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Seltene Erkrankungen der Zahne betreffen tber

400 Krankheitsbilder, deren kausale Gene zumeist
bekannt sind [1]. Die Erkrankungen kénnen dabei
isoliert an den Zahnen auftreten oder Teil eines Syn-
droms sein.

Die zahnarztliche Versorgung von Betroffenen mit
seltenen Erkrankungen der Zahne stellt die Betrof-
fenen, deren Eltern bzw. Sorgeberechtigte sowie alle
an der Betreuung dieser Patientengruppe beteiligten
(Fach)Zahnarzte und Arzte vor grofle Herausforde-
rungen.

Dies ist sowohl in der generalisierten Auspragung
als auch dem Umfang der funktionellen und asthe-
tischen Einschrankungen begrindet. Das Spektrum
klinischer Befunde reicht dabei vom Fehlen des

schutzenden Zahnschmelzes, z.B. bei Amelogenesis
imperfecta (Al), iber eine rasche Abnutzung der
Zahnkronen bei einer Dentinogenesis imperfecta,
dem vorzeitigen Verlust von Zahnen, z.B. bei der
hereditédren hypophosphatédmischen Rachitis (Syn-
onyme: Phosphatdiabetes, X-chromosomale Hypo-
phosphatamie, X-linked hypophosphatemia) oder
der Hypophosphatasie, von rasch fortschreitenden
Parodontitiden, z. B. bei primaren Immundefizien-
zen oder dem Papillon-Lefévre-Syndrom, bis hin zu
multiplen Nichtanlagen von Zahnen im Formen-
kreis der ektodermalen Dysplasie.

Mit Blick auf das Fehlen von systematisch ent-
wickelten Handlungsempfehlungen fur die Versor-
gung von seltenen Erkrankungen der Zahne schien
die Erstellung einer multidisziplinaren S3-Leitlinie
,Seltene Erkrankungen der Zdhne" von hoher klini-
scher Relevanz. Diese wurde 2024 fertiggestellt und
beinhaltet insgesamt 41 Handlungsempfehlungen
zur Diagnostik und Therapie der zuvor genannten
Erkrankungskomplexe.

Damit stehen Zahnarztinnen und Zahnarzten,
Betroffenen sowie allen weiteren Interessierten
Empfehlungen fir eine individualisierte zahnarztli-
che Versorgung zur Verfugung. Die S3-Leitlinie kann
—wie ublich —Uiber die Webseite der AWMF unter der
Registernummer 083-048 abgerufen werden (https://
registerawmf.org/de/leitlinien/detail/083-048) [2].
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Ziel des vorliegenden Beitrages ist es weniger, auf
die erarbeiteten Empfehlungen einzugehen, als
vielmehr die multiplen, methodischen Herausforde-
rungen und Grenzen bei der Realisierung des Leitli-
nienvorhabens zu skizzieren. Die folgenden Punkte
erscheinen dabei von besonderer Bedeutung:

1. VIELFALT DER SELTENEN ERKRANKUNGEN
DER ZAHNE

In der Zahnmedizin sind eine Vielzahl an seltenen Er-
krankungen unter Mitbeteiligung der Zahnhartsubs-
tanz (Schmelz, Dentin) bzw. des Zahnhalteapparates
(Parodont, Alevolarknochen) beschrieben [1].

De La Dure-Molla et al. [1] bezifferten die Zahl be-
kannter Erkrankungen auf mehr als 400. Unter Beruick-
sichtigung dieser Grofienordnung wird deutlich, dass
eine vollstandige Bearbeitung seltener Erkrankungen
der Zahne in einer einzelnen Leitlinie nicht moglich ist.

Auch erscheint es unmoglich, Leitlinien fir jede ein-
zelne seltene Erkrankungen zu erarbeiten. Daher waren
Priorisierungen unumganglich, und es wurde zu Beginn
der Leitlinienarbeit eine empirische Umfrage unter den
federfihrenden Autoren initiiert, um die Haufigkeit
selbst beobachteter Falle unter Beruicksichtigung der
Leitsymptome ,Zahnhartsubstanz-Storung an allen
Zahnen beider Dentitionen,,Zahnunterzahl/Oligodon-
tie“ und , Atypischer Zahnverlust von Milch-/bleiben-
den Zahnen" abzuschétzen.

Im Ergebnis der arbeitsgruppen-internen Umfra-
ge erfolgte die Festlegung auf die o.g. Erkrankungen.
Anzumerken ist an dieser Stelle, dass die gewahlten
Erkrankungskomplexe etliche Geno-/Phanotypen
aufweisen und demzufolge mit heterogenen klini-
schen Auspragungen und letztlich Therapiebedar-
fen einhergehen. Fur die Al sind beispielsweise >40
Genotypen beschrieben, welche auch mit eigenen
Phanotypen einhergehen. Gleichfalls sind die prima-
ren Immundefizienzen als heterogene Gruppe mit
einer Vielzahl an einzelnen Erkrankungen bekannt.

Strenggenommen, musste jeder Geno-/Phénotyp
als eigene Entitat betrachtet werden, was mit Blick
auf begrenzte Ressourcen bei der Leitlinien-Erstel-
lung als unmoglich zu beurteilen ist.

Daher ist die gewahlte Leitlinienstruktur als Kom-
promiss aus Machbarkeit und moglichst umfassen-
der Darstellung der Thematik zu verstehen.

2. NOTWENDIGKEIT DER BETRACHTUNG

VON UNTERSCHIEDLICHEN PHASEN DER
GEBISSENTWICKLUNG

Da Kinder, Jugendliche und Erwachsene von seltenen
Zahnerkrankungen gleichermafien betroffen sind,
bedarf es aufgrund der anatomischen und wachs-
tumsbedingten Besonderheiten der Berticksichti-
gung von alters- und wachstumsspezifischen Aspek-
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ten in der zahnarztlichen Versorgung. Daher wurde
entschieden, sich an den typischen Wachstumsphasen
zu orientieren und — sofern sinnvoll — Empfehlungen
auch fur diese Alters- bzw. Entwicklungsphasen zu
erarbeiten:
@ im Kindesalter (Milchgebiss),
@ im Schulalter (Wechselgebiss),
@ im jungen Erwachsenenalter

(jugendlich bleibendes Gebiss) und
@ im Erwachsenenalter (bleibendes Gebiss)

Unter Verweis auf die Rechercheergebnisse ist aus-
zufuhren, dass in der Literatur grundsatzlich eine Un-
gleichverteilung zugunsten jungerer Altersgruppen
vorliegt und Berichte zu Erwachsenen und Alteren
deutlich seltener publiziert wurden. Mit Blick auf die
langfristige Bedeutung der bleibenden Dentition fehlen
daher aussagekraftige Uberlebensdaten und Langfrist-
prognosen, was wiederum die Aussagesicherheit gerade
fir die bleibenden Zdhne negativ beeinflusst.

3.DOMINANZ VON FALLBERICHTEN
BZW. SERIEN
Die Erstellung der S3-Leitlinie wurde gemaf dem
AWMF-Regelwerk [3] realisiert. Fur die systema-
tische Literaturrecherche wurden PICOS-basierte
Suchstrategien auf Grundlage der konsentierten
Schlusselfragen erstellt und anschlief3end relevan-
te Literaturdatenbanken (Pubmed/ Medline und
Embase) systematisch durchsucht. Dabei wurden so-
wohl systematisch erstellte Ubersichtsarbeiten bzw.
Meta-Analysen, Empfehlungen von Fachgesellschaf-
ten, klinische Studien, als auch Fallberichte bzw.
-serien auch ohne Verlaufskontrolle eingeschlossen.
Die Rechercheergebnisse verweisen auf eine unzu-
reichende wissenschaftliche Literatur- und Datenbasis
bei seltenen Erkrankungen der Zahne. Klinische Studien
wurden ausschlieBlich im Fall der AT dokumentiert.

Demgegenuber lagen fur alle anderen Erkrankungen
nur Fallberichte bzw. -serien vor. Dies durfte die regel-
hafte Situation widerspiegeln, dass in den weltweit
unterschiedlichen Betreuungs-Settings allenfalls nur
sehr wenige Betroffene von seltenen Zahnerkrankun-
gen diagnostiziert und therapiert werden.

Daruiber hinaus kann vermutet werden, dass die
Publikation sich wahrscheinlich auf Falle beschrankt, in
welchen die zahnarztliche Versorgung erstens vollstan-
dig umgesetzt werden konnte und zweitens mit einem
gelungenen Therapieergebnis abgeschlossen wurde.
D.h, nur ein Bruchteil der Falle wird auch publiziert.

Daher ist es nicht tiberraschend, dass notwendige
Fallzahlen fur klinische Studien kaum bzw. gar nicht
erreichbar sind und der Fallbericht das nahezu einzige
Publikationsformat fur die zahnarztliche Versorgung
von seltenen Erkrankungen darstellt.

Die verfliigbaren Fallberichte und -serien wiesen
zudem unterschiedliche Beobachtungszeiten sowie eine
sehr heterogene Qualitat auf [4].

4. NIEDRIGE EVIDENZ

Mit Blick auf das Fehlen von klinischen Studien —

mit Ausnahme von Al - sind gleichermafien keine
Meta-Analysen verfiigbar. In der Gesamtheit muss
daher geschlussfolgert werden, dass die Mehrzahl der
klinischen Handlungsempfehlungen nur auf Grund-
lage einer Evidenz von niedriger Qualitat formuliert
werden konnte.

An dieser Evidenzgrundlage durfte sich auch zukinf-
tig nicht viel andern, da das seltene Vorkommen der
Erkrankungen unabanderlich ist und damit klinische
Studien an Patientengruppen als kaum umsetzbar
gelten. Dartiber hinaus variierte die Anzahl der verfig-
baren Literaturstellen bei den ausgewahlten Erkrankun-
gen. Am haufigsten wurden Publikationen fur die Al
aufgefunden, am seltensten fur die hereditare hypo-
phosphatamische Rachitis und Hypophosphatasie. Die
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Haufigkeitsunterschiede diirften als ein indirektes Indiz
flr das Vorkommen der Erkrankungen in der Bevolke-
rung gewertet werden.

5. FEHLENDE ENDPUNKTE

Die verfugbaren Fallberichte bzw. -serien sind mehr-
heitlich durch die Beschreibung eines Symptomen-
komplexes sowie der Beschreibung einer Therapie
in einer bestimmten Altersphase gekennzeichnet. In
etlichen Fallen fehlen zudem aussagekraftige Nach-
beobachtungen, um anhand von etablierten End-
punkten den (Miss)Erfolg der umgesetzten Therapie
aufzuzeigen.

Als relevante Endpunkte sind beispielsweise zu
nennen: Restaurationsiiberleben bzw. -versagen [5],
parodontale Gesundheit [6], die mundgesundheits-
bezogene Lebensqualitat [7] oder das Zahniiberleben.
Der letztgenannte Endpunkt ist insofern von besonde-
rer Bedeutung, da aufgrund der anatomisch bedingten
Normabweichungen die Funktionsfahigkeit von Zahnen
mit seltenen Erkrankungen im Vergleich zum gesun-
den Zahn reduziert sein kann. In der Konsequenz sind
vorzeitige Zahnverluste bei Betroffenen mit seltenen
Zahnerkrankungen sowohl im Milchgebiss als auch in
der bleibenden Dentition dokumentiert.

Weiterhin sollten mogliche unerwtnschte Ereignisse
wahrend und nach der durchgefihrten Behandlung
berichtet werden. Auch diese Informationen wurden
in den Fallberichten und -serien mehrheitlich nicht
dokumentiert. In der Konsequenz der getatigten Beob-
achtung bleibt zu schlussfolgern, dass die Qualitat in
der Fallberichterstattung deutlich angehoben werden
sollte.

6. SELTENE NUTZUNG NEUER TECHNOLOGIEN
Die Literatursichtung beruicksichtigte gleichfalls die
Nutzung von neuen, digitalen Fertigungstechno-
logien fur Zahnersatz und schloss dabei die Her-

stellung von digitalen Modellen, Simulationen und
die CAD/CAM-basierte Fertigung mit ein. Wahrend
diese Themen in der aktuellen wissenschaftlichen
Literatur ein hohes Interesse erfahren haben, wur-
den demgegenuber nur wenige Fallberichte mit
einem Bezug zu seltenen Erkrankungen der Zahne
publiziert.

Dies ist bemerkenswert, da neue Technologien gerade
in komplexen Situationen die zahnarztliche Versorgung
optimieren konnen. Daher kann hier die empirische
Beobachtung getatigt werden, dass Betroffene von
seltenen Erkrankungen offensichtlich nicht im primaren
Anwendungsfokus der digitalen Technologien stehen.

Mit Blick auf die genannten methodischen Heraus-
forderungen bei der Erstellung der S3-Leitlinie , Selte-
ne Erkrankungen der Zahne“ kann geschlussfolgert
werden, dass Fallberichte und -serien die weitgehend
einzige Evidenzquelle waren und auch zukinftig sein
werden. Die Realisierung von klinischen Studien —als
Grundlage fur ein hoheres Evidenzniveau — erscheint
im Einzelfall mit einem extrem hohen Aufwand
moglicherweise umsetzbar. Dies wird allerdings
auch zukiuinftig eine Ausnahme bleiben, da addquate
Fallzahlen mit vergleichbaren Behandlungsbedarfen
kaum in einer uberschaubaren Zeit rekrutiert werden
konnen.

Daher ist die Bedeutung von Fallberichten und
-serien als Evidenzquelle pragmatisch anzuerkennen.
Allerdings ist auch auszufihren, dass die Qualitat in der
Berichterstattung seitens der Zahnéarztinnen/Zahnéarzte
bzw. Autorinnen/Autoren verbessert werden muss, um
ein Maximum an Informationen aus den oftmals sehr
aufwendigen zahnarztlichen Versorgungen herauszie-
hen zu kénnen. Dies erfordert aber auch, Fallberichte
und -serien als ein wichtiges und evidenz-generieren-
des Publikationsformat wertzuschatzen.
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