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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, unabhängig voneinander beschrieben.1–3 Hierbei handelt 

es sich um eine lysosomale Speichererkrankung, bei der die Aktivität des 

Enzyms a-Galaktosidase A (aGalA) reduziert oder nicht vorhanden ist.4–6 Daraus 

resultiert eine erhöhte Akkumulation von bestimmten Glycosphingolipiden, 

besonders von Globotriasylceramid (Gb3) in verschiedenen Zelltypen des 

Körpers, wie in Gefäßendothelzellen, Neuralzellen, Herzmuskelzellen und 

Nierenzellen.5,7 Dies führt zu einer Fehlfunktion der Zellen, zu einem 

Gewebeumbau und schließlich auch zu Organschäden.7,8 Besonders betroffene 

Organe sind dabei die Nieren, das Herz und das Nervensystem, was einerseits 

zunächst zu einer reduzierten Lebensqualität der Patienten und andererseits 

auch zu einer deutlich verringerten Lebenserwartung führt.5–7 

 

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 männlichen Patienten sowie 

bis 1:117.000 in der gesamten Population angegeben.9,10 Bei einem 

Neugeborenen-Screening in Italien wurde eine deutlich häufigere Prävalenz von 

1:3100 bei männlichen Patienten festgestellt.11 Colon et al. berichteten 

außerdem über eine Prävalenz des klassischen Fabry Typs von 0.013% in 

Galicia im Nord-Westen Spaniens.12 Die Problematik von verlässlichen Zahlen 

liegt darin, dass die Diagnose durch die verschiedenen Symptome und die 

unterschiedliche Schwere des Krankheitsverlaufes, oftmals erst sehr spät oder 

gar nicht gestellt wird.6,8,13 Außerdem sind mehrere hundert verschiedene 

genetische Defekte des aGLA für Morbus Fabry bekannt, jedoch gibt es keine 

regelmäßigen Mutationen und auch die Korrelation zwischen dem genetischen 

und klinischen Phänotyps ist schwierig zu bestimmen.13,14 
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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 Xq22.1, welcher sich auf dem langen Arm des Chromosoms 

befindet.13,15 Die Kodierungsregion des aGalA Gen besteht aus 1290 

Basenpaaren und ist in sieben Exons unterteilt.15 

Da es sich beim Morbus Fabry um eine X-chromosomale Vererbung handelt,  

wird er nie von Mann zu Mann übertragen, jedoch an alle Töchter eines 

betroffenen Mannes vererbt. Frauen, die Träger sind, geben mit einer 50%igen 

Wahrscheinlichkeit die Mutation an ihre Söhne weiter. Ebenso können 50% der 

Töchter heterozygot betroffen sein.5,16 

Das klinische Bild bei Frauen variiert von asymptomatisch bis hin zu einem 

ähnlichen Schweregrad wie bei männlichen Patienten, was auf eine X-

Chromosom Inaktivierung zurückgeführt wird.17 Liegt jedoch bei den Patientinnen 

ein frühbeginnender und schnell voranschreitender Krankheitsverlauf vor, muss, 

ebenso wie bei den Männern, eine strenge Beobachtung und eine Therapie 

erfolgen.3,17  

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/).15 

 

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 Bestätigung der Erkrankung erfolgen.5,18 Zur laborgestützten 

Diagnose des Morbus Fabry sollte die aGalA-Aktivität im Plasma oder in den 

Leukozyten bestimmt werden, wobei die Bestimmung im Plasma teilweise zu 

einer Falschdiagnose führen kann und durch eine Analyse der Leukozyten 

bestätigt werden sollte.5,19 Diese Methode ist zur sicheren Diagnose bei 

hemizygot betroffenen Männern immer geeignet.5,20 Jedoch kann es bei 

heterozygoten Frauen vorkommen, dass die aGalA-Aktivität in den Normbereich 

fällt, daher wird empfohlen, dass bei Frauen in jedem Fall eine Analyse des 
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aGalA-Gens stattfinden sollte.5,16,21 Durch die Veröffentlichung der cDNA durch 

Bishop et al.22 und der Nukleotidsequenz des humanen aGalA-Gens durch 

Kornreich et al.23, ist ein genaues molekulares Verständnis des Morbus Fabry 

möglich. So kann eine explizite genetische Analyse und eine präzise 

Charakterisierung der Mutation stattfinden.5 Sobald ein Familienmitglied positiv 

auf Morbus Fabry getestet wurde, sollten die anderen männlichen und weiblichen 

Familienmitglieder, bei denen  ein Risiko durch eine Vererbung für die Mutation 

besteht, genetisch getestet werden.5,24 

 

1.1.5 Metabolische Biomarker 
Als metabolische Biomarker können eine erhöhte Konzentration von Gb3 in 

Organen, Plasma und im Urin nachgewiesen werden.25 Den verbreitetsten 

Biomarker stellt die Plasma Gb3 Konzentration dar, welche als Indikator für die 

Glykosphingolipid Belastung in Morbus Fabry Patienten zur Verfügung steht.26 

Dabei entspricht der Plasma Gb3 Wert bei heterozygoten Frauen oftmals der 

Norm.25,26 Außerdem wurde festgestellt, dass weder der Plasma-, noch der Urin-

Gb3-Wert für die Beurteilung der klinischen Symptome und zur Prognose des 

Schweregrades der Erkrankung hilfreich sind.27 

Die Möglichkeit der Bestimmung des Lyso-Gb3 Wertes im Plasma, welches ein 

Zersetzungsprodukt des sich ansammelnden Gb3 ist, erwies sich deutlich 

aussagekräftiger.25,26 Sowohl bei betroffenen Männern als auch bei Frauen ist 

besagter Wert erhöht, wodurch er als ein möglicher Marker für die klinische 

Diagnose des klassischen und des später-einsetzenden Morbus Fabry dient.26–

29 Darüber hinaus könnte der Lyso-Gb3 einen Aufschluss über den Erfolg einer 

ERT geben, da die Lyso-Gb3 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, früh-

beginnenden Phänotyp und eine atypische, auch nicht-klassisch oder spät-

einsetzende Variante, erfolgt anhand verschiedener Parameter. Der klassische 

Morbus Fabry wird mit einer verminderten oder nicht vorhandener aGalA–
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Aktivität und hohen Lyso-Gb3 Konzentrationen und daraus resultierenden frühen 

Krankheitssymptomen und einer Multiorgan-Beteiligung beschrieben.31 Der 

nicht-klassische Morbus Fabry hingegen zeigt eine noch vorhandene, jedoch 

geringe aGalA–Aktivität und geringere Lyso-Gb3 Werte, wodurch der 

Krankheitsbeginn meist erst im Erwachsenenalter in Erscheinung tritt und nur ein 

oder wenige Organe betrifft.5,32,33 

Der klassische Typ zeigt bei beiden Geschlechtern eine höhere Ereignisrate als 

der nicht klassische Typ. Außerdem zeigen die klassischen Männer einen 

schwereren Krankheitsverlauf als die nicht klassischen Männer oder Frauen 

beider Typen. Betrachtet man nur die Frauen, zeigen die klassischen Frauen 

einen schwereren Krankheitsverlauf als die nicht klassischen.31 

 

1.1.7 Organmanifestation 
Die ersten Zeichen von Morbus Fabry zeigen sich häufig schon in der Kindheit 

der Patienten, jedoch werden die meisten Patienten oft erst später im 

Erwachsenenalter diagnostiziert.6 Mehta et al. beschrieben eine Verzögerung der 

ersten klinischen Zeichen bis zur korrekten Diagnose mit 13,7 Jahren bei 

Männern und 16,3 Jahren bei Frauen.6,34 Als erste Indizien in der Kindheit und 

im Jugendalter werden neurologische Beschwerden, insbesondere 

neuropathische Schmerzen und dermatologische Zeichen, besonders das 

Vorkommen von Angiokeratomen beschrieben.34 Insgesamt führt die Diagnose 

Morbus Fabry bei den Patienten zu einer Einschränkung der Lebensqualität 

durch chronische Schmerzen und Schmerzkrisen, gastrointestinale Symptome, 

Hörverlust, eingeschränkte physische Aktivität und Abgeschlagenheit sowie die 

Belastung durch Organschäden.26 

 

1.1.7.1 Niere 
Symptome der Niere wurden sowohl bei hemizygoten Männern, als auch bei 

heterozygoten Frauen nachgewiesen.35 Die chronische Niereninsuffizienz ist ein 

bedeutendes Merkmal beim klassischen Morbus Fabry, da diese der 

Hauptverursacher des frühzeitigen Todes bei unbehandelten Patienten durch 

Urämie ist, wenn der Patient nicht dauerhaft per Hämodialyse versorgt wird oder 
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eine Nierentransplantation stattfindet.5,6 Die Beteiligung der Nieren resultiert aus 

einer Gb3 Ablagerung im glomerulären Endothel, interstitiellen und mesangialen 

Nierenzellen sowie in den Podozyten. Außerdem wurden Ablagerungen im 

Epithel der Henle-Schleife sowie dem distalen Tubulus, dem endothelialen und 

glatten Muskelzellen oder Nierenarteriolen beschrieben.5,36 

 

1.1.7.2 Herz 
Die klinische Manifestation am Herzen kommt sehr häufig vor und zeigt sich vor 

allem in einer linksventrikulären Hypertrophie (LVH), die durch Gb3-

Ablagerungen in den Kardiomyozyten bedingt ist.3,26 Weiterhin kommt es zu einer 

Ansammlung von Gb3 in dem Gewebe des Reizleitungssystems, im vaskulären 

Endothel und in den Fibroblasten der Herzklappen, wodurch es zu 

Leitungsstörungen, Bradykardie, supraventrikulärer und ventrikulärer 

Tachyarrythmie, myokardialen Fibrose, Klappenerkrankungen und 

mikrovaskulärer Dysfunktion kommen kann.26,37 Oftmals kommt es bei Morbus 

Fabry Betroffenen durch Komplikationen, wie Herzinsuffizienz oder ventrikuläre 

Arrhythmien zu einem frühzeitigen Tod.26,37,38 

 

1.1.7.3 Nervensystem 
Die Erkrankungsrate des neurologischen Systems beginnt mit frühen 

Symptomen im peripheren Nervensystem durch eine Beschädigung der Neurone 

und nimmt ihren Verlauf im zentralen Nervensystem, durch vaskuläre 

Komplikationen.6,26 Kleine, demyelinisierte Nervenfasern sind besonders von den 

Ablagerungen des Gb3 betroffen. So manifestiert sich eine small fiber 

Neuropathie oftmals bereits im jungen Alter der Patienten.39,40 Zudem kann ein 

peripherer Schmerz in Form von Schmerzattacken auftreten oder es kommt zur 

chronischen Manifestierung.26,39 Zu den am häufigsten auftretenden 

zerebrovaskulären Ereignissen gehören der ischämische Schlaganfall und die 

transitorische ischämische Attacke.26,41 Bei Morbus Fabry Patienten lassen sich 

im jüngeren Alter eher neurologische Zeichen, wie z.B. Schmerzen beobachten, 

während sich erst im fortgeschrittenem Verlauf zerebrovaskuläre Symptome, wie 

z.B. Schlaganfälle zeigen.26 
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1.1.7.4 Haut 
Dermal lassen sich Angiokeratome beobachten, welche durch die Schwäche der 

Kapillarenwand und Kapillarektasie innerhalb der Epidermis und Dermis 

vorkommen.6 Angiokeratome sind eines der ersten Zeichen des Morbus Fabry 

und kommen bei Männern, sowie Frauen vor.6,26 Anfangs zeigen sie sich als 

kleine, leicht erhabene, lila bis rote, nicht wegdrückbare Läsionen mit einem 

Durchmesser von 1-5mm, die sich  im Krankheitsverlauf des Morbus Fabry 

vermehren und größer werden.6,42 Als besonders betroffene Stellen werden die 

Hüftregion, die Hände, die Knie, die Ellbogen, der Bauchnabel, der Rücken, die 

Genitalregion, die orale Schleimhaut und die Konjunktiva beschrieben.6,26,39,42,43 

Außerdem zeigen die Patienten häufig eine Hitze- und Kälteintoleranz, sowie 

eine Hypohidrosis, welche durch die Dysfunktion sudomotorischer Fasern 

ausgelöst wird.26,39,43  

 

1.1.7.5 Gastrointestinale Beschwerden 
Die gastrointestinalen Beschwerden beim Morbus Fabry können viele 

verschiedene Symptome umfassen, wie Diarrhoe, Obstipation, abdominale 

Schmerzen, ein frühzeitiges Sättigungsgefühl, Blähungsgefühl und auch Übelkeit 

und Erbrechen.44–46 Diese Symptome treten besonders bei Männern häufiger 

und früher auf, kommen aber auch bei Frauen und Kindern vor.6,45 

 

1.1.7.6 Auge 
Augenmanifestationen spielen eine wichtige Rolle bei der frühen Diagnose des 

Morbus Fabry und können sehr leicht durch eine augenärztliche Spaltlampen 

Untersuchung diagnostiziert werden.6,47 Dabei kommt die Cornea verticillata bei 

über 70% der Männer und Frauen vor.48 Als Cornea Verticillata bezeichnet man 

blasse, wirbelartige Striche im Hornhautepithel, welche in ihrer Farbe von 

blassen grau bis bräunlich oder gelblich variieren. Das Sehvermögen wird nicht 

beeinträchtigt.6,47 Das Level der Ablagerungen ist assoziiert mit dem 

Voranschreiten und Schweregrad des Morbus Fabry.47,49 Des weiteren werden 
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Veränderungen wie Hornhauttrübungen, Linsentrübungen und Tortuosität der 

Blutgefäße durch Substratablagerungen im vaskulären Endothel beschrieben.6,47  

 

1.1.7.7 Ohr 
Typische Morbus Fabry Symptome, die das Ohr betreffen sind Hörverlust, 

Tinnitus und Schwindelgefühl.6,26 Der Hörverlust kann voranschreitend oder als 

plötzliche Schwerhörigkeit bei den Patienten auftreten.50  

 

In Tabelle 1 sind die wichtigsten Symptome des Morbus Fabry 

zusammengefasst. 
Tabelle 1 Übersicht Symptome bei Morbus Fabry modifiziert nach Germain5, Burlina51 und Niemann52 

Organsystem Symptome 
Herz Linksventrikuläre 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 Hörsturz 
  Tinnitus 
Gastrointestinaltrakt Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoen 
  Abdominale Schmerzen 
Allgemein reduziertes Allgemeinbefinden 
  Verminderte körperliche Belastbarkeit 
  Reduzierte Lebensqualität 
  Psychosoziale Defizite 
  Depression 

 

1.1.8 Therapie 
Bei der Erstellung eines Behandlungsplanes für 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 regulären Kontrolle und Anpassung unterliegen. Der Therapieansatz muss 

aufgrund der vielen verschiedenen betroffenen Organsysteme interdisziplinär 

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 

Therapiemöglichkeiten zur Verbesserung der Lebensqualität und Lebensdauer 

inkludieren.26 

Seit 2001 sind zwei ERT Präparate, Agalsidase alpha (Replagalâ, Shire Human 

Genetic Therapies Inc., Cambridge, MA) und Agalsidase beta (Fabrazymeâ, 

Genzyme Corp., Cambridge, MA) in Europa zugelassen. Beide ERT verfügen 

über das menschliche a-Galaktosidase A, jedoch werden sie unterschiedlich 

hergestellt und sind in verschiedenen Dosisangaben zugelassen.53 Darüber 

hinaus ist seit Mai 2016 in Europa eine pharmakologische Chaperon Therapie 

mit Migalastat (1-deoxygalactonojirimycin; Galafoldâ, Amicus Therapeutics) für 

Patienten mit einer zugänglichen Mutation und einer eGFR ³ 30ml/min/1,73m2 

zugelassen.54 Das oral eingenommene Migalastat ist ein kleines Chaperon, das 

an mutierte Varianten von a-Galaktosidase A bindet und somit den 

Enzymtransport zu den Lysosomen erhöht.54,55 Weitere Therapien in Form von 

Substrat-Reduktionstherapie und Gentherapie, unterliegen noch klinischen 

Studien oder befinden sich noch in der Entwicklung.26 

 

1.2 Extra- und intraorale Auffälligkeiten bei Morbus Fabry 
Die extraoralen Auffälligkeiten bei Morbus Fabry Patienten werden immer wieder 

als Charakteristik-Kriterium in verschiedener Literatur verwendet, jedoch werden 

sie oftmals kaum bis gar nicht näher spezifiziert. Von Galanos et al. wurde bei 

einer Gruppe von australischen, männlichen Morbus Fabry Patienten eine 

charakteristisches Facies in Form von einer blassen Gesichtsfarbe, dicken 

Augenlidern und einer leichten Vergröberung der Gesichtszüge beschrieben, 

welche bei den untersuchten, weiblichen Patientinnen nicht zu finden war.56 

Eine spezifischere Beschreibung des extraoralen Phänotyps von Fabry Patienten 

erfolgte bisher von Ries et al.57 und Cox-Brinkmann et al..58 Durch eine 

Auswertung von extraoralen Fotos sollten Auffälligkeiten der 
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Gesichtsmorphologie bei männlichen Morbus Fabry Patienten beschrieben 

werden, um die Krankheit für den Untersucher leichter erkennbar zu machen, 

wodurch eine frühere Diagnose und somit eine frühere Therapie für den Patient 

ermöglicht werden könnte.57 In beiden Studien zeigten sich bei den Männern die 

signifikantesten Veränderungen in Form von periorbitaler Fülle, prominenten 

Arcus superciliaris, eine weitere bitemporale Breite, buschige Augenbrauen, 

Ptosis, ein spitzwinkliger Nasenwinkel, eine breitere Nasenbasis, eine kürzere 

und bullösere Nase, volle Lippen, Fülle in den Wangen und ein vergrößertes 

Kinn.57,58 Bei den Frauen zeigten sich die Abweichungen in einer reduzierten 

Ausprägung und wurden mit einer prominente Stirn, einem breiteren Gesicht an 

den Schläfen, tiefersitzenden Ohren, sowie einer kleineren Nase mit einer 

breiteren Nasenflügelbasis beschrieben.58 Als weitere Auffälligkeiten wurden von 

Zampetti et al. eine zurückgesetzte Stirn, ein flaches Mittelgesicht und eine 

Prognathie beschrieben.42 Die Arbeiten fanden zwar morphologische 

Abweichungen im Gesicht der Patienten, jedoch nur bis zu einem geringen Grad, 

wodurch von ihnen keine Schlüsselfunktion in der Diagnostik erwartet wurde.57,58 

Das Vorkommen von Angiokeratomen an den Lippen oder der Mundschleimhaut 

wird sehr häufig von verschiedenen Autoren beschrieben.39,42,59,60 Eine genauere 

Untersuchung von Patientengruppen auf verschiedene intraorale Auffälligkeiten, 

wurde jedoch bisher nur von wenigen durchgeführt. Baccaglini et al. untersuchten 

2001 eine Patientengruppe von 13 Patienten auf orale und kraniofaziale 

Veränderungen. Dabei fielen besonders Angiokeratome intraoral und perioral, 

sowie Teleangiektasien als vaskuläre Anomalitäten auf.60 Außerdem wurden 

einzelne oder multiple Zysten oder Pseudozysten des Sinus maxillaris in MRT-

Aufnahmen diagnostiziert. Bei der Auswertung der gefertigten 

Fernröntgenseitenbilder, konnten zudem mehrere Fälle von maxillärer, 

mandibulärer oder bimaxillärer Prognathie festgestellt werden.60 

Dental wurden bisher Malokklusionen, Diastemata, sowie lückige Stellung der 

Zähne, teilweise und komplette Zahnlosigkeit, Zahnentwicklungsstörungen, 

verspäteter Zahndurchbruch und auch eine Hyperdontie beschrieben.60–62 

Intraoral fielen Baccaglini et al. außerdem Veränderungen der Zunge in Form von 
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Fissuren, die entweder lokalisiert oder generalisiert auftraten, erythematöser 

erscheinende Papillae fungiformes und ausgeprägte Papillen auf.60  

 

1.3 Fragestellung der Arbeit 
Mehrere Studien zeigten, dass bei ungefähr 15% der seltenen Krankheiten auch 

orofaziale Zeichen und Symptome auftreten, welche eine besondere Rolle in der 

Diagnostizierung dieser Krankheiten spielen können.62–64  Seit einigen Jahren 

wird das Vorhandensein einer „Fabry-Facies“ diskutiert, allerdings gibt es nur 

zwei größere Studien in diesem Zusammenhang, die sich jedoch auch sehr auf 

das extraorale Erscheinungsbild beschränken. Bei der Betrachtung der 

intraoralen Befunde bei Morbus Fabry Patienten gibt es bisher oftmals nur 

Fallstudien mit einem Patienten, der beschrieben wird. Die größte Studie von 

Baccalini et al. umfasste 13 männliche Patienten.60 In dieser Arbeit werden 

sowohl die extraoralen als auch die intraoralen Auffälligkeiten bei Morbus Fabry 

Patienten ausgewertet. Dies soll zur Bestätigung einiger Merkmale dienen, um 

weitere Symptome und Merkmale zu listen, die zu einer früheren Diagnose und 

somit einer früheren Therapie führen könnten. Besonders auch Zahnärzte, 

Kieferorthopäden und Oral- / Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen könnten bei 

bestimmten Merkmalen intraoral eine Verdachtsdiagnose stellen und die 

Patienten zur weiteren Diagnostik und Abklärung überweisen.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Studienpopulation 
Für die Studie wurden insgesamt 32 Patienten aus dem Fabry-Zentrum für 

interdisziplinäre Therapie (FAZiT) des Universitätsklinikums Würzburg 

gewonnen. Das FAZiT Würzburg ist ein international anerkanntes Kompetenz- 

und Referenzzentrum, das seit 2001 fachübergreifend Patienten betreut und 

behandelt. Im Jahre 2017 waren insgesamt 303 Patienten gemeldet, davon 125 

Männer und 178 Frauen. Ende 2019 waren es insgesamt 320 Patienten, davon 

134 männlich und 186 weiblich. Der Abbildung 1 kann die Entwicklung der Zahlen 

der gemeldeten Fabry-Patienten des FAZiT über die Jahre entnommen werden. 

 
Abbildung 1 Übersichtsdiagramm Patientenzahlen 2001-2020 FAZiT Würzburg 
Diagramm freundlicherweise zur Verfügung gestellt von Irina Schuhmacher (FAZiT Universitätsklinikum 
Würzburg) 
 
Für die Studie wurden in einem Zeitraum von 2010 bis 2017 die Patienten in der 

Kleinik für Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie des 

Universitätsklinikums Würzburg vorstellig und dort nach einem 

Untersuchungsschema beurteilt. Es wurden insgesamt die Daten von 32 

Patienten retrospektiv ausgewertet, davon waren 28 männliche und 4 weibliche 

Patienten. Bei allen untersuchten Patienten lag die gesicherte genetische 

Diagnose Morbus Fabry vor. Die Patienten wurden mündlich und schriftlich über 

die Untersuchungen aufgeklärt. Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission 

der Universität Würzburg lag vor (#25/02 mit Amendments).  
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Für die Auswertung extraoraler Befunde wurden 29 Fotos männlicher Patienten 

als Kontrollgruppe aus dem Archiv des Fotolabors der Kieferorthopädie der 

Zahnklinik der Universität Würzburg verwendet. Zum Einschluss der Fotos in das 

Kontrollkollektiv mussten folgende Bedingungen erfüllt sein: Bei den 

entsprechenden Patienten durfte einerseits (i) kein Morbus Fabry bekannt sein, 

(ii) keine kraniofaziale Fehlbildung oder (iii) ein sichtbarer Tumor im Kopf-

Halsbereich vorliegen; außerdem sollte (iv) das Gesichtsprofil der Patienten 

möglichst 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 Universitätsklinikum Würzburg fand 

im Rahmen der jährlichen Verlaufskontrollen der Patienten statt, die nach einem 

vom FAZiT standardisiertem Untersuchungsschema über drei Tage verteilt 

abläuft. Die klinischen Werte wurden aus den Ergebnissen der Untersuchungen 

übernommen, die von Ärzten durchgeführt wurden, welche im Umgang mit 

Morbus Fabry Patienten besonders erfahren sind. Anamnestisch wurden die 

Größe und das Gewicht abgefragt, woraus der BMI mit der Formel Körpergewicht 

(kg)/(Körpergröße (m))2 ermittelt wurde. Als Korrelat für den Allgemeinzustand 

der Patienten wurde der Blutdruck (RR sys/diast in mmHg) sowie die 

Herzfrequenz bestimmt. Außerdem wurde die Einnahme von ACE-Hemmern, 

Betablockern oder Calciumkanalblockern abgefragt. Für die genauere Einteilung 

des Morbus Fabry wurden zudem krankheitsspezifische Parameter erhoben: die 

Mutation, die Enzymaktivität, der Zeitpunkt der Erstdiagnose, sowie der Beginn 

der ERT und der Baseline Lyso-Gb3-Wert. Routinemäßige, hämatologische und 

biochemische Laborparameter wurden im Zentrallabor der Universitätsklinik 

Würzburg bestimmt. Zur Objektivierung der kardialen Beteiligung wurde 

einerseits eine Echokardiographie, sowie ein Kardio-MRT durchgeführt, sofern 

keine Kontraindikationen gegen letzteres vorlagen. Bei der Echokardiographie 

wurden unter anderem die Septum- und die Hinterwanddicke (IVSd, LVPWd), 

sowie die linksventrikuläre Ejektionsfraktur (LVEF%) bestimmt. In der MR-
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Bildgebung sollte vor allem das Vorhandensein von Fibrosearealen 

ausgeschlossen oder bestätigt und dann quantifiziert werden. Die 

Diagnosestellung erfolgte nach der Einschätzung 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 (KDIGO) 2012.65 Die Tabellen 2 und 

3 zeigen eine Übersicht über die Einteilung und Grenzwerte.  

 
Tabelle 2 Übersicht über GFR Kategorien nach KDIGO 

GFR Kategorien (ml/min/1.73m2)           
Beschreibung und Bereich 

G1 normal oder hoch  ³ 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 Übersicht über Albuminurie Kategorien nach KDIGO 

persistierende Albuminurie Kategorien 
Beschreibung und Bereich 

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

 

Außerdem wurde auch ein Vorliegen einer Dialysepflichtigkeit (G5D) oder einer 

bereits stattgefundenen Nierentransplantation (G5T) dokumentiert.  

Die Patienten wurden darüber hinaus über das Vorliegen von Fabry-typischen 

Symptomen wie Angiokeratome, Cornea Verticillata, Akroparästesien, 

Hypohidrose, Hitze- und/oder Kälteintoleranz, Diarrhö 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 Unterkieferübersichtsaufnahmen 

mittels eines Spiegels, frontaler Zusammenbiss, sowie die seitlichen 

Zusammenbisse vom I./IV. Quadranten und II./III. Quadranten dokumentiert. Die 

Bilder dienten zur Auswertung und Dokumentation der extraoralen und 

intraoralen Auffälligkeiten.  

 

2.2.3 Extraoraler Befund 
2.2.3.1 Allgemeine Kriterien 
Auf der Grundlage der von Ries et al.57 und Cox-Brinkman et al.58 beschriebenen 

Merkmale, wurden die Frontal- und Profilfotos der Männer auf das 

Vorhandensein der Kriterien deskriptiv überprüft. Hierzu gehören das 

Vorkommen von periorbitaler Fülle, einer Ptosis, ausgeprägten Arcus 

superciliaris, buschige Augenbrauen, eine breitere Nasenbasis, eine kürzere und 

bullösere Nase, ein vergrößertes Kinn, vollere Lippen und mehr Fülle in den 

Wangen. Außerdem wurde im Profilbild der Nasenwinkel zwischen Nasenrücken 

und dem Übergang zur Stirn beurteilt. Bei den Frauen richtete sich die 

Auswertung der Auffälligkeiten nach den Ergebnissen von Cox-Brinkman et al.. 
58 Dazu gehören das Vorkommen einer prominenten Stirn, tiefer angesetzte 

Ohren und eine kürzere Nase mit breiteren Nasenflügeln. 

 

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 phänotypischen Evaluation in der 

klinischen Genetik, bei der genetischen Testung, der Forschung und auch der 

präzisen Medizin haben.66 Der Algorithmus wurde durch eine Datenbank auf das 

Erkennen von Syndromen trainiert und kennt somit über 200 Syndrome.66 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 Ähnlichkeiten bzw. Abweichungen detektieren und 

Vergleiche ausgeben. Zum einen ergibt sich jeweils ein zusammengesetztes 

Foto („Composite Photos“) von den verschiedenen Gruppen. So können 

extraorale Unterschiede zwischen den Gruppen mit „einem“ Gesicht beurteilt 

werden. Zum anderen können die Gruppen auf Unterscheidungsmerkmale unter 

der Sektion Binärvergleich („Binary Comparisons“) ausgewertet werden, welche  

mit einer ROC („Receiver Operating Curve“) dargestellt wird. Eine AUC von 0.8 

oder größer wird angestrebt und ein p-Wert von <0.05 wurde als signifikant 

gewertet.  

 

2.2.3.3 Morphologischer Gesichtsindex und Kollmansche Proportionen 
Für 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:  

Morphologischer Gesichtsindex = !"#$%"&"'()*%+	-+)(*%.)%ö%+	0	122
3"*%4"'+54#+(.+

 

Dabei ist die Gesichtshöhe definiert als Verbindungslinie von Nasion (N) bis 

Gnathion (Gn) und die Jochbogenbreite als die Verbindungslinie zwischen dem 

rechten und linken Zygonion (Zn).67–69 Für die Beurteilung wurden die in Tabelle 

4 aufgelisteten Grenzwerte verwendet. 
Tabelle 4 Grenzwerte morphologischer Gesichtsindex67–69 

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).70,71 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 
Weber72 

 

2.2.4 Intraoraler Befund 
Intraoral wurde als erstes routinemäßig ein dentaler Befund aufgenommen, 

dieser diente auch zur Aufzeichnung von prothetischen oder zahnerhaltenden 

Versorgungen. Falls ein Behandlungsbedarf an den Zähnen festgestellt wurde, 

wurden die Patienten zum Hauszahnarzt oder in die jeweilige Abteilung der 

Zahnklinik zur weiteren Behandlung überwiesen. Zusätzlich erfolgte die Abfrage, 

ob in der Vergangenheit eine kieferorthopädische Behandlung bei den Patienten 

stattgefunden hat. Außerdem wurden auf verschiedene dentogene 

Auffälligkeiten und Besonderheiten des Hart- und Weichgewebes geachtet, 

welche schon früher in der Literatur beschrieben wurden, um diese auch bei 

dieser Patientengruppe zu bestätigen 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 große, nicht wegdrückbare, rot bis 

lilafarbene Läsionen definiert. Als Teleangiektasien werden irreversible 
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Erweiterungen der kleinen oberflächlichen Gefäße, welche makroskopisch 

erkennbar sind, bezeichnet. Bei der Zunge wurde auf das Vorkommen von 

lokalen oder generalisierten Furchen und Veränderungen der Papillen in Form 

von erythematöser scheinenden Papillae fungiformes oder ausgeprägten 

Papillen geachtet. Darüber hinaus wurde eine subjektive Einschätzung der 

Zungengröße im Verhältnis 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 männlichen 

Patienten dentale Auffälligkeiten, wie das Vorkommen von einer Lückenstellung 

und/oder einer Fächerstellung der Zähne, sowie starke Attritionen oder eine 

Hyper-/Hypodontie dokumentiert. Eine teilweise Zahnlosigkeit wurde mit dem 

kompletten Fehlen der Zähne in einem Kiefer festgesetzt. 

 

2.2.5 Modellanalyse 
Bei 25 männlichen Patienten wurde eine Abformung genommen und ein 

Situationsmodell im zahntechnischen Labor der Zahnklinik Würzburg aus Gips 

hergestellt, welche später 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) 

Schneidezähne und Eckzähne gemessen, die Kieferbreite nach Schmuth, die 

Tonnsche Relation und die Bolton-6 Analyse bestimmt. Alle hier verwendeten 

Methoden der Modellanalyse sind Standardmethoden in der Kieferorthopädie, 

um Diskrepanzen der Zahn- und Kiefergröße und der Ober- und 

Unterkieferinzisiven aufzuzeigen.  

 

2.2.5.1 Zahnbreiten der Frontzähne 
Mithilfe der Schieblehre wurde die größte mesio-distale Breite der oberen und 

unteren Inzisivi, sowie der Eckzähne vermessen. Als Referenzwerte der 

maximalen mesio-distalen Zahnbreiten wurden die Werte von Mühlreiter 
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verwendet.73 In der nachfolgenden Tabelle 5 sind diese Werte 

zusammengefasst. 
Tabelle 5 Maximale mesio-distale Zahnbreiten in mm modifiziert nach Mühlreiter73 

Zahn 
mesio-distale 

Breite mm 

I1 sup. 8,4 

I2 sup. 6,5 

C sup. 7,6 

I1 inf. 5,4 

I2 sup. 5,9 

C inf. 6,7 
 

Bei der Auswertung der Zahnbreiten wurden die prothetisch versorgten Zähne 

durch Kronen o.ä. ausgeschlossen, da diese zu einer Verfälschung der 

natürlichen Zahnbreiten führen würden.  

Zur weiteren Modellanalyse wurden die Breiten der mittleren und seitlichen 

Oberkieferschneidezähne zu einem Gesamtwert addiert und ergeben so den 

Wert für SIOK. Für den SIUK wurden gleichermaßen die Breiten der mittleren 

und seitlichen Unterkieferschneidezähne addiert.70 

 

 
Abbildung 3 Darstellung SIOK und SIUK modifiziert nach Schopf70 

 

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: SI OK : SI UK = 4 : 3.71,74,75 

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. Beträgt der Wert jedoch 

<2,82 sind die UK Inzisiven zu schmal oder die OK Inzisiven zu breit. Wenn der 

Wert >3,18 beträgt, 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 Eckzähne berücksichtigt werden. Die Berechnung erfolgt dabei 

nach der folgenden Formel: 67!!+	8	9:	;<
67!!+	8	=:	;<

	𝑥	100. Eine harmonische Relation der 

OK Frontzähne zu den UK Frontzähnen liegt bei einer Division von 77,2 % vor. 

Liegt der Prozentwert deutlich über den von Bolton angegebenen 77,2 % sind die 

OK Frontzähne entweder zu schmal oder die unteren zu breit. Liegt der 

Prozentwert deutlich darunter, so sind die oberen Frontzähne zu breit oder die 

unteren zu schmal.70,76 

 

2.2.5.3 Transversale Zahnbogenbreite 
Durch die Vermessung der Zahnbogenbreite kann ein Missverhältnis zwischen 

der Zahngröße und Kiefergröße bestimmt werden. Als Messpunkte für die 

anteriore Zahnbogenbreite im bleibenden Gebiss gilt im Oberkiefer die 

Verbindung der tiefste Punkt der Querfissur der ersten Prämolaren und im 

Unterkiefer der vestibuläre Kontaktpunkt des ersten und zweiten Prämolars. 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 Höckers des ersten Molaren der gegenüberliegenden Seite. In 

einem eugnathen Gebiss liegen die Messpunkte senkrecht übereinander.70,71,74 

 
Abbildung 4 transversale Messpunkte modifiziert nach Sander71 
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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.70,71,74 Daraus ergeben sich dann die verschiedenen 

Diagnosemöglichkeiten: 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 Verhältnis 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 Labialfläche der unteren mittleren und der Inzisalkante der oberen mittleren 

Schneidezähnen an, es wird also die sagittale Frontzahnstufe beschrieben. Er 

beträgt im eugnathen Gebiss 2 - 3mm. Der Overbite gibt den Überbiss der 

oberen Schneidezähne über die unteren an, also den frontalen Überbiss. Dieser 

beträgt im eugnathen Gebiss ebenfalls 2 - 3mm.74 

 
Abbildung 5 normaler Overjet und Overbite modifiziert nach Sander71 

 

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 Kieferorthopäden 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 über die Gebissanomalien im Zusammenhang mit der 

Okklusion.70,71,74 Die Klassifikation beschreibt jedoch nur die Okklusion im 

Seitenzahnbereich und gibt keinen Aufschluss über die Frontzahnverzahnung 

oder über die Bisslage. Diese kann nur mit Hilfe eines Fernröntgenseitenbildes 

genau ermittelt werden.71 Die Angle-Klasse I beschreibt den Neutralbiss, bei dem 

der mesiale Höcker des oberen Sechsjahresmolaren zwischen den zentralen und 

mesialen Höckern des unteren Sechsjahresmolaren okkludiert. Die Angle-Klasse 

I wird in einem eugnathen Gebiss angestrebt. Bei der Angle-Klasse II okkludiert 

der mesiale Höcker des oberen Sechsjahresmolaren vor dem mesialen Höcker 

des unteren Sechsjahrmolaren, es ergibt sich also ein Distalbiss. Des Weiteren 

wird bei der Angle Klasse II in zwei Subklassen II/1 und II/2 unterschieden. Bei 

der Klasse II/1 stehen die oberen Frontzähne prokliniert und es besteht häufig 

auch ein verschmälerter Oberkieferzahnbogen mit einem hohen Gaumen. Bei 

der Klasse II/2 stehen die oberen Frontzähne nach palatinal gekippt, also 

rekliniert. Die Angle-Klasse III beschreibt einen Mesialbiss, bei dem mesiale 

Höcker des oberen Sechsjahresmolaren hinter dem zentralen Höcker des 

unteren Sechsjahresmolaren okkludiert.70,74 

 

 
Abbildung 6 a-d Übersicht über  Angle Klassen; modifiziert nach Kahl-Nieke (56) 
a Angle-Klasse I, b Angle Klasse II/1, c Angle Klasse II/2, d Angle Klasse III 
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2.2.6 Röntgenologischer Befund 
Darüber hinaus wurde bei den Patienten ein DVT angefertigt, um auch skelettale 

Auffälligkeiten zu überprüfen.  

Die digitale Volumentomographie oder Cone Beam Computed Tomographie 

(CBCT) ist ein auf Röntgenstrahlen 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.77 

 

2.3 Statistische Auswertung 
Zur Auswertung der Daten wurden hauptsächlich deskriptive Methoden 

verwendet. Die Daten sind als Mittelwert ± Standardabweichung oder Median mit 

Interquartilabstand und kategorische Variablen als Prozentzahl angegeben. 

Die Auswertung der Männer und Frauen erfolgte jeweils getrennt, da Frauen 

oftmals einen weniger schweren oder sogar atypischen Verlauf entwickeln und 

in der vorhandenen Literatur zusätzlich generell weniger Auffälligkeiten zeigten, 

als die Männer.  

Zur statistischen Datenanalyse wurde Microsoftâ Excel verwendet. Die 

Auswertung der extraoralen Bilder erfolgte mit Face2Gene RESEARCH 

Application (FDNA Inc., Boston, MA, USA; Algorithmus-Version 19.1.9) und 

Microsoftâ Powerpoint. Die Abbildungen wurden mit Microsoftâ Excel und 

Tayasui Sketches (ã Taysui, Apple App) erstellt.  



  Ergebnisse 

 23 

 

3 Ergebnisse 

3.1 Klinische Daten des Patientenkollektivs 
Es wurden insgesamt 32 Patienten untersucht, davon waren 28 männliche 

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 Geschwisterpärchen und 

eine Mutter mit ihrer Tochter. Die restlichen Patienten sind nicht miteinander 

verwandt. Von den männlichen 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 männlichen Patienten lag mit einem Mittelwert 

von 24,4 ± 3,3 im Normbereich. Der mittlere Blutdruck der männlichen Patienten 

betrug 124 ± 16 / 82 ± 10 mmHg bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz von 

65 ± 10 /min. 14/28 der männlichen Patienten nahmen ACE-Hemmer ein, 11/28  

Beta-Blocker und 2/28 Calciumkanalblocker, teilweise nahmen die Patienten 

mehr als ein Präparat 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 Übergewicht.  Außerdem 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 männlichen 

Patienten eine eGFR unter 60ml/min/1,73m2. 4/28 Patienten waren 

dialysepflichtig (G5D) und 5/28 (G5T) nierentransplantiert. 6/28 Patienten zeigten 

kein erhöhtes Risiko einer chronischen Niereninsuffizienz und waren den Stadien 

G1A1 oder G1A2 zugeteilt. Bei 26/28 der männlichen Patienten wurde in der 

Echokardiographie eine Fabry-Kardiomyopathie beschrieben. Bei 13/28 

Patienten wurde ein Kardio-MRT durchgeführt, hier wiesen 9/13 Patienten 

Fibrose-typische Veränderungen auf. bei den Übrigen 15/28 konnte bei fehlender 

Einverständnis oder dem Vorliegen von Kontraindikationen wie Metallimplantate 

oder Herzschrittmachern kein kardiales MRT durchgeführt werden. Bei den Fabry 
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spezifischen Symptomen lagen bei 20/28 männlichen Patienten Angiokeratome 

der Haut vor, 8/28 hatten eine diagnostizierte Cornea verticillata, 17/28 litten 

unter Diarrhöen und 19/28 hatten einen Tinnitus. Außerdem gaben 23/28 das 

Vorkommen von neuropathischen Schmerzen an, 21/28 litten unter Hypohidrose 

und 22/26 an einer Hitze-/Kälteintoleranz.  

Bei den weiblichen Patienten zählten 3/4 Patienten nach der Einteilung der 

KDIGO zur der Kategorie G1 A1 und 1/4 zur Kategorie G2 A2. Außerdem bestand 

bei 3/4 echokardiographisch eine Fabry-Kardiomyopathie. In den bei 3/4 

Patientinnen durchgeführten 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 Diarrhöen und 3/4 hatten einen Tinnitus. Darüber hinaus 

gaben 3/4 an, neuropathische Schmerzen zu haben und 3/4 litten an 

Hypohidrose sowie an einer Hitze-/Kälteintoleranz.  

In Tabelle 6 sind die einzelnen Befundkonstellationen des Patientenkollektivs 

zusammengefasst.
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Tabelle 6 Demographie Patientenkollektiv 

* = andere Einheit Enzymaktivität nmol MU/mg Protein mit Normwerten 33,2-109 nnmol MU/mg Protein; 
** = andere Einheit Enzymaktivität mU/mg mit Normwerten 0,36-0,84 mU/mg; *** = keine Baseline-Werte 
vorhanden, NA = nicht angegeben 
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Fortsetzung Tabelle 6 Demographie Patientenkollektiv; °=neuropathische Schmerzen; NA = nicht 
angegeben; * = normalisierter Wert nach Nierentransplantation; ** = erst später diagnostiziert 
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3.2 Übersicht über 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 kieferorthopädischen 

Vorbehandlung aus den Auswertungen ausgeschlossen. Es ergeben sich daher 

für die verschiedenen Unterpunkte verschiedene Gesamtzahlen (n). Bei der 

Auswertung der Zahnbreiten mussten Zähne, die durch eine Krone o.ä. 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 Übersicht über die erfolgten Auswertungen 

  Männer n Frauen n 
Fotos   

Extraoral frontal 23 4 
Extraoral Profil 16 4 
Intraoral 26 4 

Modelle 25 0 
Zahnstellung 23 0 
Zahnbreiten   

I1 sup.  43 0 
I2 sup.  44 0 
C sup.  45 0 
I1 inf.  42 0 
I2 sup.  41 0 
C inf.  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 Allgemeine Kriterien 
Bei der extraoralen Fotoauswertung konnten bei den Männern 23 (n=23) Frontal- 

und 16 (n=16) Profilfotos ausgewertet werden. Die Auswertung des spitzeren 
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Nasenwinkels und der zurückgesetzten Stirn erfolgte anhand der Profilfotos der 

Patienten. Besonders häufig konnten bei diesem Patientenkollektiv mit 83% eine 

kürzere und bullösere Nase und mit 74% periorbitale Fülle festgestellt werden. 

Danach folgten mit 63% ein spitzerer Nasenwinkel und mit 61% prominente 

Ohrläppchen. In Abbildung 7 sind die Ergebnisse der extraoralen Auswertung der 

männlichen M. Fabry Patienten zusammengefasst.  

 
Abbildung 7 Extraorale Fotoauswertung der männlichen M. Fabry Patienten 

 

Für die Auswertung der extraoralen Fotos der Frauen konnten 4 (n=4) verwendet 

werden. Bei 50% der Patienten zeigten sich eine kürzere Nase mit breiteren 

Nasenflügeln. In Abbildung 8 sind alle Ergebnisse der Auswertung aufgeführt.  

 
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) männlichen und 4 

(n=4) weiblichen Patienten. Bei den männlichen Patienten ergab sich bei 52% 
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ein verkleinertes mittleres Gesichtsdrittel und bei 35% ein vergrößertes 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 vergrößertes unteres 

Gesichtsdrittel. In Abbildung 9 sind alle Werte für die weiblichen und männlichen 

Patienten graphisch dargestellt. 

 
Abbildung 9 Auswertung Kollmansche Gesichtsdrittelung bei M. Fabry Patienten 

Die Auswertung des morphologischen Gesichtsindex ergab bei den Männern 

einen Mittelwert von 88,4 ± 4,9 und bei den Frauen 91,5 ± 1,5. Die Männer 

werden somit laut den Grenzwerten als mesoprosop eingestuft und die Frauen 

als leptoprosop. Bei der Betrachtung der prozentualen Verteilung der 

Gesichtstypen der Männer, wurden 48% als mesoprosop eingestuft, gefolgt von 

30% als leptoprosop.  

 
Abbildung 10 Kastendiagramm morphologischer Gesichtsindex Frauen und Männer 
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3.3.3 Face2Gene 
Bei der extraoralen Analyse mittels Face2Gene RESEARCH Application (FDNA 

Inc., Boston, MA, USA) konnten bei den männlichen Patienten 23 (n=23) Bilder 

verwendet werden.  Als Kontrollkollektiv wurden 29 (n=29) männliche 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.57 und Cox-Brinkmann et al.58 beschriebenen Kriterien, lassen sich hier 

die prominenteren Arcus superciliaris, die kürzer und bullöser wirkende Nase, 

periorbitale Fülle und größere Lippen bei dem M. Fabry Foto feststellen. 

Außerdem ist die Gesichtsform der Morbus Fabry Patientengruppe eher oval und 

länglich im Vergleich zu der Gesichtsform des Kontrollkollektives. 

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

 

Weiterhin ergab der Binärvergleich („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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Abbildung 12 Binärvergleich ("Binary Comparison") Face2Gene (FDNA Inc., Boston, MA, USA) 

 

3.4 Intraorale Auswertung 

3.4.1 Hart- und Weichgewebe 
Bei diesem Patientenkollektiv ließen sich bei 70% Angiokeratome intraoral 

und/oder perioral feststellen. Die betroffenen Stellen waren besonders die 

bukkale und labiale Mundschleimhaut, die vestibuläre 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 Männern in 

57% Angiokeratome an anderen Hautpartien und an der Mundschleimhaut, 

jedoch auch bei 11% nur an der Mundschleimhaut (s. Abb. 13). 

 
Abbildung 13 Vorkommen von Angiokeratomen an Haut und/oder Mundschleimhaut 
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Darüber 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 männlichen Patienten konnten bei 

56% Fissuren in der Zunge, bei 20% ausgeprägte Papillen und bei 32% 

erythematöse Papillae fungiformes festgestellt werden. Außerdem 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 männlichen 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 

männlichen Patienten vorkamen, auch nachgewiesen werden. So zeigten sich in 

75% Teleangiektasien an der vestibulären 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, erythematöse Papillae 

fungiformes, augeprägte Papillen, generalisierte Fissuren oder Torus 

mandibulae nachgewiesen werden.  

Die Abbildung 17 zeigt eine Übersicht über die Besonderheiten des Hart- und 

Weichgewebes bei den untersuchten Frauen und Männern. 

 
Abbildung 17 Übersicht Auffälligkeiten des Hart- und Weichgewebes  

 

3.4.2 Dentale Auswertung 
Bei der Betrachtung der Zahnstellung wurde bei den Patienten auf das 

Vorhandensein einer Fächerstellung der Frontzähne im Oberkiefer und eines 

medialen Diastemata geachtet. Dabei wurden die Patienten, bei denen eine KFO 

Behandlung durchgeführt wurde, nicht berücksichtigt, weshalb sich für die 

Untersuchung der Zahnstellungsmerkmale eine männliche 

Patientengruppengröße von 23 (n=23) ergab. Es ließ sich bei 43% der Männer 

eine Fächerstellung feststellen und bei 22% ein solitäres Diastema mediale.  

Außerdem zeigten 61% multiple Lücken im Frontzahnbereich. Diese traten 

entweder nur im Oberkiefer, nur im Unterkiefer oder in beiden Kiefern auf. 

Außerdem 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. Darüber hinaus wurde bei 

einem Patienten (4%) die Nichtanlage der OK-Prämolaren (15 und 25) notiert 

und bei einem weiteren Patienten eine teilweise Zahnlosigkeit im gesamten 

Unterkiefer.  

 
Abbildung 18 Übersicht dentale Ereignisse 

 
Abbildung 19 Fächer- und Lückenstellung der Frontzähne eines Morbus Fabry Patienten 

Angesichts der Messung der maximalen mesio-distalen Zahnbreiten zeigte sich 

bei dem Mittelwert für 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. Bezüglich der Messungen der unteren 

Canines ergab sich ein Mittelwert von 7,0 ± 0,4 mm. Für die mittleren unteren 

Inzisiven ergab sich ein Mittelwert von 5,3 ± 0,3 mm und für die seitlichen unteren 

Inzisiven ein Mittelwert von 6,0 ± 0,4 mm.  
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Abbildung 20 Übersicht 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. Außerdem konnten der Overjet und 

Overbite bei einem Patienten, der im Unterkiefer mit einer Totalprothese versorgt 

ist, und bei Patienten mit Brücken 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 Übersicht der 

gemessenen Daten als Kastendiagramm.  

 
Abbildung 21 Übersicht Werte Overjet und Overbite 

Die Berechnung der Tonnschen Relation zwischen SIOK und SIUK war bei 20 

Patientenmodellen (n=20) möglich. Fünf 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.  
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Abbildung 22 Übersicht Werte Tonnsche Relation 

Eine weitere Bestätigung, 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 Gründen wie bei der Tonnschen Relation 

ausgeschlossen. Im Mittelwert ließ 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. 

 
Abbildung 23 Übersicht Prozentwerte Bolton 6 Analyse 

 

Die Auswertung der Angle Klassen war nicht bei allen Patienten möglich, 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 möglich 

eine Angle-Klassifizierung durchzuführen. Bei den restlichen 9 Modellen (n=9), 

zeigten 4 (44%) eine reine Normalverzahnung in Form einer reinen Angle Klasse 

I. Bei 5 Patienten (56%) konnte eine abweichende Verzahnung auf mindestens 
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Seite eine Klasse II Verzahnung und 44% (4/9) mindestens auf einer Seite eine 

Klasse III Verzahnung. In Tabelle 8 sind die bei den Morbus Fabry Patienten 

bestimmten Angle-Klassen übersichtlich nach Patientennummer aufgelistet.  

 
Tabelle 8 Übersicht Angle Klassen bei Morbus Fabry Patienten 

Patient Angle 
Klasse 

8 I 
11 I* 
14 II 
15 I 
21 I / III** 
22 III  
23 I 
26 III 
27 III* 

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

 

3.4.3 Transversale Abweichungen 
Durch das Auftreten vermehrter Lückenstellungen in der Front, ergab sich der 

Verdacht, dass bei den männlichen Morbus Fabry Patienten gehäuft eine 

Diskrepanz der Kieferbreite und der Zahnbreite vorliegt. Zur Auswertung lagen 

25 Gips-Modelle der männlichen 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 Veränderungen in der transversalen Breite durchgeführt wurden. 

Darüber hinaus mussten die Daten der Patienten ausgeschlossen werden, bei 

denen Kronen im OK Frontzahnbereich von 12-22 vorhanden waren, da diese 

den SIOK verfälschen können. 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 häufig ein Breitkiefer auf. In der Abbildung 24 sind die 

Differenzwerte nach den Messpunkten sortiert graphisch dargestellt. 

 
Abbildung 24 Übersicht 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 

dazugehörigen transversalen anterioren und posterioren Differenzwerte des 

Ober- und Unterkiefers. Im Idealfall konnten alle vier Messpunkte gemessen 

werden, jedoch war dies durch häufiges Fehlen der entsprechenden Zähne nicht 

immer möglich. Die fehlenden Messpunkte sind nicht abgebildet. Die Werte der 

Patienten, die kieferorthopädisch vorbehandelt waren, wurden grün eingefärbt 

und sind in diesem Fall nur der Vollständigkeit halber aufgeführt. Auch hier kann 

man gut die Tendenzen zum Breitkiefer ablesen, welche durch die 

Lückenstellung in der Front für eine Diskrepanz zwischen Zahn- und Kiefergröße 

sprechen. 
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Abbildung 25 Übersicht über transversale Differenzwerte des OK und UK 
grün markierte Werte = KFO Behandlung erfolgt 
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4 Diskussion 

4.1 Diskussion extraoraler Ereignisse 
Für die Beschreibung der extraoralen Auffälligkeiten wurden verschiedene 

Methoden angewandt, zum einen kieferorthopädische 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 für eine spezifischere 

Beschreibung des extraoralen Phänotyps von Fabry Patienten bisher zwei 

Methoden verwendet. Ries et al. versuchte durch eine deskriptive Auswertung 

von extraoralen Fotos Auffälligkeiten der Gesichtsmorphologie bei männlichen 

Morbus Fabry Patienten zu beschreiben.57 2007 nutzten Cox-Brinkman et al. ein 

3D Oberflächendichtenmodell und anthropometrische Analyse Technik, um 

genauere Abweichungen des Gesichtes bei männlichen und weiblichen Morbus 

Fabry Patienten zu beschreiben.58 Die von Cox-Brinkman et al.58 verwendete 3D-

Analyse Technik war bei diesem Patientenkollektiv aus technischen Gründen 

nicht anwendbar. Betrachtet man die Ergebnisse nach den Gesichtsmerkmalen 

von Ries et al.57 und Cox-Brinkman et al.58 ergaben sich bei diesem 

Patientenkollektiv ähnliche Werte, wie in der Literatur beschrieben. Bei diesem 

Patientenkollektiv am häufigsten zu finden war das Gesichtsmerkmal der 

kürzeren und bullöseren Nase mit 83%, welches bei Ries et al. mit 58% auftrat.57 

Auch die breitere Nasenbasis konnte bei diesem Patientenkollektiv häufiger 

beschrieben werden. Besonders ähnliche Werte wurden bei dem prominenten 

Arcus superciliaris, dem spitzeren Nasenwinkel, prominenten Ohrläppchen und 

den volleren Lippen festgestellt. Das Merkmal der periorbitalen Fülle und die 

buschigen Augenbrauen wurden bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv 

etwas seltener als von Ries et al.57 beschrieben, festgestellt. Außerdem konnte 

die zurückgesetzte Stirn nur in 31% der untersuchten Patienten notiert werden. 

Bei Ries et al. wurde dieses Merkmal deutlich häufiger mit 55% beschrieben.57  

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 männlichen Patienten eine leichte lokalisierte Hypoplasie des 



  Diskussion 

 41 

 

Mittelgesichtes beschrieben.58 Des Weiteren ergab sich bei 35% der männlichen 

Patienten ein vergrößertes unteres Gesichtsdrittel, was für eine Tendenz dieser 

Patienten zu einer Prognathie sprechen kann. Ein vergrößertes 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 Männern 

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 Verfügung 

stand, ermöglichte neben der rein deskriptiven Analyse, wie bei Ries et al.57, eine 

weitere Auswertungsmöglichkeit für die männliche Patientengruppe. Durch die 

geringe Anzahl der weiblichen Patienten in diesem Patientenkollektiv, war es 

nicht möglich eine Analyse durch Face2Gene Research Application 

durchzuführen, da eine Mindest-Kohortengröße von 10 Patienten 

vorgeschrieben ist. Bei den männlichen Patienten ergab sich ein sehr hoch 

signifikanter Binärvergleich („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 länglich erscheint, stimmte jedoch nicht mit den Ergebnissen des 

morphologischen Gesichtsindex überein, welcher noch einen mesoprosopen 

Typen ergab. Die zusammengesetzten Bilder können 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.58 Bei der 

Betrachtung des zusammengesetzten Bildes im Vergleich zur Kontrollgruppe, 

konnten einige Gesichtsmerkmale, die in der Literatur beschrieben sind, 

festgestellt werden. Dazu gehören der prominente Arcus superciliaris, die 

kürzere und bullösere Nase, periorbitale Fülle und größere Lippen. Die anderen 

Gesichtsmerkmale, wie die Ptosis und mehr Fülle in den Wangen kann bei 

diesem zusammengesetzten Bild nicht erkannt werden. Außerdem kann bei den 
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Männern eine weitere bitemporale Breite und bei den Frauen ein breiteres 

Gesicht an den Schläfen rein anhand der Fotoanalyse nicht beurteilt werden. 

Insgesamt können die extraoralen Auffälligkeiten, wie auch schon in der Literatur 

beschrieben, bei einer genaueren Betrachtung gefunden werden, jedoch 

nehmen sie keine Schlüsselfunktion in der Diagnostik ein und sind deutlich 

weniger ausgeprägt 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 Übersicht über bisherige extraorale Gesichtsmerkmale und eigene Daten 

A
llg

em
ei

n Referenz Ries57  Cox-Brinkman58 eigene Daten  
Geschlecht m 20 m, 22 w 24 m, 4 w 
Anzahl 38 42 28 
Alter 10 - 60 19 - 60 m, 21 - 60 w 21 - 65 m, 28 - 54 w 

G
es

ic
ht

sm
er

km
al

e 
M

än
ne

r  

periorbitale Fülle x (87%) x x (74%) 
prominenterer Arcus 
superciliaris  x (55%) x x (57%) 

buschige 
Augenbrauen x (66%) x x (52%) 

Ptosis NA x x (9%) 
prominente 
Ohrläppchen x (68%)  x (61%) 

zurückgesetze Stirn x (55%)  x (31%) 
spitzerer Nasenwinkel x (61%) x x (63%) 
breitere Nasenbasis x (36%)  x (57%) 
kürzere und bullösere 
Nase x (58%)  x (83%) 

vollere Lippen x (50%)  x (43%) 
mehr Fülle in Wangen NA x x (30%) 
großes Kinn NA x x (35%) 
weitere Bitemporale 
Breite NA x NA 

G
es

ic
ht

sm
er

km
al

e 
Fr

au
en

 

prominente Stirn   x x (25%) 
weitere Breite an 
Schläfen 

 x NA 

tiefer ansetzende 
Ohren 

 x x (25%) 

kürzere Nase mit 
breiteren Nasenflügeln   x x (50%) 

 

4.2 Diskussion intraoraler Ereignisse 
Die intraoralen Ergebnisse lassen sich in dentale/kieferorthopädische und 

Auffälligkeiten des Hart- und Weichgewebes unterscheiden. 

So ergaben sich bei der Messung der Zahnbreiten der männlichen M. Fabry 

Patienten nur leichte Abweichungen von denen aus der Literatur bekannten 

Werten nicht betroffener Personen. Die größten Abweichungen zeigten sich bei 

den oberen Frontzähnen und Eckzähnen, sowie bei den unteren Eckzähnen. Bei 

den unteren Frontzähnen 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 Übersicht über die Referenzwerte von Mühlreiter73 und gemessenen Zahnbreiten bei den 
Modellen der Morbus Fabry Patienten 

Zahn gemessene 
Breite mm 

Mühlreiter 
Breite mm 

 
I1 sup.  8,8 ± 0,5 (n=43) 8,4  

I2 sup.  6,9 ± 0,6 (n=44) 6,5  

C sup.  8,1 ± 0,4 (n=45) 7,6  

I1 inf.  5,3 ± 0,3 (n=42) 5,4  

I2 sup.  6,0 ± 0,4 (n=41) 5,9  

C inf.  7,0 ± 0,4 (n=45) 6,7  

 

Es gilt jedoch zu beachten, dass nicht bekannt ist, welche Anzahl an Zähnen für 

die Ermittlung des Literaturwertes verwendet wurde und ob der Median oder der 

Mittelwert bestimmt wurde. Eine Angabe zur Standardabweichung fehlt ebenfalls. 

Außerdem ist die Methode zur Messung der Literaturwerte nicht bekannt. Die hier 

angewandte Methode mit einer manuellen Schieblehre kann somit abweichen. 

Da die Werte dennoch annähernd 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 

große Abweichung festgestellt werden. Ebenso entsprachen die Mittelwerte des 

Overjets und Overbites dem Normbereich eines eugnathen Gebisses. Jedoch 

konnte über die Messung der Frontzähne und der transversalen Breite nach 

Schmuth eine Diskrepanz der Zahn- und Kiefergröße, welche bereits durch die 
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gehäufte Lückenstellung der Frontzähne bei dem Patientenkollektiv vermutet 

wurde, bestätigt werden. Bei der Auswertung der transversalen Breite nach 

Schmuth mussten die, die kieferorthopädisch vorbehandelt waren, 

ausgeschlossen werden. Bei den restlichen Patienten ergaben die Messungen 

eher eine Tendenz zum Breitkiefer, was eine Diskrepanz zwischen Zahn- und 

Kiefergröße belegt. Da bei den Patienten die Messungen und Relationen des 

Zahnmaterials in Nähe des Normbereiches lagen, wird die Kiefergröße als eher 

zu groß für das vorhandene Zahnmaterial eingeschätzt. Auch bei Baccaglini et 

al. wurde die Vermutung von einer Diskrepanz der Zahn- und Kiefergröße 

beschrieben und empfehlen bei einer frühzeitigen Diagnose der Patienten eine 

Beobachtung der morphologischen kraniofazialen Entwicklung sowie eine 

frühzeitige kieferorthopädische Intervention, falls indiziert.60 

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.60 Auch bei 

dem Fallbericht von Bidra wird das Vorkommen von anterioren Diastemata 

beschrieben.80 Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv kam ein solitäres 

Diastema mediale in 22% der Fälle vor. Multiple Lücken im Frontzahnbereich 

wurden bei 61% der Patienten beobachtet und eine Fächerstellung der Zähne 

wurde bei 43% der untersuchten männlichen Patienten festgestellt. Daher liegen 

die hier gesammelten Daten unter den Zahlen der Beobachtungen von Baccaglini 

et al..60 Das Auftreten der Diastemata kann durch die Diskrepanz der Zahn- und 

Kiefergröße, wie oben beschrieben, erklärt werden. Außerdem berichtete Bidra 

in ihrem Fallbericht über das Vorkommen von starker Attrition und Erosion an 

den Zähnen.80 Bei diesem Patientenkollektiv konnte eine verstärkte 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 

zurückzuführen ist, da bei beiden die Zähne im Bereich der auftretenden Attrition 

im Kopfbiss stehen. Eine verstärkte Erosion konnte bei keinem der untersuchten 

Patienten festgestellt werden. Von einer verstärkten 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. Außerdem war es bei 12 

Patienten nicht möglich eine Bestimmung der Angle-Klasse vorzunehmen, da der 

hierfür 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.60 

Bei der genaueren Betrachtung, welche Angle-Klasse genau vorlag, zeigten sich 

in diesem Patientenkollektiv jedoch 44% mit einer Klasse III und nur 11% zeigten 

eine Klasse II Verzahnung. Bei der reinen Betrachtung der Patienten mit einer 

Malokklusion ergab sich somit ein Vorkommen der Klasse III bei 80% und der 

Klasse II bei 20%. Bei Baccaglini et al. kamen die Klasse II und Klasse III jeweils 

zu 50% von den 4 Patienten mit Malokklusion vor.60 Bei der Betrachtung der 

Angle-Klassen ist jedoch zu berücksichtigen, dass diese nur eine Aussage über 

die Okklusionsbeziehung des ersten Molaren im Seitenzahnbereich trifft. Das 

heißt, es wird keine Aussage über die genaue Lage des Oberkiefers zum 

Unterkiefer oder die Einlagerung der Kiefer zur Schädelbasis getroffen. Um eine 

genauere Beurteilung der vorliegenden Bisslage treffen zu können, muss eine 

FRS-Analyse erfolgen. Außerdem konnte bei vielen Patienten durch das Fehlen 

des ersten Molaren keine Aussage bezüglich des Angle-Klasse mehr getroffen 

werden. 

Von Baccaglini et al. wurden bei 75% der Patienten eine maxilläre, mandibuläre 

oder bimaxilläre Prognathie beschrieben, die durch eine FRS Untersuchung 

diagnostiziert wurde.60 Bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv war es nicht 

möglich eine Aussage zu den skelettalen Verhältnissen zu treffen, da keine FRS 

Aufnahmen der Patienten vorhanden waren und eine technische Umwandlung 

der DVT Daten in ein FRS oder die Durchführung einer 3D Kephalometrie nicht 

möglich waren.  
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Insgesamt zeigte sich bei den Ergebnissen der intraoralen Auswertung in Bezug 

auf pathologische Auffälligkeiten der Schleimhäute und Zunge eine Bestätigung 

der Ergebnisse aus der bisherigen Literatur. Das Vorkommen von perioralen 

Teleangiektasien wurde von Chesser et al. in einem Fallbericht beschrieben.62,81 

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.60 In dieser Patientengruppe konnte das Vorkommen von 

Teleangiektasien bei den männlichen mit 74% und bei den weiblichen Patienten 

mit 75% bestätigt werden. Differentialdiagnostisch muss bei Teleangiektasien 

auch an hereditären hämorrhagischen Teleangiektasie (Morbus Osler) gedacht 

werden, da bei ihr multiple Teleangiektasien an Lippen und in der Mundhöhle, 

sowie an Finger und Nase beschrieben sind.82 In der Literatur wurde das 

Vorkommen von intraoralen und perioralen Angiokeratomen mit 62% 

beschrieben.60 Dies konnte mit einem Auftreten bei 70% der männlichen 

Patienten belegt werden. Auch von Larralde et al. wurden Angiokeratome an den 

Lippen, der Semimukosa und Mukosa bei 3/5 (60%) der Männer beschrieben.59 

Außerdem 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.62,80,83 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.59 In diesem Patientenkollektiv konnten bei 

den weiblichen Patientinnen keine Angiokeratome nachgewiesen werden.  

Baccaglini et al. beschrieben außerdem bei 23% generalisierte und bei 62% 

lokalisierte Furchen der Zunge.60 Bei den untersuchten männlichen Patienten 

ergaben sich bei 32% generalisierte und bei 24% lokalisierte Furchen der Zunge, 

somit kamen die lokalisierten Furchen in der Zunge weniger häufig vor, als in der 

bisherigen Literatur beschrieben. Der Normwert für das Vorkommen einer Lingua 

Plicata bei Patienten wird mit 5 - 20% beschrieben.84–87 Insgesamt ließ sich also 

ein relativ häufiges Vorkommen von Furchen in der Zunge bei den untersuchten 

männlichen 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.84–87 Außerdem wird eine Lingua Plicata 

beim Melkersson-Rosenthal-Syndrom beschrieben, wo sie einen Teil der Trias 

mit Cheilitis granulomatosa und einer rezidivierenden, meist einseitigen 

peripheren Fazialislähmung ausmacht.88 Erythematöser erscheinende Papillae 

fungiformes wurden von Baccaglini et al. mit 79% beschrieben.60 Bei diesem 

Patientenkollektiv konnten sie jedoch nur bei 32% nachgewiesen werden. Auch 

in einem anderen Fallbericht wird von Furchen in der Zunge und von 

erythematösen Seitenrändern bei einem Morbus Fabry Patienten berichtet.89 Die 

außerdem beschriebenen ausgeprägteren Papillen, zeigten sich bei 20% der 

männlichen Patienten. Weder die erythematösen Papillae fungiformes, noch die 

ausgeprägten Papillen konnten bei den weiblichen Patienten festgestellt werden. 

In der Literatur findet man die Hypothese, dass durch die subepitheliale kapilläre 

Vasodilation der klinischen Eindruck einer Vergrößerung und intensiveren Farbe 

der Papillen fungiformes entsteht.60 Des Weiteren kann das Vorkommen von 

einer subjektiven Makroglossie hier als auffällig bezeichnet werden. Die bei 

diesem Patientenkollektiv mit 74% bei den Männern und 25% bei den Frauen 

aufgetretene subjektive Makroglossie, wird in der Literatur auch bei Morbus 

Pompe, einer anderen lysosomalen Speicherkrankheit beschrieben.62 Weitere 

bei Morbus Pompe beschriebene Auffälligkeiten, wie Dysphagie, Zungenatrophie 

und Schluck- und Atembeschwerden, sind bei Morbus Fabry nicht zu finden.62 Im 

Zusammenhang mit dem Morbus Fabry wird von der Möglichkeit der 

Vergrößerung der Zunge und der Lippen berichtet, jedoch werden keine genauen 

Zahlen genannt.89 

Baccaglini et al. beschrieb außerdem das Vorkommen von einzelnen oder 

multiplen Zysten oder Pseudozysten, die meist im maxillären Sinus gefunden 

wurden.60 Diese konnten in den angefertigten DVT Bildern des 

Patientenkollektivs nicht dokumentiert werden.  

Außerdem wurde bei diesem Patientenkollektiv keine Überzahl an Zähnen, wie 

von Brindley et al.83 und Regattieri und Parker61 in zwei unabhängigen 

Fallberichten beschrieben wurden, festgestellt. Eine Hyperdontie allgemein wird 

bei 0,4 - 2% der Adoleszenten beschrieben, wobei der Mesiodens zwischen den 

oberen mittleren Inzisiven am häufigsten vorkommt.74 Das Vorkommen einer 
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Nichtanlage, wurde bei einem Patienten dokumentiert. Jedoch handelte es sich 

um die Aplasie der beiden oberen zweiten Prämolaren, welche zu den hereditär 

bedingten Fehlbildungen gehört. Durch ihre Lage am Ende der Ersatzzahnleiste 

sind sie in 1 - 2,5 % nichtangelegt.74,90 Ein Zusammenhang mit dem Morbus 

Fabry ist daher eher unwahrscheinlich. Außerdem konnten die von Baccaglini et 

al.60 in einer Fallserie gelisteten dentalen Auffälligkeiten, wie verspäteter 

Durchbruch von Zähnen oder Impaktion und Zahnfarbenveränderungen nicht 

bestätigt werden. In dieser Studie wurden jedoch die Patienten nur anamnestisch 

im Erwachsenenalter befragt, daher kann ein aufgetretener verspäteter 

Durchbruch von Zähnen 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.60 beschrieben, wurde in diesem Patientenkollektiv nicht 

bestätigt. Des Weiteren konnten die von Baccaglini et al.60 beschriebenen 

makroskopisch sichtbaren horizontalen Schmelzwellen bei diesem 

Patientenkollektiv nicht bestätigt werden. 

Bisher in der Literatur nicht erwähnt, aber hier als auffällig zu bezeichnen, sind 

die Exostosen in Form von Tori mandibulae. Die bei den männlichen Patienten 

in 26% auftretenden Tori mandibulae liegen über Normwerten in der Literatur, wo 

sie mit 5-10% in der Normalbevölkerung angegeben werden.85  

Alle intraoral gefundenen Auffälligkeiten haben keine direkte therapeutische 

Konsequenz für die Patienten. Die Tori mandibulae können, falls es für den 

Patienten als störend empfunden wird oder bei einer potenziellen prothetischen 

Versorgung als hinderlich erscheint, chirurgisch entfernt werden.85 Die 

Angiokeratome der Mundschleimhaut, Lippen und/oder perioral können für die 

Patienten kosmetisch unangenehm sein, jedoch zeigten Behandlungen mittels 

Laser zwar eine Entfernung dieser, jedoch verhinderte es nicht das 

Wiederauftreten.26 Man kann daher erwarten, dass auch hier die Angiokeratome 

zurückkommen würden. 

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

Daten zusammengestellt.
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Tabelle 11 Übersichtstabelle über bisherige und eigene Daten intraoral 
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4.3 Limitationen und Aussichten 
Die Größe des Patientenkollektivs war durch die Seltenheit der Erkrankung 

limitiert. Dennoch war die männliche Patientengruppe mit 28 Patienten relativ 

klein. Zusätzlich war die Frauengruppe sehr klein und es waren keine 

Gipsmodelle vorhanden, wodurch hier kaum Aussagen getroffen werden können. 

Besonders aufgrund des sehr unterschiedlichen klinischen Verlaufs der 

Erkrankung bei den Frauen, ist es kaum möglich eine allgemein gültige Aussage 

zu treffen. Um genauere Aussagen machen zu können, sollte eine größer 

angelegte Studie mit mehr männlichen 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 Männer. Außerdem können keine 

Aussagen getroffen werden, in wie weit die ERT einen Einfluss auf das 

Verhindern einer Verschlimmerung oder gar Abschwächung der Merkmale hatte. 

Die Gesichtsknochenentwicklung und die des dazugehörigen Gewebes im 

Gesicht ist im jungen Erwachsenenalter abgeschlossen, jedoch könnte 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 zurückgegriffen, da keine geeigneten technischen Möglichkeiten für 

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 männlichen Patienten erfolgen, da die 

Gruppengröße von mindestens 10 bei den Frauen nicht gegeben war. Außerdem 

wurde der Algorithmus hauptsächlich mit Fotos von Kindern bzw. Jugendlichen 

trainiert und wurde nur teilweise bei Erwachsenen angewandt. Die hohe ROC 

und p-value sind eventuell dadurch zu erklären und kritisch zu betrachten. Um 

eine genaue Aussagekraft zu erzeugen, müssten auch Bilder von jüngeren 

Morbus Fabry Patienten und einer jüngeren Kontrollgruppe mittels Face2Gene 

RESEARCH Application (FDNA Inc., Boston, MA, USA) untersucht werden und 
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die Werte verglichen werden. Außerdem sollte eine größere Patientengruppe 

untersucht werden.  

Bei einer weiteren Studie wäre auch die Untersuchung des Verlaufs interessant, 

ob die dentalen Zeichen wie Lückenstellung oder Diastemata sich erst im Verlauf 

mit der Schwere der Krankheit zeigen oder verschlimmern. Dafür müssten die 

Patienten aber schon möglichst früh und in regelmäßigen Abständen zahnärztlich 

kontrolliert werden. Die Auswertung der dentalen Messungen, wie der 

Zahnbreitenbestimmung, der transversalen Breite nach Schmuth und die 

Tonnsche Relation, konnte nur bei den männlichen Patienten stattfinden, da nur 

von den männlichen Patienten Modelle vorhanden waren. Außerdem konnte in 

Bezug auf ein gehäuftes Vorkommen einer mandibulären, maxillären oder 

bimaxillären 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 Gründen nicht 

möglich war. 
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5 Zusammenfassung 
Morbus Fabry betrifft als lysosomale Speicherkrankheit viele Organsysteme 

durch die Ablagerung von Gb3 in verschiedenen Geweben. Besonders durch die 

Beteiligung von Nieren und Herz, wird die Lebenszeit von den Patienten häufig 

verkürzt. Eine Beschreibung konkreter klinischer Symptome, welche auch durch 

Allgemeinmediziner oder Zahnärzte erkannt werden könnten, könnte eine 

frühzeitigere Diagnose und damit frühzeitige Therapie ermöglichen. Besonders 

extraorale gesichtsspezifische Merkmale können von verschiedensten Gruppen 

von Ärzten erkannt werden.  

Die extraorale Auswertung zeigte, wie in der Literatur beschrieben, das 

Vorkommen von periorbitaler Fülle, prominente Arcus superciliaris, eine kürzere 

und bullösere Nase. Außerdem ist die Gesichtsform eher oval. Die Auffälligkeiten 

waren besonders bei den Männern zu beobachten. Im Vergleich mit einem 

Kontrollkollektiv konnte im Binärvergleich 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 Auffälligkeiten und Ereignisse des 

Hart- und Weichgewebes eingeteilt. Bei den dentalen Ereignissen, wobei 26 

Gips-Modelle von männlichen 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 Kiefergröße und 

dem Zahnmaterial festgestellt werden. So neigte das Patientenkollektiv eher zu 

einem Breitkiefer, was eine Erklärung für die multiplen Lücken 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 Auffälligkeiten in Form 

von einer subjektiven Makroglossie, einer Furchenzunge und Veränderungen der 

Papillen. 

Die Auffälligkeiten in der Mundhöhle und im Kopf-Hals Bereich der Morbus Fabry 

Patienten sind, wie in der Literatur beschrieben, vorhanden, jedoch stellen sie 
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keine Schlüsselrolle in der Diagnose dar, da sie in allen Bereichen nur leichte 

Abweichungen oder Auffälligkeiten zeigen, welche nicht immer auftreten und 

daher schwer zu diagnostizieren sind.  
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