, Wilcox WR,
et al. Treatment of Fabry’s disease with the pharmacologic chaperone
migalastat. N Engl J Med. 2016;375(6):545-55.

Galanos J, Nicholls K, Grigg L, Kiers L, Crawford A, Becker G. Clinical
features of Fabry’s disease in Australian patients. Intern Med J.
2002;32(12):575-84.

Ries M, Moore DF, Robinson CJ, Tifft CJ, Rosenbaum KN, Brady RO, et
al. Quantitative dysmorphology assessment in Fabry disease. Genet Med.
2006 Feb;8(2):96-101.

Cox-Brinkman J, Vedder A, Hollak C, Richfield L, Mehta A, Orteu K, et al.
Three-dimensional face shape in Fabry disease. Eur J Hum Genet. 2007
May;15(5):535-42.

Larralde M, Boggio P, Amartino H, Chamoles N. Fabry disease: A study of
6 hemizygous men and 5 heterozygous women with emphasis on
dermatologic manifestations. Arch Dermatol. 2004 Dec 1;140(12):1440-6.
Baccaglini L, Schiffmann R, Brennan MT, Lancaster HE, Kulkarni AB,
Brahim JS. Oral and craniofacial findings in Fabry’s disease: A report of 13
patients. Oral Surgery, Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endodontology.
2001 Oct;92(4):415-9.

Regattieri LR, Parker JL. Supernumerary teeth associated with Fabry-
Anderson’s syndrome. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1973;35(3):432-3.
Benz K, Hahn P, Hanisch M, Licke K, Lucke T, Jackowski J. Systematic
review of oral and craniofacial findings in patients with Fabry disease or

58



Literaturverzeichnis

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Pompe disease. Br J Oral Maxillofac Surg. 2019;57(9):831-8.

Hanisch M, Hanisch L, Kleinheinz J, Danesh G, Benz K, Jackowski J.
Orthodontically Relevant Manifestations in People with Rare Diseases.
Med Princ Pract. 2019;28(3):216-221.

Hanisch M, Hanisch L, Benz K, Kleinheinz J, Jackowski J. Development of
a database to record orofacial manifestations in patients with rare diseases:
a status report from the ROMSE (recording of orofacial manifestations in
people with rare diseases) database. Br J Oral Maxillofac Surg. 2017 Jun
1,55(5):500-3.

Eknoyan G, Lameire N, Eckhardt K-U. KDIGO 2012 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.
Vol. 3, Offical Journal of the International Society of Nephrology. 2013.
Gurovich Y, Hanani Y, Bar O, Nadav G, Fleischer N, Gelboman D, et al.
Identifying facial phenotypes of genetic disorders using deep learning. Nat
Med. 2019;25(1):60—4.

Martin R. Lehrbuch der Anthropologie: in systematischer Darstellung mit
besonderer Berucksichtigung der anthropologischen Methoden; Band I. 3.
Auflage. Stuttgart: Gustav Fischer Verlag; 1957.

Harzer W. Lehrbuch der Kieferorthopadie. Minchen; Wien: Carl Hanser
Verlag; 1999.

Franco FCM, de Araujo TM, Vogel CJ, Quintdo CCA. Brachycephalic,
dolichocephalic and mesocephalic: Is it appropriate to describe the face
using skull patterns? Dental Press J Orthod. 2013;18(3):159-63.

Schopf P. Curriculum Kieferorthopadie / Band 1 Schadel- und
Gebildentwicklung, Prophylaxe, kieferorthopadische Diagnostik,
herausnehmbare Behandlungsgerate. 4.Aufl. Berlin: Quintessenz-Verlag;
2008.

Sander FG, Schwenzer N, Ehrenfeld M, Ahlers MO. Kieferorthopadie. 2.
Auflage. Stuttgart: Thieme; 2011.

Weber T. Memorix Zahnmedizin. 4. Auflage. Stuttgart: Georg Thieme
Verlag; 2016.

Lehmann KM, Hellwig E, Wenz H-J. Zahnarztliche Propadeutik:
EinfUhrung in die Zahnheilkunde. 12. Auflag. Koln: Dt. Zahnarzte-Verl;
2012.

Kahl-Nieke B. Einfuhrung in die Kieferorthopadie: Diagnostik,
Behandlungsplanung, Therapie. 3. Auflage. KéIn: Dt. Arzte-Verlag; 2010.
Schuster G. The tooth-width relation of the incisors in closed bite Die
Schneidezahnbreitenrelation beim Deckbiss. J Orofac Orthop / Fortschritte
der Kieferorthopadie. 1999;60(2):87-94.

Bolton WA. The clinical application of a tooth-size analysis. Am J Orthod.
1962;48(7):504-29.

Pasler FA. Zahnarztliche Radiologie. 5. Auflage. Stuttgart [u.a.]: Thieme;
2008.

Hammond P, Hutton TJ, Allanson JE, Campbell LE, Hennekam RCM,
Holden S, et al. 3D analysis of facial morphology. Am J Med Genet. 2004
May 1;126A(4):339-48.

Hammond P, Hutton TJ, Allanson JE, Buxton B, Campbell LE, Clayton-
Smith J, et al. Discriminating power of localized three-dimensional facial

59



Literaturverzeichnis

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

morphology. Am J Hum Genet. 2005 Dec 1;77(6):999—-1010.

Bidra AS. Fixed Prosthodontic Rehabilitation in a Wear Patient with Fabry’s
Disease. J Prosthodont. 2011;20:2-8.

Chesser RS, Gentry RH, Fitzpatrick JE, Harrington AC. Perioral
telangiectases: a new cutaneous finding in Fabry’s disease. Arch Dermatol.
1990 Dec;126(12):1655-6.

Geisthoff UW, Schneider G, Fischinger J, Plinkert PK. Hereditare
hamorrhagische Teleangiektasie (Morbus Osler) Eine interdisziplinare
Herausforderung. HNO. 2002;50(2):114-28.

Brindley HP, Archard HO, Alling CC, Jurgens PE, Jurgens EH. Case 11,
Part 2. Angiokeratoma corporis diffusum (Fabry’s disease). J Oral Surg.
1975 Mar;33(3):199-205.

Grevers G. Blickdiagnostik: Veranderungen an der Zunge. Via medici.
2008;13(02):50-2.

Bork K, Burgdorf W, Hoede N. Mundschleimhaut- und Lippenkrankheiten.
3. Auflage. Stuttgart: Schattauer GmbH; 2008.

Pindborg JJ. Atlas of Diseases of the oral mucosa. 5. Copenhagen:
Munksgaard; 1992.

Feil ND, Filippi A. Frequency of fissured tongue as a function of age. Swiss
Dent J. 2016;126(10):886—-91.

Rogers RS. Melkersson-Rosenthal Syndrome and  orofacial
granulomatosis. Dermatol Clin. 1996;14(2):371-9.

Young WG, Pihlstrom BL, Sauk JJ. Granulomatous Gingivitis in Anderson-
Fabry Disease. J Periodontol. 1980 Feb;51(2):95-101.

Polder BJ, Van't Hof MA, Van der Linden FPGM, Kuijpers-Jagtman AM. A
meta-analysis of the prevalence of dental agenesis of permanent teeth.
Community Dent Oral Epidemiol. 2004 Jun;32(3):217-26.

60



Anhang

7 Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1 Ubersichtsdiagramm Patientenzahlen 2001-2020 FAZIT Wiirzburg

...................................................................................................................... 11
Abbildung 2 Messpunkte Kollmansche Proportionen und morphologischer
Gesichtsindex modifiziert nach Weber’ ..............ccooeoeioeeeeeeeeeee e 16
Abbildung 3 Darstellung SIOK und SIUK modifiziert nach Schopf™© ................. 18
Abbildung 4 transversale Messpunkte modifiziert nach Sander’" ..................... 19
Abbildung 5 normaler Overjet und Overbite modifiziert nach Sander’"............. 20
Abbildung 6 a-d Ubersicht Giber Angle Klassen; modifiziert nach Kahl-Nieke (56)
...................................................................................................................... 21

Abbildung 7 Extraorale Fotoauswertung der mannlichen M. Fabry Patienten ..28
Abbildung 8 Extraorale Fotoauswertung der weiblichen M. Fabry Patienten ....28
Abbildung 9 Auswertung Kollmansche Gesichtsdrittelung bei M. Fabry Patienten

...................................................................................................................... 29
Abbildung 10 Kastendiagramm morphologischer Gesichtsindex Frauen und
11T o =T S 29
Abbildung 11 Zusammengesetzte Fotos ("Composite Photos") Face2Gene
(FDNA Inc., Boston, MA, USA) ... 30
Abbildung 12 Binarvergleich ("Binary Comparison") Face2Gene (FDNA Inc.,
BOSION, MA, USA) .. e e s 31
Abbildung 13 Vorkommen von Angiokeratomen an Haut und/oder
Mundschleimhaut ... 31
Abbildung 14 Angiokeratome und Teleangiektasien an MSH eines Morbus Fabry
Patienten ... ———————— 32
Abbildung 15 a-b subjektive Makroglossie bei Morbus Fabry Patienten........... 32
Abbildung 16 a-b Tori mandibulae bei Morbus Fabry Patienten ...................... 32
Abbildung 17 Ubersicht Auffalligkeiten des Hart- und Weichgewebes.............. 33
Abbildung 18 Ubersicht dentale Ereignisse............cc.cveueeeeveeveeeeeeeeeeeeeena 34
Abbildung 19 Facher- und Luckenstellung der Frontzahne eines Morbus Fabry
Patienten ... ———————— 34
Abbildung 20 Ubersicht Zahnbreitenmessungen.............ccccceveveveeeeeveeeneennan. 35

61



Abbildung 21 Ubersicht Werte Overjet und Overbite.............ccccoeveeeeeveeenenne. 35
Abbildung 22 Ubersicht Werte Tonnsche Relation..............c.cccoveeveeeeeieeennene. 36
Abbildung 23 Ubersicht Prozentwerte Bolton 6 Analyse ...............ccccceveuvenne... 36
Abbildung 24 Ubersicht Differenzwerte nach Schmuth .............ccccceevevieenenee.. 38

Abbildung 25 Ubersicht tiber transversale Differenzwerte des OK und UK ...... 39

7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Ubersicht Symptome bei Morbus Fabry modifiziert nach Germain®,

Burlina® und Niemann®2 ... ..o 7
Tabelle 2 Ubersicht tGiber GFR Kategorien nach KDIGO ...............cccccceveueeuee... 13
Tabelle 3 Ubersicht tiber Albuminurie Kategorien nach KDIGO........................ 13
Tabelle 4 Grenzwerte morphologischer Gesichtsindex®”—6 ..................ccccoc..... 15

Tabelle 5 Maximale mesio-distale Zahnbreiten in mm modifiziert nach

Y 0T 1= =Y R 18
Tabelle 6 Demographie Patientenkollektiv .............cccoorrieiiiic 25
Tabelle 7 Ubersicht Giber die erfolgten Auswertungen..............cccceveveeveeenennn... 27
Tabelle 8 Ubersicht Angle Klassen bei Morbus Fabry Patienten ...................... 37

Tabelle 9 Ubersicht tber bisherige extraorale Gesichtsmerkmale und eigene

Zahnbreiten bei den Modellen der Morbus Fabry Patienten ........................ 44

Tabelle 11 Ubersichtstabelle tGber bisherige und eigene Daten intraoral.......... 50

7.3 Abkurzungsverzeichnis

aGalA o-Galaktosidase A

ACE-Hemmer Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
AUC Area under the curve

BMI Body mass index

C Canines / Eckzahn

CCB Calciumkanalblocker

CBCT Cone Beam Computed Tomographie
dBD Diastolischer Blutdruck

62



Anhang

diast
DVT
(e)GFR
ERT
FAZIT

FOS
FRS
FZ
Gbs
Gl
GLA

Inf.
IVSd
LVEF
LVPWd
Lyso-Gbs
KDIGO
KFO
MKG
MRT
MSH

N

OK
OMIM
ROC
RR
sBD

Sn

diastolisch

Digitale Volumentomographie
(estimated/geschatzte) glomulare Filtrationsrate
Enzymersatztherapie
Fabry-Zentrum fur interdisziplinare Therapie
Universitatsklinikum Wurzburg

Fabry Outcome Survey
Fernrontgenseitenbild

Frontzahne

Globotriasylceramid

Glabella

Galaktosidase A

Gnathion

mittlere Inzisiven

seitliche Inzisiven

inferior

Diastolische Septumdicke
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Diastolische Hinterwanddicke
Globotriaosylsphingosin

Kidney Disease Improving Global Outcome
Kieferorhtopadie

Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie
Magnetresonanztomographie
Mundschleimhaut

Nasion

Oberkiefer

Online Mendelian Inheritance in Man
Receiver Operating Characteristic
Blutdruck

Systolischer Blutdruck

Subnasale

63



Anhang

sup.

sys
TIA
Tr
UK
XCI
Zn

Superior

systolisch

Transitorische ischamische Attacke
Trichion

Unterkiefer

X-Chromosomale Inaktivierung

Zygonion

64



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei all denjenigen bedanken, die mich wahrend
der Anfertigung dieser Dissertation unterstutzt haben.

Zuerst mochte ich mich ganz herzlich bei Herrn Prof. Dr. Christoph Wanner flr
die Vergabe des Themas, die exzellente Betreuung und Unterstutzung sowie die
schnelle Korrektur bedanken.

Ebenso bedanke ich mich bei Herrn Prof. Dr. Dr. Urs Mduller-Richter fur die
fachliche Unterstitzung, die konstruktiven Anregungen und die schnelle

Korrektur.

Des Weiteren bedanke ich mich bei dem gesamten Team des FAZIT,
insbesondere bei Irina Schuhmacher fur die freundliche Aufnahme und standige
Hilfsbereitschaft.

Ein weiterer Dank geht an Frau Prof. Dr. Angelika Stellzig-Eisenhauer und Herrn
Stefan Kel} aus der kieferorthopadischen Abteilung der Zahnklinik Wirzburg fur

die Bereitstellung des Kontrollkollektives.

Daruber hinaus mochte ich mich ganz herzlich bei meinen Eltern und meinem
Bruder bedanken, die mich stets liebe- und verstandnisvoll bei dieser Arbeit und
in meinem gesamten Studium unterstitzt haben. Zuletzt gilt mein Dank meinen

Freunden, die mich immer moralisch unterstitzt haben.






