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Glossar der Grundbegriffe fiir die Praxis
Parodontitis als Symptom von

Syndromerkrankungen

Einleitung

Einige genetisch bedingte Syndromerkrankungen
gehen mit frith beginnenden, zum Teil schon im
Milchgebiss auftretenden, rasch verlaufenden Par-
odontitiden einher. Die aktuelle Klassifikation der
parodontalen und periimplantdren Erkrankungen
und Zustdande unterscheidet diesbeziiglich syste-
mische Erkrankungen mit bedeutendem Einfluss
auf die parodontale Entziindung (z. B. Papillon-
Lefevre-Syndrom) von systemischen Erkrankun-
gen, die die Struktur des Parodonts beeintrachti-
gen und dadurch zum Verlust von Parodontalge-
webe flihren (z. B. Langerhans-Zell-Histiozytose)1:2.
Zu der ersten Gruppe gehoren hauptsachlich an-
geborene Defekte des zellularen und/oder humo-
ralen Immunsystems sowie andere Erkrankungen,
die mit einer gestorten Leukozytenfunktion ver-
bunden sind. Seltener sind friihzeitig beginnende
Parodontitiden die Folge von strukturellen Defek-
ten des parodontalen Binde- oder Zahnhartgewe-
bes. Viele dieser Erkrankungen gehdren zu den
seltenen Erkrankungen (,Orphan diseases”) mit
einer Pravalenz < 1:2.0003.

Die Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems: ICD) wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstellt und
im Auftrag des Bundesministeriums fiir Gesundheit
vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) ins Deutsche (iber-
tragen sowie herausgegeben. Die Ziffer 10 bezeich-
net die 10. Revision dieser Klassifikation (ICD-10).
Die ICD-11 wurde im Mai 2019 von der 72. World
Health Assembly (WHA72), dem Entscheidungs-
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gremium der WHO, verabschiedet und trat am
01. Januar 2022 in Kraft. Fuir Deutschland gilt aller-
dings sowohl fiir die Mortalitatskodierung als auch
die Morbiditatskodierung, dass bis zu einer Einfiih-
rung der ICD-11 im jeweiligen Anwendungsbereich
die ICD-10 weiterhin die gliltige amtliche Klassifi-
kation bleibt?.

Syndrom

Ein Syndrom ist ein Muster multipler Anomalien
bzw. eine Gruppe von Krankheitszeichen, deren ur-
sachliche Verbindung bekannt ist oder vermutet
wird. Im weiteren Sinne handelt es sich um ein sich
stets mit etwa dem gleichen Symptomenkomplex
manifestierendes Krankheitsbild mit unbekannter,
uneinheitlicher oder multifaktorieller Atiologie bzw.
Pathogenese.

Funktionsstorungen der
neutrophilen Granulozyten

Leukozyten-Adhadsionsdefekt-Syndrome

Die verschiedenen Formen des Leukozyten-Ad-
hasionsdefekt-Syndroms (LAD) sind sehr seltene
angeborene autosomal-rezessiv vererbte primare
Immundefekte (Orpha-Kennnummer: ORPHA:2968;
ICD-10: D84.8). Die Pravalenz ist nicht bekannt; bis-
her wurden nicht mehr als 350 Félle beschrieben.
Die vorherrschenden klinischen Kennzeichen sind
wiederkehrende bakterielle Infektionen mit oft
schwerem lebensbedrohlichem Verlauf, die schwer
zu therapieren sind. Mit dem Durchbruch der Milch-
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zahne manifestiert sich eine dulRerst rasch verlau-
fende Parodontitis, die samtliche Zdhne der ersten
und zweiten Dentition befallt und durch eine hefti-
ge Entziindungsreaktion der Gingiva mit brom-
beerartiger feuerroter Schwellung charakterisiert
ist. Vorzeitiger Zahnverlust kann durch parodon-
tale Therapie bisher nicht verhindert werden. Das
LAD wird durch eine defekte Adhésion der Leuko-
zyten an aktivierte Endothelien hervorgerufen, die
die Migration der Leukozyten in mikrobiell konta-
minierte oder besiedelte Gewebe verhindert. Bei
Infektionen kommt es zu einem dramatischen An-
stieg der myeloischen Leukozyten im Blut, die aber
nicht an ihren Einsatzort auflerhalb der Blutgefafie
gelangen kénnen.

Bei LAD-I liegt keine oder eine reduzierte Expres-
sion der B2-Integrin-Untereinheit vor (B2-Integrine:
alB2 [CD1la/CD18, LFA-1], aMB2 [CD11lb/CD18,
MAC-I, CR3], aXp2 [CD11c/CD18, p150/95], aDP2
[CD11d/CD18]), was zu einem Defekt der engen Ad-
hasion der Leukozyten fiihrt. Bisher wurden tiber
320 Falle berichtet> und 80 Mutationen gefunden.
Es lassen sich schwere (< 2 % Expression) von mo-
deraten (2-30 %) Formen unterscheiden. Dabei
kommt es zu einer verzdgerten Ablésung der Nabel-
schnur und dramatisch verzégerter bzw. dysplas-
tischer Heilung infizierter Wunden. P2-Integrine
haben auch eine Aufgabe in der Interaktion von
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten
(PMNs) und Makrophagen. Die reduzierte Expressi-
on kann so die Beseitigung apoptotischer PMNs
aus infizierten Wunden beeintrachtigen. Patienten
mit moderatem LAD-I konnen die Kindheit mit
Knochenmarktransplantation tiberleben. Es bedarf
aber der Infektionskontrolle durch Antibiotika.

Bei LAD-Il besteht ein Defekt in der Fucosylie-
rung von Oligosacchariden einschlief3lich Sialyl-
Lewis X, das sich auf P-Selektin-Glykoprotein-1 be-
findet. Dieser Defekt flihrt zu einem gestorten ,,Rol-
ling“ der Leukozyten auf aktiviertem Endothel. Bis-
her wurden weniger als zehn Patienten mit LAD-II
beschrieben5. Sie sind zumeist geistig retardiert,
von kleiner Statur und weisen einen abnormalen
Erythrozyten-Phanotyp (Bombay-Phanotyp) auf.
Eine Therapie ist mit Fucose-Substitution moglich.
Zur Infektionskontrolle sind regelmafig Antibiotika
erforderlich®.

LAD-IIl wurde bislang bei etwa 20 Patienten be-
schriebens. Sie zeigen dhnliche klinische Zeichen
wie bei LAD-I, mit einer defizienten engen Adhasion
der Leukozyten an aktivierte Endothelien. Im Un-
terschied zu LAD-I werden die B2-Integrine aber in
(nahezu) normalen Mengen exprimiert. Es scheint
eine Storung beim ,Inside-out signalling” zu be-
stehen, welches die Integrine von einem inaktiven
Zustand niedriger Affinitat in einen aktivierten Zu-
stand liberfiihrt, der eine Bindung an Liganden er-
laubt (Aktivierung). Darliber hinaus bestehen eine
Blutungsneigung sowie eine Stérung der Aktivie-
rung von Integrin allbP3, welches wesentlich die
Aggregation und Adhdsion der Thrombozyten ver-
mittelt. In der Therapie spielen die prophylaktische
Antibiotikagabe und wiederholte Bluttransfusio-
nen eine Rolle>.

Prognose

Ohne adaquate Therapie versterben Patienten mit
LAD-I und LAD-IIl an schweren Infektionen wah-
rend der ersten Lebensjahre. Eine Therapie erfolgt
durch hochdosierte Antibiotikagabe. Knochen-
marktransplantationen (hamatopoetische Stamm-
zelltransplantation) waren bei einigen Patienten
erfolgreich®.

Papillon-Lefévre-Syndrom

Das Papillon-Lefevre-Syndrom (PLS; Keratosis pal-
moplantaris — Periodontopathie; ORPHA:678; ICD-
10: Q82.8) beschreibt seltene autosomal-rezessiv
erbliche Mutationen des Kathepsin-C-Gens, die zur
Inaktivitat dieser Cysteinprotease fiihren. Kathep-
sin C aktiviert die Serinproteasen (Elastase, Kath-
epsin G, Protease 3, Neutrophilen-Serinprotease 4)
der neutrophilen Granulozyten. Damit ist die erste
Linie der parodontalen Infektabwehr beeintrach-
tigt. Die charakteristischen Symptome sind palmo-
plantare Hyperkeratosen mit einer bereits im
Milchgebiss einsetzenden und sehr rasch verlau-
fenden Parodontitis (Abb. 1a bis d). Allerdings sind
auch atypische Verlaufe bekannt, bei denen ent-
weder nur Hautsymptome oder nur die sehr friih
beginnende und rasch verlaufende Parodontitis
auftreten?. Die Haufigkeit betragt 1-4:1.000.000.
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Abb. 1a bis d
Mannlicher Patient
mit Papillon-Lefévre-
Syndrom - klinische
Ansicht im Alter von
7 Jahren und

9 Monaten (vor
Therapie: ausge-
pragte Mobilitat der
Unterkieferschneide-
zahne, Sondierungs-
tiefen an ersten
Molaren und Unter-
kieferschneidezah-
nen von 9-15 mm):
rechts (a), links (b),
Panoramaschicht-
aufnahme von

1994 (c) und Hyper-
keratosen an den
Fersen (d).
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Abb. 1e bis p  Einzelzahn-
filmstatus im Alter von

33 Jahren - 21 Jahre nach
nichtchirurgischer anti-
infektioser Therapie mit
unterstiitzender Gabe von
Amoxicillin und Metronidazol
und anschliefender unter-
stlitzender Parodontitisthe-
rapie anfanglich alle 2, spa-
ter aller 3 Monate (e bis o),
klinische Ansicht im Alter
von 36 Jahren - 24 Jahre
nach nichtchirurgischer
antiinfektioser Therapie (p).

Parodontologie 2025;36(2):205-219




Untersuchungen der neutrophilen Granulozyten
haben in manchen Fallen gestorte Zellfunktionen
wie eine verminderte Motilitdt, Chemotaxis und
Phagozytose sowie eine verminderte Produktion
von Sauerstoffradikalen gezeigt, die sich bei eini-
gen Patienten nach der therapeutischen Interven-
tion normalisierten. In der subgingivalen Plaque
werden zumeist vermehrt anaerobe gramnegative
Keime, und vor allem Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, nachgewiesens.

Die Symptomatik umfasst liber die palmoplanta-
ren Hyperkeratosen und die sehr friih beginnende
und rasch verlaufende Parodontitis hinaus psoria-
siforme Hyperkeratosen an Ellenbogen und Knien,
Nageldystrophie, Mineralisationen der Dura mater
und gehdufte bakterielle Infekte.

Die Therapie der Hautveranderungen erfolgt zum
Teil mit oralen Retinoiden, aber auch urathaltigen
Salben. Eine erfolgreiche Therapie der Parodontitis
ist moglich. Der Erfolg scheint von verschiedenen
Faktoren abzuhangen: dem moglichst friihzeitigen
Beginn (ggf. schon im Milchgebiss), der Elimination
von A. actinomycetemcomitans und engmaschiger
professioneller Nachsorge (Abb. 1e und p)8.

Haim-Munk-Syndrom

Das Haim-Munk-Syndrom (HMS; Keratosis palmo-
plantaris — Parodontopathie — Onychogryphosis,
Keratosis palmoplantaris diffusa mit Periodonto-
pathie, Palmoplantarhyperkeratose - Parodonto-
pathie — Onychogryphosis; ORPHA:2342; ICD-10:
Q82.8) ist ein weiteres autosomal-rezessiv ver-
erbbares Syndrom, das bisher in einer jidischen
Bevolkerungsgruppe in Indien und Israel beschrie-
ben wurde. Mit palmoplantaren Hyperkeratosen
und sehr friih beginnender sowie rasch verlau-
fender Parodontitis ist es dem Papillon-Lefevre-
Syndrom ahnlich. Es zeigen sich allele Mutationen
des Kathepsin-C-Gens. Weitere Symptome sind
Hypertrophie und Krimmung der Nagel (Onycho-
gryphose), Plattfiike (Pes planus), Arachnodaktylie
und Osteolyse der distalen Phalangen der Finger
sowie Zehen (Akroosteolyse). Die Unterscheidung
zwischen Papillon-Lefévre- und Haim-Munk-Syn-
drom ist schwierig und setzt die Berticksichtigung
der skelettalen Symptome von HMS voraus®.
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Chediak-Higashi-Syndrom

Das Chediak-Higashi-Syndrom (CHS; ORPHA:167;
ICD-10: E70.3) ist eine sehr seltene autosomal-
rezessiv erbliche Stoffwechselanomalie, die durch
Immundefekte, neurologische Dysfunktion (Muskel-
schwache, Ataxie, Verlust der Sensorik, Nystagmus),
Albinismus der Augen und der Haut sowie Blu-
tungsneigung aufgrund einer Thrombozytenfunk-
tionsstorung gekennzeichnet ist. Bisher wurden
weltweit weniger als 500 Falle berichtet. Dem CHS
liegen Mutationen des LYST(lysosomal trafficking
regulator)-Gens zugrunde, welches ein Protein
kodiert, das in die Regulation der Lysosomen ein-
gebunden ist. Typisch sind sehr groRRe Einschluss-
korper in nahezu allen granulierten Zellen (z. B.
Granulozyten, Histiozyten, Mastzellen, Thrombozy-
ten, Melanozyten, Schwann-Zellen, Neurone), die
durch Fusion zytoplasmatischer Granula entste-
hen. Im Falle der Myelozyten erfolgt dies in friihen
Reifungsstadien und fiihrt zum Absterben von my-
eloischen Vorlauferzellen und damit zu moderater
Neutropenie. CHS geht mit hamophagozytischer
Lymphobhistiozytose einher, einem hyperinflamma-
torischen Zustand, der der primare Grund der Mor-
talitat bei CHS ist10.

Als Symptome zeigen sich mit Manifestation im
Kindesalter eine Disposition zu rezidivierenden In-
fektionen, eine allgemeine Hypopigmentation, ein
partieller Albinismus und ein Albinismus fundi occuli,
eine Hepatosplenomegalie und eine Lymphadeno-
pathie. Typischerweise geht diese Erkrankung mit
einer sehr rasch verlaufenden Parodontitis einher.

Bei der Diagnostik zeigen sich im peripheren
Blutbild eine Granulationsanomalie der Leuko-
zyten und Lymphozyten (Riesengranula) und plas-
matische Einschlusskorperchen in den myeloi-
schen Zellen im Knochenmark. Pranatal sind eine
fetale Blutuntersuchung und eine Haut-Haar-
Biopsie moglich.

Die Therapie erfolgt mit Kortison und Chemo-
therapie, gefolgt von einer hamatopoetischen
Stammzelltransplantation. Die Prognose ist auf-
grund der Disposition zu septischen Prozessen im
Kindesalter ungiinstig. Die meisten Betroffenen
sterben vor Erreichen des 10. Lebensjahres an In-
fekten oder malignen Tumoren.
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Tab. 1 Schweregrade der Neutropeniel2.

Schweregrad Neutrophile Granulozyten (ul)

Leicht
Mittelschwer
Schwer

Agranulozytose

Schwere kongenitale Neutropenien

Als Neutropenie bezeichnet man eine verminderte
Anzahl von neutrophilen Granulozyten im Blut
(Tab. 1). Die schwere kongenitale Neutropenie
(ORPHA:42738) ist sehr selten (3-8,5:1.000.000).
Etwa 50-60 %
ELAME-Gens verursacht, das fiir die Neutrophilen-
Elastase kodiert. Das Kostmann-Syndrom (schwere
kongenitale Neutropenie; ORPHA:99749; ICD-10:
D70) ist die haufigste angeborene, sich frith mani-
festierende hochgradige Granulozytenfunktions-
storung mit Auftreten akuter lebensbedrohlicher
bakterieller (Staphylococcus aureus, Klebsiellen)
und mykotischer (Aspergillus) Infektionen (schwere
und langanhaltende Pyodermien, Dermatitiden im
Nasen-Mund-Bereich, ekzematdse Lasionen, Lymph-
knotenvereiterungen und septische Bakterien-

werden durch Mutationen des

absiedelungen in Knochen, Darm, Leber und Lun-
ge). Der Erkrankung liegt eine autosomal-rezessiv
vererbte Mutation des HAXI(HCLS1-associated X1)-
Gens zugrunde. Das mitochondriale HAXI-Protein
schiitzt myeloische Zellen vor Apoptose. Defekte
HAXI-Proteine resultieren in vermehrter Apoptose,
was zur Reduktion der PMNs im Blut fiihrt. Neutro-
phile Granulozyten von Patienten mit Kostmann-
Syndrom wiesen kein LL-37 auf und hatten redu-
zierte Konzentrationen der Humanen Neutrophilen
Peptide alpha-Defensine 1-3, was zur sehr rasch
verlaufenden Parodontitis bei Kindern und Jugend-
lichen passtll. Orale Manifestationen sind chroni-
sche Ulzertionen des harten Gaumens und der
Alveolarmukosa, Gingivitiden und in der Pubertat
beginnende, sehr rasch verlaufende Parodon-
titiden. Klinisch unterscheiden sich beide Formen
der Neutropenie nicht12,

Die zyklische Neutropenie ist eine Sonderform.
Etwa 90 % der Betroffenen weisen autosomal-
dominant vererbte ELANE-Mutationen auf. Bei

1.000-1.500
500-1.000
<500
<100-200

den meisten Patienten ist ein Zyklus von etwa
21 + 3 Tagen zu beobachten. Wahrend des Tiefst-
wertes des Zyklus (Nadir), der etwa 8 Tage dauert,
kommt es zu einer schweren Neutropenie mit rezi-
divierenden bakteriellen Infektionen (z. B. Aphten,
Stomatiden, Hautabszessen). Ohne adaquate The-
rapie tritt wie bei kongenitalen Neutropenien friih-
zeitiger Zahnverlust aufgrund von Parodontitis
aufl2 (Abb. 2).

Patienten mit schweren kongenitalen Neutro-
penien bediirfen einer lebenslangen hdamatologi-
schen und zahndrztlichen Uberwachung. Durch
Substitution mit gentechnisch hergestelltem Gra-
nulozyten-Wachstumsfaktor (G-CSF) kann diese
Patientengruppe im Wesentlichen normal thera-
piert werden. Allerdings besteht dennoch ein er-
hohtes Infektionsrisiko, sodass bei Malknahmen,
die mit transitorischen Bakteridamien einhergehen,
eine sich an der Endokarditis-Leitlinie orientieren-
de Antibiotikaprophylaxe empfohlen wird12,

Storungen des Zellstoffwechsels

Glykogenspeicher-Syndrome

Die Glykogenspeicher-Syndrome (GSD, Glykogeno-
sen) sind autosomal-rezessiv vererbte Erkrankun-
gen des Glykogenabbaus bzw. der Glykogen-
synthese mit pathologisch gesteigerter Glykogen-
speicherung in vielen Organen (Leber, Nieren,
Herz, Muskulatur, ZNS). Es gibt je nach vorhan-
denem Enzymdefekt verschiedene Formen bzw.
Typen. GSD Typ 1b (ORPHA:364; ICD-10: E74.0)
wird durch einen Defekt der Glukose-6-Phosphat-
Translokase verursacht.

Die Symptome von GSD 1b umfassen Hepato-
megalie, Minderwuchs, Hypoglykdmie, Neutropenie
und Fehlfunktionen der PMNs. Eine pranatale Dia-
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Abb. 2a bis ¢ Mannlicher Patient
mit kongenitaler Neutropenie
(Panoramaschichtaufnahmen): im
Alter von 2 Jahren und 9 Monaten (a),
im Alter von 11 Jahren (b) und von
21 Jahren (c).
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gnostik ist nicht bei allen Formen moglich. Bei Gly-
kogenspeicher-Syndrom 1b, das haufig mit einer
Neutropenie einhergeht, werden auch starke Ent-
ziindungen der Gingiva und Parodontitis beschrie-
ben. Seit 2019 ist der SGLT2(Sodium glucose linked
transporter 2)-Inhibitor Empagliflozin verfiigbar,
der eine Therapie der Symptome ermoglicht13,

Hypophosphatasie

Die Hypophosphatasie (HPP); (Phosphoethanol-
aminurie, Rathbun-Syndrom; OR-PHA:436; ICD-10:
E83.3) ist eine seltene Erbkrankheit, die durch eine
mutationsbedingte verminderte Aktivitat der Gewe-
beunspezifischen Alkalischen Phosphatase (TNAP)
gekennzeichnet ist und sich klinisch in schwerwie-
genden Stoffwechsel- und Entwicklungsstérungen
im Bereich des Knochens (Kraniosynostose, Thorax-
deformitdten) und der Zahnhartgewebe (mangeln-
de Zementbildung) manifestiert. Die Haufigkeit der
schweren rezessiv vererbten HPP-Formen betragt
ca. 1:100.000 Lebendgeburten. Die krankheitsbe-
dingt auftretenden Symptome sind je nach Erb-
gang und Mutation sehr variabell4.

Aktuell werden sechs verschiedene Formen un-
terschieden (Tab. 2). Die klinischen Auspragungen
reichen von der Todgeburt ohne Mineralisation der
Knochen bis zu erst spat im Erwachsenenalter auf-

Tab. 2 Klinische Verlaufsformen der Hypophosphatasie2!.

m Erbgang Knochensymptome Orale Symptome Klinische Diagnose

Perinatal
letal

Pranatal
benigne
Infantil

Kindheit

Adult

Odontohypo-
phosphatasie

- Hypomineralisation
- osteochondale Sporne

AD - Kriimmung der langen Réhrenknochen
- nach der Geburt gutartiger Verlauf

AR - vorzeitiger Verschluss der Schadelsuturen
- Hypomineralisation
- rachitische Rippen
- Hyperkalziurie

AR (haufig) - kleine Statur
oder - skelettale Deformationen
AD (selten) - Watschelgang

- Knochenschmerzen/-briiche

AR oder AD - Ermiidungsbriiche des Metatarsale und der Tibia
- Osteoarthritis

AR oder AD parodontaler Knochenabbau

AR: autosomal-rezessiv, AD: autosomal-dominant.
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tretenden Symptomen. Je ausgepragter die Ak-
tivitatsverminderung der TNAP ist, desto schwer-
wiegender sind in der Regel die auftretenden
Symptome. Wahrend es bei der letalen perinatalen
HPP zum Tod in utero oder nach wenigen Tagen
zum Tod durch respiratorische Komplikationen
kommt, tritt bei der benignen pranatalen HPP eine
spontane Verbesserung der skelettalen Symptome
post partum ein. Patienten mit infantiler HPP
erscheinen bei Geburt normal, entwickeln aber
wahrend der ersten 6 Lebensmonate typische HPP-
assoziierte Gesundheitsprobleme, wie Atemwegs-
storungen, Hyperkalzamie, Vitamin-B6-abhangige
Krampfanfalle sowie ausgepragte Storungen des
Hartgewebestoffwechels, welche sich als vorzeiti-
ger Verschluss der Schadelnahte (Kraniosynosto-
sen), rachitische Verdnderungen der Metaphysen
sowie als Kleinwuchs und vorzeitiger Milchzahn-
verlust zeigen. Die erst nach dem 6. Lebensmonat
klinisch aufféllige kindliche HPP zeigt eine ver-
gleichbare Symptomatik, welche sich insbesonde-
re auch durch ein verzogertes Laufenlernen mit
Watschelgang kennzeichnet (Abb. 3). Sekundare
metabolische Entziindung in den Knochen und
Hyperprostaglandinismus sind verbreitet. Die adul-
te HPP wird erst im mittleren Lebensalter sympto-
matisch. Haufig sind Muskelschmerzen und eine
erhohte Anfalligkeit fiir kndcherne Stressfrakturen,

- Rontgenbilder

- Ultraschall
= - Ultraschall

- klinische Untersuchung
Vorzeitiger Verlust der - klinische Untersuchung
Milchzéhne - biologische Tests

- Rontgenbilder

Vorzeitiger Verlust der =
Milchzéhne

Moglich, aber nicht immer =

vorhanden

- Exfoliation (Schneidezéhne) - klinische Untersuchung

- reduzierte Dentindicke - Biologie (Serumaktivitat der
- vergrofRerte Pulpakammern alkalischen Phosphatase)

- Karies
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Abb. 3a bis e

30 Monate altes Kind
mit kindlicher
Hypophosphatasie
(HPP) und stark
gelockertem Zahn 71
(a und b): klinische
Ansicht mit exfolie-
rendem Zahn 71 (a),
Zahn 71 nach Exfolia-
tion (keine Wurzel-
resorption) (b);
14-jahriger mann-
licher Patient mit
Kindheits-Hypophos-
phatasie (c bis e):
Die Beweglichkeit
der Schultergelenke
ist eingeschrankt
und der Patient ist
von kleiner Statur.
Anamnestisch ergibt
sich ein vorzeitiger
Verlust der Milch-
zahne - Rontgensta-
tus: Die Zdhne 11, 31
und 46 fehlen und es
finden sich zahlrei-
che Restaurationen
(Kariesvorgeschich-
te) und groRe Pulpa-
kammern. Bei den
Ober- und Unterkie-
ferschneidezahnen
und bei Zahn 35
zeigt sich Knochen-
abbau bis ins
mittlere Wurzel-
drittel. Die Wurzel-
oberflache von 35
erscheint unregel-
maRig (c), klinische
Ansicht (d), Zahn 35
nach Extraktion
aufgrund eines
Parodontalabszesses:
unregelmalige,
atypische Wurzel-
oberflache (e).
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Chondrokalzinosen und Osteoarthropathien. Ana-
mnestisch wird haufig ein vorzeitiger Verlust der
Milchzéhne angegeben. An Odontohypophospha-
tasie Erkrankte weisen in der Regel keine klinisch
auffalligen Verdnderungen im Knochenstoffwech-
sel auf. Die HPP-assoziierten Storungen beschran-
ken sich auf den vorzeitigen Verlust der Milchzahne
bei weitgehendem Erhalt der Wurzel und grofien
Pulpakammern (s. Tab. 2)14,

Diagnostik

Eine Identifizierung HPP-Erkrankter kann auch bei
symptomarmer Auspragung von grolRer Wichtig-
keit sein, um falsche oder gar kontraindizierte The-
rapieansatze, wie etwa eine Bisphosphonatther-
apie aufgrund der Fehldiagnose einer Osteoporose,
zu vermeiden. Eine zweifelsfreie Diagnose erfor-
dert den genetischen Nachweis der fiir die HPP ur-

Tab. 3 Die aktuelle Klassifikation der Ehlers-Danlos-Syndrome (EDS)15 und die z. T. noch verwendete alte Klassifikation mit romischen Zahlen.

Klassifikation |Abkiirzung |Klassifikation Proteine Klinische Merkmale Erbgang
2017 1986

Parodontales
EDS

Klassisches EDS

Vaskuléres EDS

Hypermobiles
EDS

Arthrochalasti-
sches EDS

Dermatosparak-
tisches EDS
Classical-like
EDS
Kyphoskolioti-
sches EDS

Muskulokon-
trakturales EDS

Myopathisches
EDS

Spondylodys-
plastisches EDS

Brittle-Cornea-
Syndrom

Cardiac-
valvular EDS

pEDS EDS ViII -CI1R - Komplement 1
- C1S - Subkomponenten
runds
cEDS —-EDS | - COL5A1 Typ-V-Kollagen
- EDSII - COL5A2 (Typ-I-Kollagen-
(COL1A1) Mutation p.Arg312Cys)
VEDS EDS IV COL3A1 Typ-llI-Kollagen
hEDS EDS IlI unbekannt  unbekannt
aEDS - EDS VIIA - COL1A1 Typ-I-Kollagen
- EDS VIIB - COL1A2 (Verlust Exon 6)
dEDS EDS VIIC ADAMTS2 ADAMTS-2
clEDS = TNXB Tenascin XB
kEDS - EDS VI - PLOD1 - Lysylhydroxylase 1
- EDS VIA - FKBP14 - FKBP22
mcEDS - - CHST14 - Dermatan-4-
- DSE Sulfotransferase-1
- Dermatan-Sulfate-
Epimerase-1
mEDS = COL12A1 Kollagen XII
SpEDS = - B4GALT7 - Galactosyltransferase
- 3GALT6 I/l
- SLC39A13 -7ZIP13
BCS - - ZNF469 - ZNF469
- PRDM5 - PRDM5
cVEDS = COL1A2 Typ-I-Kollagen
(kompletter Verlust
A2 Kette)

AD: autosomal-dominant; AR: autosomal-rezessiv.
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- friihe und schwere Parodontitis

- préatibiale Hamosiderin-Einlagerungen

- fehlende befestigte Gingiva

- generalisierte Gelenkhypermobilitat

- Uberdehnbarkeit der Haut

- atrophe Narben

- Hamatomneigung

- typische Hautveranderungen

- méaRige Hypermobilitat

- Arterien- oder Organruptur in jungen Jahren
- generalisierte Gelenkhypermobilitat

- Schmerzen und muskuloskelettale Beschwerden
- systemische Manifestationen

- ausgepragte Gelenkhypermobilitat

- kongenitale Hiiftgelenksluxation

- Uberdehnbare Haut

AD

AD

AD

AD

- extreme Verletzlichkeit der Haut AR

- kraniofaziale Auffalligkeiten

- wie cEDS

- keine atrophen Narben

- angeborene Muskelhypotonie

- angeborene oder friih einsetzende
Kyphoskoliose

- Gelenkhypermobilitat mit Dislokationen/
Subluxationen

AR

AR

- angeborene multiple Kontrakturen AR
- charakteristische kraniofaziale Merkmale

- charakteristische Hautmerkmale

- angeborene Muskelhypotonie und/oder
Muskelschwund

- Besserung mit dem Alter

- proximale Kontrakturen

- Hypermobilitat der distalen Gelenke

- Kleinwuchs und andere Skelettanomalien

— Muskelhypotonie

AD/AR

AR

- diinne Hornhaut mit oder ohne Ruptur AR

- friih einsetzender progressiver Keratokonus oder
Keratoglobus

- blaue Skleren

- wie cEDS

- schwere fortschreitende Herzklappenprobleme
(Aortenklappe, Mitralklappe)

AR

Parodontologie 2025;36(2):205-219



Abb. 4a bis ¢ 32-jahrige Patientin mit
parodontalem Ehlers-Danlos-Syndrom und
den charakteristischen klinischen Merkmalen:
rasch verlaufende Parodontitis, fehlende
befestigte Gingiva und Hdmosiderin-Einlage-
rungen in den Schienbeinen - Panorama-
schichtaufnahme (a), fehlende befestigte
Gingiva und ausgepragte Rezessionen (b),
Hamosiderin-Einlagerungen in den Schien-
beinen (c).

sachlichen Mutationen im ALPL-Gen. Fir eine
erste Verdachtsdiagnose sind jedoch auch die Er-
fassung radiologisch erkennbarer Verdnderungen,
die Bestimmung der TNAP-Serumaktivitdt sowie
der anamnestisch erfragte Zeitpunkt des Verlustes
der ersten Milchzahne ausreichend.

Parodontales Ehlers-Danlos-Syndrom

Die Ehlers-Danlos-Syndrome (ORPHA: 98249; ICD-10:
Q79.6) sind eine heterogene Gruppe erblicher Bin-
degewebestorungen, die sich nach biochemischen,
genetischen und klinischen Kriterien in 13 ver-
schiedene Typen aufgliedern (Tab. 3). Die Atiolo-
gie ist je nach Typ ein autosomal-dominanter oder
-rezessiver Erbgang von genetischen Varianten,
die die Synthese von Kollagenen oder verwandter
Proteine beeintrachtigeni®.

Parodontologie 2025;36(2):205-219
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Die Symptome bestehen je nach Typ aus einer
unterschiedlichen Symptomenkonstellation und
-schwere; als charakteristisch gelten die Hyper-
elastizitat und erhohte Vulnerabilitat der Haut und
Uberstreckbarkeit der Gelenke mit Luxations-
neigung (s. Tab. 3).

Das parodontale Ehlers-Danlos-Syndrom (ehe-
mals Typ VIII) unterscheidet sich von den anderen
Typen durch sehr rasch verlaufende Parodontiti-
den im Teenageralter (Abb. 4a) und das Fehlen der
befestigten Gingiva, wodurch es zu ausgepragten
gingivalen Rezessionen kommt (Abb. 4b)16. Haufig
treten auch Hamosiderineinlagerungen an den
Schienbeinen auf (Abb. 4c), selten Aneurysmen,
Organrisse und chronische Wunden. Die Haut- und
Gelenkmanifestationen sind meistens nur mild
oder gar nicht ausgepragt, sodass die klinische
Diagnose zahnarztlich gestellt werden muss. An-
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dere EDS-Typen manifestieren sich nicht mit Par-
odontitis.

Atiologisch fiihren die autosomal-dominant
vererbten Varianten im Komplement 1 (C1S oder
C1R) zu einer Hyperaktivierung des klassischen
Komplementsystems, das vor allem in den oralen
Geweben einen wichtigen Teil des unspezifischen
Immunsystems zur Eliminierung von zellularen
Antigenen darstellt!®. Die Bindegewebemanifesta-
tionen werden sekundar durch die Spaltung des
Kollagens durch Komplement 1 verursacht.

Die Diagnose erfolgt molekularbiologisch durch
den Nachweis von Varianten in C1R oder C1S. Die
klinische Diagnose der rasch verlaufenden Par-
odontitis und das Fehlen der befestigten Gingiva
stellen eine wichtige Differentialdiagnose zwischen
dem vaskularen und dem parodontalen EDS dar,
insbesondere weil das vaskuldare EDS wegen der
viszeralen und Gefalrupturen eine unglinstigere
Prognose hat!5:17,

Die Therapie des parodontalen EDS umfasst ein
striktes Biofilm-Management ab dem Kindesalter
und scheint erfolgversprechend. Die parodontale
Destruktion kann auch bei fehlender oder nur
milder Taschenbildung rasch voranschreiten. Da es
sich um eine primar parodontologische Erkran-
kung handelt, ist die allgemeinmedizinische Pro-
gnose glinstig. Die Lebensqualitdt kann aber durch
die asthetisch beeintrachtigenden Hamosiderin-
einlagerungen an den Schienbeinen, durch chro-
nische Wunden und chronische Heiserkeit stark
reduziert sein.

Weitere Erkrankungen

Langerhans-Zell-Histiozytose

Die Langerhans-Zell-Histiozytose (LZH; Histiozyto-
se-Syndrom; ORPHA:389; ICD-10: C96.0) bezeichnet
die abnormale Ansammlung oder Proliferation von
Zellen des Langerhans-Zellphanotyps zusammen
mit Entziindungszellen (eosinophile und neutro-
phile Granulozyten, Lymphozyten und Mastzellen)
in verschiedenen Regionen und Organen, die das
Gewebe infiltrierend zerstoren. Tritt eine einzelne
Lasion nur in einem Organ auf, spricht man von

unifokaler LZH. Der Befall nur der Lunge bildet
eine separate Kategorie. Finden sich mehr als eine
Lasion nur in einem Organ, handelt es sich um ei-
nen multifokalen Befall eines Systems. Sind mehr
als zwei Organe betroffen, liegt ein Multisystem-
befall vor. Die Inzidenz wird auf 1-1,5 Falle pro
1.000.000 Einwohner pro Jahr geschatzt. Sympto-
me und Prognose der LZH hangen von der Zahl der
Lasionen und den befallenen Organen ab. Die Ver-
laufsformen reichen von der bei Neugeborenen
auftretenden schweren und lebensbedrohlichen
akut disseminierenden LZH (Morbus Letterer-Siwe)
Uber ein breites Spektrum an Kombinationen von
Symptomen wie Diabetes insipidus, Exophtalmus,
skelettale Lasionen (chronisch diffuse LZH: Morbus
Hand-Schiiller-Christian) bis zur rein Haut und
Schleimhaute betreffenden kongenitalen Retikulo-
histiocytosis mit dunklen Knétchen am Stamm, im
Gesicht und auf der Kopfhaut, ohne Beteiligung
anderer Organe
bzw. solitaren Knochenlasionen, die haufiger im
Erwachsenenalter auftreten (chronisch fokale LZH:
eosinophiles Granulom)18,

Die Atiologie ist unklar. In 50 % der Fille lasst
sich eine Mutation des BRAF-V600E-Gens nachwei-
sen, was ein Hinweis auf die neoplastische Genese
der Erkrankung ist, oder es handelt sich um eine
Autoimmunkrankheit!8.

Lasionen kénnen auch intraoral auftreten und
klinisch das Erscheinungsbild einer rasch verlau-
fenden oder nekrotisierenden ulzerierenden Par-
odontitis annehmen (Abb. 5a und b)19,

Fir die Diagnose ist es wichtig, eine Biopsie aus
einer Lasion zu gewinnen, die dann histologisch,
immunhistochemisch (positive Marker fir S-100
und/oder CD1A) und elektronenmikroskopisch
(Birbeck-Granula in Langerhans-Zellen) ausgewer-
tet wird. Die Prognose der LZH ist schwierig zu stel-
len, da die Erkrankung selten vorkommt und sehr
unterschiedliche Krankheitsverldufe beobachtet
werden. Die Beteiligung innerer Organe fiihrt zu
einer schlechten Prognose. Ebenso ist die Pro-
gnose umso schlechter, je jlinger der Patient ist.

An der Prognose orientiert sich die Therapie.
Bei den meisten Patienten tritt eine Selbstlimitati-
on auf. Es gibt aber unvorhersehbare Rezidive. Lo-
kale orale parodontale Lasionen werden chirurgisch

(Hashimoto-Pritzker-Syndrom)
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Abb. 5aund b  24-jahriger
mannlicher Patient mit
oralen Manifestationen einer
Langerhans-Zell-Histiozytose
(eosinophiles Granulom) ap-
proximal der Zéhne 35 und 36:
klinische Ansicht (a), Rontgen-
bild mit approximalem
Knochenabbau (b); (Quelle:
Klein et al.)19.

ausgeraumt. Die Therapie anderer Lasionen liegt in
den Handen der Internisten oder Dermatologen?8.

Trisomie 21

Die Trisomie 21 (Down-Syndrom, Morbus Langdon-
Down, numerische autosomale Chromosomenaber-
ration; ORPHA:870; ICD-10: Q90.0) ist die haufigste
chromosomale Abweichung beim Menschen. Es
liegt eine komplette oder partielle Trisomie von
Chromosom 21 in allen oder einigen Zellen des
Organismus vor. Die Inzidenz liegt in Norwegen
bei 1,1 von 1.000 Lebendgeburten. Die Trisomie 21
geht mit geistiger Retardierung, angeborenen
Herzfehlern, gastrointestinalen Fehlbildungen, re-
duziertem neuromuskularem Tonus sowie charak-
teristischen Veranderungen im Kopf-Hals-Bereich
und der Atemwege einher. Die Lebenserwartung
von Patienten mit Trisomie 21 hat sich von 35 Jah-
ren 1982 auf heute etwa 60 Jahre verlangert20.

Das klinische Bild zeigt meist eine erhebliche,
aber individuell verschieden entwicklungsfahige
geistige Behinderung und eine unterschiedlich
ausgepragte typische Dysmorphie. Im Kopfbereich
imponieren eine Brachyzephalie, Mikrozephalie, la-
teralkranial ansteigende Lidachsen, Epikanthus,
Hypertelorismus, eine breite Nasenwurzel, tief-
sitzende Ohren, eine Unterentwicklung der Kiefer
und Zahne (Hypodontie), ein meist offener Mund,
vermehrte Speichelsekretion und eine groRRe ge-
furchte Zunge. Bei Patienten mit Trisomie 21
stellen sich bereits im Milchgebiss einsetzende
Parodontitiden unterschiedlicher Progression dar

Parodontologie 2025;36(2):205-219
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(Abb. 6). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit Trisomie 21 starkere parodontale Destruktio-
nen aufweisen als vergleichbare, auch vergleichbar
mental eingeschrankte, Kontrollgruppen. Dem-
nach kann bei Trisomie 21 von einer genetischen
Pradisposition ausgegangen werden, der funktio-
nale Defekte der PMNs und Monozyten sowie Ver-
anderungen des Kollagenstoffwechsels und eine
abweichende Morphologie der Kapillaren zugrun-
de liegen.

Die Diagnose wird durch den typischen Phéno-
typ bereits bei der Geburt oder durch pranatale
Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie gestellt
bzw. gesichert. Bei gezielter friihzeitig begonnener
und individuell angepasster Forderung sind Kinder
mit Down-Syndrom lernfahig und sozial gut inte-
grierbar. Sie konnen eine gewisse Selbstandigkeit
erwerben. Der entscheidende Faktor fiir eine Pra-
vention und Therapie parodontaler Erkrankungen
ist die Toleranz gegeniiber zahnarztlicher Betreuung.
Halbjahrliche zahnarztliche Kontrollen werden
empfohlen20.

Schlussfolgerung

Die dargestellten Erkrankungen sind lberwiegend
sehr selten bzw. kaum zu beobachten; die meisten
gehoren zur Gruppe der seltenen Erkrankungen.
Die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein davon betrof-
fener Patient vorstellt, ist sehr gering. Dennoch
sollte man die Erkrankungsbilder im Hinterkopf
haben und bei vorzeitigem Zahnverlust oder bei
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Abb. 6a bis ¢ Mannlicher Patient mit rasch verlaufender
Parodontitis bei Trisomie 21: klinische Ansicht bei Erstuntersu-
chung (2017) im Alter von 36 Jahren (a), Panoramaschichtauf-
nahme 2019 nach systematischer Parodontitistherapie (b) und
klinische Ansicht nach restaurativer und prothetischer
Versorgung (c).
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