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Zusammenfassung

Hintergrund: Phenylketonurie (PKU) ist eine seltene (1:10.000) autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselerkrankung des Aminosaurestoffwechsels. Die Therapie basiert
primar auf einer phenylalaninrestriktiven und kohlenhydratreichen Diat. Um eine ada-
quate Nahrstoffzufuhr zu gewahrleisten, ist die mehrmalige tagliche Einnahme freier
Aminosauren als Eiweilersatz erforderlich. Wenig Beachtung haben bislang Verande-
rungen der Zahne gefunden, die als Folge der einschneidenden Diat auftreten kdnnen.
Ziel: Die vorliegende multizentrische Querschnittsstudie hatte zum Ziel, die Pravalenz
oraler Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen mit PKU im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe stoffwechselgesunder Personen sowie nicht betroffener Geschwister der
PKU-Gruppe zu quantifizieren. Dartber hinaus sollten die Pradiktoren fur die klinische
Relevanz der Ergebnisse identifiziert werden.

Patient*innen und Methoden: Insgesamt wurden 109 Studienteilnehmer*innen mit
PKU, 100 gesunde Personen und 14 gesunde Geschwister der PKU-Patient*innen im
Alter von 6 bis 68 Jahren untersucht. Alle Teilnehmer*innen fullten einen Fragebogen
zu ihrem Gesundheitszustand aus. Verschiedene Indices, einschliel3lich Index fur kario-
sef/fehlende/geflllte Zdhne (DMFT/DMFT+dmft), Gingival Bleeding Index (GBI), Plaque
Control Record (PCR), Parodontaler Screening Index (PSI), Developmental Defects of
Enamel (DDE) und Basic Erosive Wear Examination (BEWE) wurden erhoben, um den
Zahnstatus detailliert zu erfassen. Deskriptive Statistiken und Regressionsmodelle wur-
den fur Gruppenvergleiche und die Bewertung moglicher Zusammenhange verwendet.
Ergebnisse: Patient*innen mit PKU hatten 1,6-mal mehr Karieserfahrung (95 % Kon-
fidenzintervall (KI) 1,22 bis 2,20; p = 0,001), 4-mal hdohere PSI-Werte (95 % Kl 2,26 bis
7,15; p < 0,001), 7-mal mehr Schmelzdefekte (95 % Kl 3,94 bis 14,21; p < 0,001) und
30,8-mal hohere BEWE-Werte (95 % KI 11,23 bis 84,48; p < 0,001) als die Kontroll-
gruppe. Die Geschwister hatten weniger Schmelzdefekte und Erosionen als die Pati-
ent*innen mit PKU. Hinsichtlich der Karieserfahrung und des PSI gab es keine signifi-
kanten Unterschiede. Signifikante Pradiktoren fur ein erhdhtes parodontales Risiko
(PSI) waren ein erhdhter GBI (p < 0,001) und PCR (p < 0,001). Es gab keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen den fragebogenbasierten Pradiktoren und den ande-
ren Indices.

Schlussfolgerung: PKU-Patient*innen haben ein hoheres Risiko fur die Entwicklung

von Karies, Parodontitis, Erosionen und Schmelzdefekten.
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Individuelle Praventionsmalinahmen einschlieldlich einer regelmaligen allgemeinen

Kontrolle der Mundgesundheit sind erforderlich.

Abstract

Background: Phenylketonuria (PKU) is a monogenic autosomal recessive metabolic
disorder. The incidence of occurrence is roughly 1:10,000 live births. PKU is primarily
treated with a phenylalanine-restricted, high-carbohydrate diet. Free amino acids must
be taken as a protein substitute several times a day to meet requirements. Little atten-
tion has been paid so far to changes in the teeth that can occur as a result of the drastic
diet in PKU patients.

Aim: The aim of this multicenter, cross-sectional study was to investigate the preva-
lence of oral diseases in patients with PKU. Furthermore to compare these findings with
patients’ healthy siblings and a control group of healthy individuals and to determine the
predictors of clinical relevance.

Subjects and methods: In total 109 patients with PKU, 14 patients’ siblings and 100
healthy individuals between 6 and 68 years of age were evaluated. All research sub-
jects completed a health assessment questionnaire. Various indices including de-
cayed/missing/filled teeth index (DMFT/DMFT+dmft), Gingival Bleeding Index (GBI),
Plaque Control Record (PCR), Periodontal Screening Index (PSl), Developmental De-
fects of Enamel (DDE) and Basic Erosive Wear Examination (BEWE) collected to rec-
ord a detailed tooth status. Descriptive statistics and regression models were used for
group comparisons and evaluation of possible associations.

Results: Patients with PKU had 1.6 times more caries (95 % confidence interval (Cl)
1.22 to 2.20; p =0.001), 4 times higher PSI scores (95 % Cl 2.26 to 7.15; p < 0.001), 7
times more enamel defects (95 % Cl 3.94 to 14.21; p < 0.001), and 30.8 times higher
BEWE scores (95 % Cl 11.23 to 84.48; p < 0.001) than the control group. The siblings
had significantly fewer enamel defects and erosions but no significant differences in car-
ies and periodontal parameters compared to the PKU patients. Significant predictors of
increased periodontal risk (PSI) were increased GBI (p < 0.001) and PCR (p < 0.001).
No significant association between the health assessment predictors as extracted by

the questionnaire and the oral indices was identified.
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Conclusion: PKU patients have an increased risk incidence for caries, periodontitis,
erosions and enamel mineralization disturbances.
Assessment of oral health risk factors and preventive action including regular overall

oral health monitoring should be implemented.
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1 Einleitung

1.1 Phenylketonurie (PKU)

1.1.1 Krankheitsbild

Die Phenylketonurie (PKU) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkran-
kung, bei der ein Gendefekt des Enzyms Phenylalaninhydroxylase (PAH) vorliegt, das
die essentielle Aminosaure Phenylalanin (PHE) in Tyrosin umwandelt [1]. Entsprechend
der Restaktivitat der PAH kann Tyrosin dem Organismus nur in sehr geringen Mengen
zur Verfugung gestellt werden. Aus Tyrosin werden wichtige Metaboliten gebildet, bei-
spielsweise Neurotransmitter und Katecholamine, Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin
sowie der Pigmentfarbstoff Melanin [2-4]. Unbehandelt reichert sich PHE in toxischen
Mengen im Gehirn an und fuhrt zu einer gestorten Gehirnentwicklung mit Mikrozephalie,
schwerer mentaler und statomotorischer Retardierung, psychomotorischer Entwick-
lungsstorung, Epilepsie und Verhaltensstérungen [3, 5, 6].

Mit einer Inzidenz von 1:10.000 bis 1:15.000 ist PKU die haufigste angeborene Stérung
des Aminosaurestoffwechsels [1]. Seit der Einfuhrung des Neugeborenen-Screenings in
den 1960er Jahren [7], der anschlielienden sofortigen und konsequent fortlaufenden
Behandlung wurden grol3e Fortschritte bei der Verringerung der neuropsychologischen
Komplikationen und der Gewahrleistung einer normalen intellektuellen Entwicklung er-

zielt.

1.1.2. Ernahrung

PHE ist eine essentielle Aminosaure, die in den meisten Proteinquellen der Nahrung
vorkommt. Daher besteht die Therapie aus einer regelmaRigen Uberwachung des PHE-
Blutspiegels und einer strikten sowie lebenslangen phenylalaninreduzierten Diat.

Diese kann in 3 Saulen untergliedert werden:

(1) Verzicht auf eiweildreiche Lebensmittel, z. B. Fleisch, Fisch, Eier, Milch, Brot, Mehl,
Nudeln, NUsse und Aspartam,;

(2) begrenzte Aufnahme von genau berechneten Mengen an eiweilarmen Lebensmit-
teln, z. B. Kartoffeln, Gemuse, Obst und industriell hergestellte, eiweildreduzierte Spezi-

allebensmittel, wie eiweiffarme Nudeln, Brot;
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(3) zur Bedarfsdeckung an essentiellen Aminosauren, Stickstoff und Tyrosin: Einnahme
eines phenylalaninfreien, tyrosinangereicherten Aminosauregemisches 3 - 4 mal taglich,

das in der Regel mit Vitaminen und Mineralien erganzt wird [8, 9].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die spezielle Diat durch eine strenge Ei-
weildrestriktion, bei der die Zufuhr an PHE bis zu der Menge reduziert wird, die der Kor-
per fur die EiweilRsynthese bendtigt, und eine Uberdurchschnittliche Zufuhr von Kohlen-
hydraten zur Energiegewinnung und sauren Valenzen (Aminosauregemisch) gekenn-

zeichnet ist.

1.2 Mundgesundheit bei Patient*innen mit PKU

Wenig Beachtung haben bisher orale Erkrankungen gefunden, die als Folge dieser
hochselektiven, kariogenen Nahrungsaufnahme und der Supplementierung mit phe-

nylalaninfreien Aminosauren bei PKU-Patient*innen auftreten kénnen.

1.2.1 Karieserfahrung

Karies ist die lokale Zerstérung eines Zahnes, bedingt durch die Bildung saurer Neben-
produkte, die wahrend der bakteriellen Fermentation von Kohlenhydraten entstehen
[10]. Es handelt sich um eine multifaktorielle Erkrankung, die hauptsachlich durch eine
Verschiebung der oralen Bakterienflora innerhalb eines komplexen Biofilms (erweiterte
kariesOkologische Hypothese) [11, 12], die Haufigkeit des Verzehrs fermentierbarer
Kohlenhydrate, die Frequenz und Effizienz der Mundhygiene, die Fluoridexposition, die
Inanspruchnahme zahnarztlicher Vorsorgeuntersuchungen und den sozio6konomischen
Status beeinflusst wird [13, 14].

Erwartet wird wegen der hdoheren Kohlenhydrat- und Zuckerzufuhr eine erhdhte Kari-
espravalenz fur PKU-Patient*innen. Die Studienlage zur Kariespravalenz ist kontrar [15-
17]. Es gibt Studien, die eine erhdohte Kariesrate feststellten [15-17]. Zwei dieser Stu-
dien wurden gleichzeitig mit unserer Studie durchgefuhrt [16, 17]. In den anderen Stu-

dien konnte kein Unterschied eruiert werden [18, 19].



Einleitung 6

1.2.2 Mundhygiene und parodontales Screening

Der haufigste Risikofaktor fur Gingivitis und Parodontitis ist der bakterielle Biofilm, der
sich bei unzureichender Mundhygiene auf den Zahnen bildet und zu Zahnfleischent-
zundungen sowie Bindegewebs- und Knochenabbau fuhren kann [20-23]. Verschiedene
Faktoren wie Rauchen, Diabetes, bestimmte Arten gramnegativer anaerober Bakterien,
seltene Zahnarztbesuche, genetische Auswirkungen und erhdhtes Alter stehen eben-
falls mit der Entstehung von Parodontitis in Verbindung [24].

Es gibt keine Studien nach unseren Erkenntnissen, die parodontale Erkrankungen bei
Patient*innen mit PKU untersuchten. Das Auftreten von Zahnfleischbluten und Zahnbe-
lag wurde in drei Studien erfasst [15, 18, 19].

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie, die den Parodontalstatus von Patient*innen
mit PKU anhand des Parodontalen Screening Index (PSI) Uberpraft. Der PSI ist eine
vereinfachte Methode zur klinischen Erkennung und Dokumentation des Vorhandens-
eins und Ausmaldes parodontaler Erkrankungen [25]. Die ,American Academy of Perio-
dontology“ empfiehlt den PSI als Screening-Verfahren zur Feststellung der Notwendig-

keit einer umfassenden parodontalen Untersuchung [26].

1.2.3 Entwicklungsbedingte Zahnschmelzdefekte

Es wurde festgestellt, dass Entwicklungsdefekte des Zahnschmelzes bei Patient*innen
mit PKU haufiger als bei einer gesunden Kontrollgruppe vorkommen [18, 27].
Entwicklungsdefekte des Zahnschmelzes sind Komplikationen der Amelogenese, die
sowohl die Milchzéhne als auch die bleibenden Zahne betreffen kdnnen. Sie kdnnen
sich erheblich auf die Mundgesundheit auswirken, da sie mit Zahnempfindlichkeiten
[28], erhdhter Kariesanfalligkeit [29], veranderter Okklusionsfunktion und Beeintrachti-
gung der Asthetik verbunden sind [30].

Eine haufige Form der Entwicklungsdefekte des Zahnschmelzes ist die Molaren-
Inzisiven-Hypomineralisation (MIH) [31]. Sie tritt bei mindestens einem bleibenden 6-
Jahr-Molar mit oder ohne Beteiligung der Schneidezahne auf und kann seltener auch
andere Zahne betreffen [28].

Der Defekt auRert sich klinisch als weil3e oder gelblich bis braune Opazitat an den be-
troffenen Zahnen. Bei einer starken Auspragung kann es zu pra- und/oder posterupti-

ven Schmelzeinbrichen kommen [32].
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In der 5. Deutschen Mundgesundheitsstudie hatten 28,7 % der 12-jahrigen Kinder min-
destens einen 6-Jahr-Molar mit MIH, wahrend die Kariespravalenz in der gleichen Al-
tersgruppe bei 18,7 % lag. Somit tritt aktuell in dieser Altersgruppe MIH haufiger als Ka-
ries auf [31].

Der ursachlichen Mechanismen sind nicht vollstandig geklart [33, 34].

Es wird eine multifaktorielle Atiologie vermutet, da es signifikante Wechselwirkungen
zwischen der genetischen Disposition (genetische Veranlagung und epigenetische Ein-
flusse) und peri- sowie postnatal auftretenden Umweltfaktoren gibt. Dazu zahlen mutter-
liche Erkrankungen, Medikamentengebrauch wahrend der Schwangerschaft, Frihge-
burt, mit Hypoxie verbundene perinatale Probleme und bestimmte frihkindliche Krank-
heiten [32, 35, 36].

1.2.4 Dentale Erosionen

Bei dentalen Erosionen handelt es sich um einen irreversiblen Verlust von Zahnhartge-
webe, der durch direkte Saureeinwirkung ohne Beteiligung von Mikroorganismen verur-
sacht wird [37, 38]. Zu den atiologischen Faktoren zahlen intrinsische Sauren aus dem
Gastrointestinaltrakt und extrinsische Sauren aus der Nahrung. Insbesondere saurehal-
tige Getranke wie Erfrischungsgetranke, Energiegetranke und Safte kdbnnen Zahnerosi-
on verursachen [39, 40]. Mogliche Folgen der Zahnerosionen sind Uberempfindlichkei-
ten, Zahnschmerzen, unbefriedigende Zahnasthetik, veranderte Okklusion durch den
erheblichen Verlust an Zahnsubstanz, komplizierte und teure restaurative Behandlun-
gen [41], Essschwierigkeiten, Freilegung der Pulpa und Zahnabszesse [42].

Die Zahne der PKU-Patient*innen sind mehrmals am Tag den potentiell sauren phenyl-
freien Aminosauregemischen ausgesetzt.

Insbesondere aromatisierte Aminosauregemische haben ein erosives Potential, da de-
ren titrierbare Aziditat ahnlich wie die von Orangensaft ist. Die titrierbare Aziditat ist bei
nicht aromatisierten Aminosauregemischen niedriger [19]. Diese werden jedoch oft mit
sulken Getranken, die ebenfalls das erosive Potential erhdhen [43, 44], flr einen besse-
ren Geschmack eingenommen [45]. Die titrierbare Aziditat einer Losung ist ein guter
Hinweis auf das erosive Potential eines Produkts [46].

Kilpatrick et al. stellen in ihrer Studie anhand einer kleinen Kohorte von PKU-
Patient*innen (n = 40) fest, dass diese ein erhodhtes Risiko fur dentale Erosionen auf-
weisen [19]. Es fehlen Studien, insbesondere mit einer groReren Patient*innenzahl, die

dieses Ergebnis bestatigen.



Einleitung 8

1.3 Zielstellung

Die Ziele dieser Studie waren: 1) die Pravalenz oraler Erkrankungen (Karies, Parodonti-
tis, entwicklungsbedingte Zahnschmelzdefekte und dentale Erosionen) von Pati-
ent*innen mit PKU, ihren Geschwistern und einer entsprechenden davon nicht betroffe-
nen (Kontroll-)Gruppe zu bestimmen und 2) Pradiktoren der klinischen Parameter zu

identifizieren.
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2 Patient*innen und Methoden

2.1 Studiendesign und Patient*innenrekrutierung

Diese Studie wurde als multizentrische, prospektive Querschnittsstudie konzipiert und
durch die Ethikkommissionen der Charité - Universitatsmedizin Berlin (EA2/036/18), wo
die Studie initiilert wurde, und der Universitat Leipzig (369/18—Ik) genehmigt. Sie wurde
im ,Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00027482) registriert. Die Studie
steht in Einklang mit der Deklaration von Helsinki.

Um einen zusatzlichen Vergleich neben einer altersangepassten Kontrollgruppe zu er-
halten, wurde versucht, moglichst viele Geschwister der PKU-Patient*innen fur die Stu-
die konsekutiv zu gewinnen. Dabei wurde angenommen, dass Geschwister aufgrund
des gleichen Elternhauses ein ahnliches Verhalten bezuglich der Mundhygiene und der
Essgewohnheiten haben. Die Rekrutierung der PKU-Proband*innen und deren Ge-
schwister erfolgte wahrend eines routinemafigen Kontrollbesuches in der Stoffwech-
selambulanz oder einer Freizeitveranstaltung fur PKU-Patient*innen durch ein existie-
rendes Netzwerk der Stoffwechselambulanzen an 9 Zentren in Deutschland.

Die Kontrollgruppe wurde aus der Charité - Universitatsmedizin Berlin (Institut fur Zahn-,
Mund-, und Kieferheilkunde) und einer privaten Zahnarztpraxis (Charlottenburg, Berlin)
konsekutiv ausgewahlt.

Alle Teilnehmer*innen und gegebenenfalls deren Erziehungsberechtigte wurden uber
das Studiendesign mundlich und schriftlich mittels altersgerechten Aufklarungsbdgen
informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Die Einschlusskriterien waren PKU-Patient*innen mit PHE-restriktiver Diat und einer
frGheren oder aktuellen Einnahme eines phenylalaninfreien Aminosauregemisches.

Alle Probanden mussten ein Alter von mindestens 6 Jahren (frihes Wechselgebiss)

haben. Patient*innen unter 6 Jahren wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.2 Zahnarztliche Untersuchung

Alle Teilnehmer*innen oder deren Erziehungsberechtigte flllten zunachst einen speziell
fur diese Studie entwickelten Fragebogen zu ihrem Gesundheitszustand, ihren Ernah-
rungsgewohnheiten, ihrer Mundhygiene und ihrer Zahnanamnese aus. Die in den Fra-
gebdgen gesammelten Informationen wurden zusammengefasst und als potentielle

Pradiktoren fur die oralen Indizes statistisch ausgewertet. Dartber hinaus wurden fol-
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gende Informationen aus den Krankenakten der Patient*innen mit PKU enthommen:
Der hochste PHE-Wert beim Neugeborenenscreening, der Behandlungsbeginn, das
Aminosauregemisch und die PHE-Toleranz pro Tag.

Die Kontrollgruppe erhielt den gleichen Fragebogen wie die PKU-Patient*innen, jedoch

ohne die Fragen zur PKU-Anamnese (siehe Anhang).

Die klinische Untersuchung der Proband*innen fand auf einem normalen Stuhl statt, der
im Untersuchungsbereich zur Verfigung stand, und wurde von der Promovendin (ACB)
durchgefuhrt. Diese trug sowohl eine Stirnlampe als auch eine Lupenbrille und verwen-
dete fur die zahnarztliche Untersuchung einen Mundspiegel und eine Parodontalsonde
der Weltgesundheitsorganisation (WHO-Sonde). Jede*r Proband*in musste sich vor der
Untersuchung mit einer Einmalzahnburste die Zahne putzen.

Folgende Parameter wurden fur einen detaillierten Zahnstatus aufgenommen.

Zur Bestimmung der Karieserfahrung wurde der seit Jahren international fihrende In-
dex flur karidse/fehlende/geflllte Zahne (DMFT/DMFT+dmft) verwendet [47]. Dieser
ergibt sich aus der Summe aller karios befallenen, fehlenden oder restaurativ behandel-
ten Zahne. Dementsprechend kann er, ohne Berucksichtigung der Weisheitszahne,
Werte zwischen 0 — 28 bei einem/einer Erwachsenen annehmen. Zusatzlich wurde der
Index in abgewandelter Form fur die karidsen/fehlenden/gefullten Flachen
(DMFS/DMFS+dmfs) bestimmt. Es wurden im Wechselgebiss die Indices DMFT+dmft
und DMFS+dmfs und im bleibenden Gebiss DMFT und DMFS bestimmt. Im Folgenden
wird dieses vereinfacht als dmft/DMFT und dmfs/DMFS zusammengefasst.

Das von der WHO empfohlene Protokoll fur Mundgesundheitsuntersuchungen basiert
ausschlieflich auf klinischen Untersuchungen und schlie3t Zahnrontgenaufnahmen aus
[48].

Zur Bewertung der Mundhygiene und des parodontalen Status wurden der Plaque Con-
trol Record (PCR) [49], der Gingival Bleeding Index (GBI) [50] und der Parodontale
Screening Index (PSI) [25] angewendet.

Der PCR [49] ermdglicht eine objektive Beurteilung der supragingivalen Plaquean-
sammlung. Indem jede*r Proband*in eine Zahnfarbetablette (*Mira-2-Ton von Miradent)
zerbiss und mit etwas Speichel im Mundraum verteilte, wurde altere Plaque blau, neue-
re rosa angezeigt. Als Ja/Nein-Entscheidung wurde das Vorhandensein (+) oder das

Fehlen von Plaque (-) an vier Zahnflachen pro Zahn (mesial, distal, bukkal/labial und
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oral) in den Untersuchungsbogen eingetragen und anschliel3end die Plagueakkumula-

tion der Zahne in Prozent angegeben.

Der GBI [50] erfasst das Vorhandensein von Zahnfleischblutungen und kann als Indika-
tor fur eine Gingivitis angesehen werden [51]. Hierzu wurde mit der WHO-Sonde am
Gingivasaum entlang getastet.

Wie beim PCR, wurde an vier Zahnflachen pro Zahn ohne Graduierung erfasst, ob nach
der Sondierung eine Blutung auftritt (+) oder nicht (). Anschlielend wurde der GBI in

Prozent angegeben.

Um Vorhandensein und Ausmal} parodontaler Erkrankungen klinisch zu erkennen, wur-
de der PSI erhoben [25].

Hierfur wurde die stumpfe WHO-Sonde, die eine kugelformige Spitze und eine spezielle
Langenmarkierung hat, verwendet. Das Gebiss wurde in Sextanten aufgeteilt. An jedem
Zahn wurden an vier bzw. sechs Stellen (mesiobukkal, bukkal, distobukkal, mesiooral,
oral und distooral) Sondierungen durchgefuhrt und mit einer Skala von 0 bis 4 bewertet.
Der hochste Wert wurde fur jeden Sextanten notiert. Sextanten mit nur geringen Son-
dierungstiefen (ST) < 3,5 mm erhielten einen Indexwert von entweder 0 (keine Blutung,
kein Zahnstein/Plaque, keine defekten Restaurationsrander), 1 (Blutung) oder 2 (Blu-
tung, Plaque/Zahnstein und/oder defekte Restaurationsrander). Sextanten mit ST zwi-
schen 3,5 und 5,5 mm erhielten einen Wert von 3, wahrend Sextanten mit ST > 5,5 mm

einen Wert von 4 erhielten [25].

Zur Erfassung von dentalen Erosionen wurde die Basic Erosive Wear Examination
(BEWE) durchgefuhrt [52]. Dazu wurde der Schweregrad der Erosionen sextantenweise
bestimmt und der ausgepragteste Erosionsbefund notiert. Grad 0 bedeutet kein Zahn-
schmelzverlust, Grad 1 beginnender Verlust der Oberflachenstruktur, Grad 2 deutliche
Schadigung mit Zahnschmelzverlust von weniger als 50 % der Zahnoberflache und
Grad 3 deutliche Schadigung mit Zahnschmelzverlust von mehr als 50 % der Zahnober-
flache. AnschlieRend wird die Summe dieser Bewertungszahlen einem Risikolevel zu-

geordnet und mit einer klinischen Empfehlung verknupft [52].

Der Developmental Defects of Enamel Index (DDE) dokumentiert Schmelzhypoplasien

und -hypomineralisationen ohne sich auf die Atiologie zu beziehen. Alle Schmelzdefekte
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wurden anhand des folgenden Klassifizierungssystems erfasst: nicht vorhanden, abge-
grenzte Trubungen, diffuse Trubungen und Hypoplasie [27, 53].

Die Befundbdgen befinden sich im Anhang.

Das Studienprotokoll hatte sich trotz der COVID-19-Pandemie nicht geandert. Bei den
Untersuchungen wurden wahrend der Pandemie die Operationsmasken durch FFP2-
Masken ersetzt. Abhangig vom Alter der Patient*innen war die Anwesenheit der Eltern
gestattet. Patient*innen und Eltern mussten fur ihre Routineuntersuchung im Zentrum
einen negativen Covid-19-Test vorlegen. Bei der Registrierung der Kontrollgruppe wur-
den die nationalen Empfehlungen zur ausschlie3lichen zahnarztlichen Notfallbehand-

lung befolgt.

2.3 Datenanalyse und Statistik

2.3.1 Methodenfehler

Zur Bestimmung der Interobserver-Variabilitdt fanden Kalibrierungssitzungen fur alle
oralen Indizes mit finfzehn Patient*innen durch die Promovendin und Frau Prof.
Bartzela statt. Alle Ergebnisse stimmten zu 100 % Uberein.

Einundzwanzig Patient*innen wurden von ACB ein zweites Mal untersucht, um die
Variabilitdt innerhalb der Beobachterin zu beurteilen. Funf Patient*innen mit PKU
wurden wahrend eines routinemafigen Kontrollbesuches in der Stoffwechselambulanz
und ein zweites Mal wahrend einer Freizeitveranstaltung fir PKU-Patient*innen unter-
sucht. Sechzehn Patient*innen der Kontrollgruppe wurden ein zweites Mal wahrend ei-
ner Folgebehandlung untersucht. Der Intraobserver-Duplikatmessfehler wurde mithilfe
der Kappa-Statistik berechnet. Kappa betragt 0,82 fur den dmft/DMFT-Index und 0,64 -
1,00 fir den DDE-Wert.

2.3.2 Statistische Auswertung

Die Berechnung der Stichprobengrdfie erfolgte durch das Institut fur Biometrie und Kii-
nische Epidemiologie der Charité. Unter der Annahme, dass dmft/DMFT in der PKU-
Gruppe 0,6 und in der Kontrollgruppe 1,0 betragen wirde und die Standardabweichung
1,6 betragt [18] (relative EffektgroRe d = 0,4), waren mindestens n = 100 Patient*innen
pro Gruppe erforderlich.

Es wurden deskriptive Statistiken berechnet.
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Fur statistische Vergleiche zwischen den PKU-Patient*innen, der Kontrollgruppe und
den Geschwistern wurden die negative binomiale Regression (dmft/DMFT), die geord-
nete logistische Regression (PSI, hochster PSI-Wert aller Sextanten) und die logistische
Regression (DDE, BEWE), altersbereinigt, verwendet. Die Pradiktoren fur die oralen
Indizes dmft/DMFT, PSI, DDE und BEWE wurden durch geordnete logistische Regres-
sionen bestimmt. Um die Auswirkungen des Zahnsegments auf DDE zu untersuchen,
wurde ein bevolkerungsgemitteltes GEE-Modell (Generalized Estimating Equation)
nach Anpassung an die PKU-Proband*innen, deren Geschwister sowie die Kontroll-
gruppe und Alter verwendet. Die Zahne wurden entsprechend ihrer Durchbruchszeiten
in Zahnsegmente zusammengefasst [54].

Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % (p = 0,05) festgelegt.

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS, Version 26.0 (IBM Corp SPSS Statistics,
Armonk, NY, USA) und dem Statistiksoftwarepaket Stata (Version 16.1; StataCorp, Col-
lege Station, TX, USA) durchgeflhrt.



Ergebnisse 14

3. Ergebnisse
Ein Teil der Ergebnisse wurde zuvor in der Publikation [55] verdffentlicht.

3.1 Studienpopulation

Von September 2018 bis Juli 2020 wurden 109 Patient*innen mit PKU, 14 asymptoma-
tische Geschwister der PKU-Patient*innen und 100 gesunde Personen als Kontroll-
gruppe aus 9 verschiedenen Zentren in Deutschland untersucht. Die meisten PKU-
Patient*innen wurden aus Berlin (36 %), Cottbus (24 %) und Leipzig (19 %) rekrutiert
(Abb. 1). Die gesunde Kontrollgruppe kam aus Berlin.
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Abbildung 1: Geografische Verteilung der Patient*innen mit Phenylketonurie, deren Geschwistern und
der Kontrollgruppe. Eigene Darstellung AC Bingdl.

-

Zu Beginn des Ausbruchs der Covid-19-Pandemie (22.03.2020 — 04.05.2020) pausier-

ten die Untersuchungen.
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Das Durchschnittsalter der Kinder und Jugendlichen/Erwachsenen betragt 11,4 bzw.
31,4 Jahre fur die PKU-Patient*innen, 11,1 bzw. 29,3 Jahre flr die Kontrollgruppe und
10,2 bzw. 41 Jahre fur die Geschwister der PKU-Patient*innen (Tab. 1).

Tabelle 1: Proband*innenverteilung nach Alter

PKU Kontrollgruppe Geschwister
(n=109) (n=100) (n=14)
Kind erwachsen Kind erwachsen Kind erwachsen

(n =59) (n =50) (n =50) (n =50) (n=12) (n=2)
Durchschnitts- 11,41 31,42 11,14 29,30 10,17 41,00
alter (Jahre)
Standard- 3,40 10,64 3,13 7,52 3,16 0,00
abweichung
Altersspanne 6-17 18 - 68 6-17 18 — 54 6-17 41

n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach Bingdl et al. 2023 [55].

100 % der Geschwister- und Kontrollgruppe sowie 97,3 % der PKU-Patient*innen ver-
wendeten regelmallig fluoridierte Zahnpasta.
Die Raucherquote betrug jeweils 7 % bei PKU-Patient*innen und deren Geschwistern

sowie 14 % bei der Kontrollgruppe.

3.2 Zahnstatus

3.2.1 Karieserfahrung

Der dmft/DMFT-Index zeigte einen Mittelwert + Standardabweichung von 5,61 + 6,55
fur die Gruppe mit PKU, 4,43 £ 5,95 fUr ihre gesunden Geschwister, 2,84 + 3,27 fur die
Kontrollgruppe und der dmfs/DMFS-Index von 13,81 + 23,78, 14,43 + 27,03 und 5,58 +
7,92 (Tab. 2).
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik des dmft/DMFT- und dmfs/DMFS-Index
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Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Kontroligruppe dmft/DMFT 0 13 2,84 3,27
(n =100) dmfs/DMFS 0 39 5,58 7,92
PKU dmft/DMFT 0 28 5,61 6,55
(n =109) dmfs/DMFS 0 128 13,81 23,78
Geschwister dmft/DMFT 0 18 4,43 5,95
(n=14) dmfs/DMFS 0 89 14,43 27,03

dmft/DMFT, kariése/fehlende/gefiilite Zahne; dmfs/DMFS, karidse/fehlende/gefillte Flachen der Zahne;
n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach Bingdl et al. 2023 [55].

Das Streudiagramm (Abb. 2) zeigt, dass die dmft/DMFT-Werte in der PKU-Gruppe mit
dem Alter anstiegen und starker streuten als in der Kontrollgruppe. Unter den Ge-

schwistern gab es zwei erwachsene Ausreiler mit sehr hohen DMFT-Werten.
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Abbildung 2: Streudiagramme des dmft/DMFT-Index fur PKU-Patient*innen (PKU), der Geschwister
(Siblings) und der Kontrollgruppe (Control). Age, Alter in Jahren; dmft/DMFT, karidse/fehlende/geflllte
Zahne. Aus Bingodl et al. 2023 [55].

Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Variable hatten die Patient*innen mit
PKU eine 1,64-mal (dmft/DMFT) bzw. 1,73-mal (dmfs/DMFS) hohere Wahrscheinlich-
keit fur eine erhdhte Kariespravalenz als die gesunde Kontrollgruppe (p = 0,001 bzw.
0,003) (Tab. 3). Die Geschwister der PKU-Patient*innen hatten eine 1,84-mal
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(dmft/DMFT) bzw. 2,8 (dmfs/DMFS) hohere Wahrscheinlichkeit als die Kontrollgruppe
(p = 0,052 bzw. 0,007) fur Karies (Tab. 3).

Der dmft/DMFT- und dmfs/DMFS-Index nahmen mit dem Alter zu; flr jedes weitere
Jahr kam es in allen Gruppen zu einem durchschnittlichen Anstieg beim dmft/DMFT um
6 % und beim dmfs/DMFS um 8 % (Tab. 3).

Tabelle 3: Negatives binomiales Regressionsmodell des dmft/DMFT- und dmfs/DMFS-Index angepasst
an das Alter (Jahre)

dmft/DMFT dmfs/DMFS
IRR p [KI] IRR p [KI1]
Kontrollgruppe Ref. Ref.
PKU 1,64 ,001 [1,22; 2,20] 1,73 ,003 [1,21; 2,49]
Geschwister 1,84 ,052 [1,00; 3,42] 2,80 ,007 [1,33; 5,88]
Alter 1,06 ,000 [1,05; 1,07] 1,08 ,000 [1,06; 1,10]

dmft/DMFT, karidse/fehlende/geflllite Zahne; dmfs/DMFS, karidse/fehlende/gefullte Flachen der Zahne;
IRR, Incidence Rate Ratios (Inzidenzratenverhaltnis); Kl, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz; fett
geschrieben, signifikante Ergebnisse. dmft/DMFT-Werte modifiziert nach AC Bingdl et al. 2023 [55].
dmfs/DMFS-Werte eigene Darstellung AC Bingdl.

3.2.2 Mundhygiene und parodontales Screening

Zur Berechnung der Statistik wurde der hochste PSI-Code pro Proband verwendet. Der
Mittelwert der hochsten PSI-Werte betrug 1,99 + 0,95 fur die PKU-Patient*innen 1,64 +
0,84 fur deren Geschwister und 1,52 + 0,63 fur die Kontrollgruppe (Tab. 4).

Tabelle 4: Deskriptive Statistik des PSI

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Kontroligruppe 0 3 1,52 0,63
(n =100)
PKU 0 4 1,99 0,95
(n =109)
Geschwister 1 3 1,64 0,84
(n =14)

PSI, Parodontale Screening Index; n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach AC Bingdl et al. 2023
[55].
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Die PKU-Gruppe wurde haufiger mit den Codes 3 oder 4 bewertet, was auf die Schwere
der Parodontitis hinweist. Die Kontrollgruppe wies ofter Werte von 1 oder 2 auf, wah-

rend bei keinem Teilnehmer ein Wert von 4 verzeichnet wurde (Abb. 3).

Control PKU

4
Highest PSR

Abbildung 3: Histogramm der hoéchsten PSI-Werte flr die Kontroll- und PKU-Gruppe. Highest PSR,
hdchster PSI-Wert pro Patient*in; PSI, Parodontale Screening Index; Density, Haufigkeitsdichte. Aus
Bingodl et al. 2023 [55].

Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Variable war die Wahrscheinlichkeit
héherer PSI-Werte in der PKU-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 4,02-mal grolier
(p < 0,001) (Tab. 5). Die Geschwister hatten eine 2,6-mal groRere Wahrscheinlichkeit
fur hohere PSI-Werte als die Kontrollgruppe (p =0,11). Jedes Jahr stieg die Wahr-
scheinlichkeit fur hohere PSI-Werte fur alle Gruppen um durchschnittlich 15 %.
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Tabelle 5: Geordnetes logistisches Regressionsmodell des héchsten Sextanten-PSI-Werts pro Pro-
band*in angepasst an das Alter (Jahre)

PSI
OR p [KI]
Kontroligruppe Ref.
PKU 4,02 <,001 [2,26; 7,15]
Geschwister 2,60 ,110 [0,80; 8,41]
Alter 1,15 <,001 [112; 1,19]

PSI, Parodontale Screening Index; OR, Odds Ratio; Kl, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. Modifi-
ziert nach Bingdl et al. 2023 [55].

3.2.3 Entwicklungsbedingte Schmelzdefekte

Unter den Teilnehmenden betrug die festgestellte DDE-Pravalenz 63,9 % fur die PKU-,
21,4 % fur die Geschwister- und 19 % fur die Kontrollgruppe (Tab. 6).

Tabelle 6: Pravalenz des DDE-Index

Absolute Prozent
Zahlen
Kontrollgruppe (n = 100)
nein 81 81,0
ja 19 19,0
PKU (n =108)
nein 39 36,1
ja 69 63,9
Geschwister (n = 14)
nein 11 78,6
ja 3 21,4

DDE, Developmental Defects of Enamel; n, Anzahl der Proband*innen. Modifiziert nach Bingdl et al. 2023
[55].

Die PKU-Gruppe hatte eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit (7,48-mal) fur DDE
als die Kontrollgruppe (p < 0,001), die Geschwister hatten eine um 0,91-mal niedrigere
Wahrscheinlichkeit fir DDE als die Kontrollgruppe (p = 0,90) (Tab. 7).
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Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell des DDE-Index angepasst an das Alter (Jahre)

DDE
OR p [KI]
Kontrollgruppe Ref.
PKU 7,48 <,001 [3,94; 14,21]
Geschwister 0,91 ,896 [0,23; 3,64]
Alter 0,97 ,020 [0,94; 0,99]

DDE, Developmental Defects of Enamel; OR, Odds Ratio; Kl, 95 % Konfidenzintervall, Ref, Referenz.
Modifiziert nach Bingdl et al. 2023 [55].

Die Wahrscheinlichkeit von entwicklungsbedingten Schmelzdefekten war fir alle Seg-
mente signifikant (p < 0,001) geringer als fir das Segment der ersten Molaren und
Schneidezahne im Oberkiefer (Tab. 8). Das bedeutet, die Zdhne 16, 26 und 12 — 22
wiesen am haufigsten Zahnhartsubstanzdefekte in allen 3 Gruppen auf.

Das Alter hat keinen signifikanten Einfluss auf DDE, was darauf hindeutet, dass der

PKU-Status und die Segmente fur das Ergebnis verantwortlich sind (Tab. 8).

Tabelle 8: GEE-Modell (Generalized Estimating Equation) fiir die Auswirkung des DDE auf die Zahn-
segmente angepasst an PKU-Gruppe, Kontrolle, Geschwister und Alter (in Jahren)

Zahnsegmente OR p [K1]
max6_2_2 Ref.

max3_4 5 0,36 <,001 [0,28; 0,47]
mand6_2_2 0,28 <,001 [0,22; 0,35]
mand3_4_5 0,19 <,001 [0,14; 0,24]
all7s 0,16 <,001 [0,12; 0,22]
Kontrollgruppe Ref.

PKU 4,19 ,001 [2,19; 8,02]
Geschwister 1,11 ,891 [0,24; 5,22]
Alter 0,98 ,183 [0,96; 1,01]

DDE, Developmental Defects of Enamel; max6_2_ 2, Zahne: 16, 12, 11, 21, 22, 26; max3_4 5, Zahne:
15, 14, 13, 23, 24, 25; mand6_2_ 2, Zahne: 36, 32, 31, 41, 42, 46; mand3_4 5, Zahne: 35, 34, 33, 45, 44,
43; all7s, Zahne: 17, 27, 37, 47; OR, Odds Ratio; Kl, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. Modifiziert
nach Bingdl et al. 2023 [55].

Abbildung 4 =zeigt, die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit von DDE bei PKU-
Patient*innen war fir alle Segmente hoher als bei der Kontrollgruppe und den Ge-
schwistern und am hochsten bei dem Segment der Oberkiefer 6-Jahr-Molaren und

Oberkiefer Schneidezahnen.
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Probability of DDE
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Abbildung 4: DDE-Wahrscheinlichkeiten fir die Zahnsegmente

DDE, Developmental Defects of Enamel; max6_2_2, Zahne: 16, 12, 11, 21, 22, 26; max3_4_5, Zahne:
15, 14, 13, 23, 24, 25; mand6_2 2, Zahne: 36, 32, 31, 41, 42, 46; mand3_4_5, Zahne: 35, 34, 33, 45, 44,
43; all7s, Zahne: 17, 27, 37, 47. Aus Bingdl et al. 2023 [55].

3.2.4 Dentale Erosionen

Der BEWE-Index (die Summe aller Sextanten) zeigt einen Mittelwert von 4,15 + 2,50 fur
die Gruppe mit PKU und 0,62 + 1,27 fur die Kontrollgruppe (Tab. 9).

Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Variable hatte die PKU-Gruppe eine
signifikant 30,8-mal héhere Wahrscheinlichkeit fir BEWE als die Kontrollgruppe (p <
0,001). Mit zunehmendem Alter nahmen die Erosionen zu; fur jedes weitere Jahr kam
es in allen Gruppen zu einem durchschnittlichen Anstieg des BEWE um 4 % (Tab. 10).
Die Geschwister der PKU-Patient*innen wiesen keine Erosionen auf. Dadurch kann das
logistische Regressionsmodell fir Geschwister nicht berechnet werden, da die Zelle
leer ist (Tab. 10). Das Ergebnis des BEWE ist nicht nur ein Mal} fur die Schwere der
Erkrankung fur wissenschaftliche Zwecke, sondern auch ein méglicher Leitfaden fur die
Behandlung. Patient*innen mit PKU sind mit einem Mittelwert von 4,15 in die niedrigere

Risikoklasse (3-8) einzuordnen [52]. Die entsprechenden TherapiemalRnahmen beinhal-



Ergebnisse 22

ten Mundhygienekonstruktion, Ernahrungsberatung und Kontrolle alle 2 Jahre. Die Kon-
trollgruppe hat mit einem Mittelwert von 0,62 kein Risiko (0-2) [52].
Es handelt sich um Mittelwerte von Kindern und Erwachsenen. Die erwachsenen PKU-

Patient*innen hatten deutlich ausgepragtere Befunde als die Kinder (Abb. 5).

Tabelle 9: Deskriptive Statistik des BEWE-Index

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
PKU 0 8 4,15 2,50
(n =109)
Kontroligruppe 0 8 0,62 1,27
(n =100)
Geschwister 0 0 0 0
(n =14)

BEWE, Basic Erosive Wear Examination; n, Anzahl der Proband*innen. Eigene Darstellung AC Bingol.

Tabelle 10: Logistisches Regressionsmodell des BEWE-Index angepasst an das Alter (Jahre)

BEWE
OR p K1
Kontroligruppe Ref.
PKU 30,80 <,001 [11,23; 84,48]
Geschwister leer
Alter 1,04 ,013 [1,01;1,01]

BEWE, Basic Erosive Wear Examination; OR, Odds Ratio; Kl, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz.
Eigene Darstellung AC Bingdl.

Abbildung 5: Intraorale Bilder einer 39-jahrigen PKU-Patientin. Ausgepragte Erosionen. BEWE-Summe:
9. BEWE, Basic Erosive Wear Examination. Eigene Fotos AC Bingdl.
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3.3 Pradiktoren der oralen Indices
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Mithilfe des Fragebogens und der klinischen Untersuchung wurden Variablen ermittelt,

die als potentielle Pradiktoren der oralen Parameter behandelt wurden (Tab. 11).

Tabelle 11: Potentielle Pradiktoren der oralen Indices (dmft/DMFT, PSI, BEWE, DDE)

dmft/DMFT PSI BEWE DDE

Aktuelle PHE-Toleranz GBI Aktuelle PHE-Toleranz Hochster PHE-Wert im
AS Einnahmeweise PCR Name des AS Neugeborenen-
Anzahl der Mahlzei- Medikamente Dosis AS/Tag screening

ten/Tag

Anzahl der zuckerhalti-
gen Mahlzeiten und
Getranke/Tag

Anzahl des Zahneput-
zens/Tag

Verwendung Fluoridhal-
tiger Zahnpasta

Anwendung von Mund-
spullésungen, Gelen
oder Lacken

Anwendung Zahnsei-
de/Interdentalraumbdrs-
ten

Anzahl Zahnarzt-
/Zahnarztinnenbesuche/
Jahr

*

Blutbildveranderungen

Anwendung von Mund-
spullésungen, Gelen
oder Lacken

Anwendung Zahnsei-
de/Interdentalraumbdrs-
ten

Anzahl jahrlicher Zahn-
arzt/Zahnarztinnen-
besuche

Rauchen

Stress

AS worin aufge-
I6st/Einnahmeweise

Abstand zwischen Ein-
nahme AS und Zahne-
putzen

Anzahl saurehaltiger
Mahlzeiten/Tag

Anzahl jahrlicher Zahn-
arztbesuche

Behandlungsbeginn PKU

Anzahl jahrlicher
Zahnarzt/Zahnarztinnen-
besuche

dmft/DMFT, karidse/fehlende/geflllte Zahne; PSI, Parodontale Screening Index; BEWE, Basic Erosive
Wear Examination; DDE, Developmental Defects of Enamel; AS, Aminosauregemisch; GBI,
Gingival Bleeding Index; PCR, Plaque Control Record; *, Vitamin-D-Mangel, Selen-Mangel, Anamie
(Blutarmut), andere; fett gedruckt: signifikante Pradiktoren. Eigene Darstellung AC Bingdl.

Signifikante Pradiktoren fur erhéhte PSI-Werte in dieser Studie waren ein erhohter GBI
(p <0,001) und PCR (p < 0,001). Nach Anpassung an das Alter als kontinuierliche Vari-
able zeigten PKU-Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich des PSI
einen dreimal héheren GBI (p < 0,001) (Tab. 12).

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den fragebogenbasierten Pra-
diktoren und dem Auftreten von Karies, Zahnerosionen und Zahnschmelzdefekten
(dmft/DMFT, BEWE, DDE) (nicht gezeigt). Weder ein bestimmtes Aminosauregemisch
noch die Einnahmeweise (aufgelost in Apfelmus, Apfelsaft, Orangensaft, Wasser) wa-

ren ein Pradiktor fir dentale Erosionen.
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Tabelle 12: Geordnetes logistisches Regressionsmodell der Pradiktoren GBIl und PCR in Bezug auf den
héchsten Sextanten-PSI-Wert angepasst an das Alter (Jahre)

Hochster PSI OR p [KI]
GBI 1,12 <,001 [1,06; 1,18]
Kontrollgruppe Ref.

PKU 2,96 <,001 [1,62; 5,41]
Alter 1,13 <,001 [1,10; 1,17]
PCR 1,13 <,001 [1,09; 1,17]
Kontrollgruppe Ref.

PKU 1,83 ,065 [0,96; 3,46]
Alter 1,16 <,001 [1,12; 1,20]

PSI, Parodontale Screening Index; GBI, Gingival Bleeding Index; PCR, Plaque Control Record; OR, Odds
Ratio; Kl, 95 % Konfidenzintervall; Ref, Referenz. Modifiziert nach AC Bingdl et al. [55].



Diskussion 25

4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Ziel dieser multizentrischen Querschnittsstudie war, den Zahnstatus von Kindern und
Erwachsenen mit PKU im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gesunder Personen und
nicht betroffener Geschwister der PKU-Gruppe zu quantifizieren. Aullerdem wurde ge-
pruft, ob es Pradiktoren gibt, die zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens der oralen Er-
krankungen bei PKU-Patient*innen eine wissenschaftlich belegte Voraussage erlauben.
Es konnte gezeigt werden, dass Patient*innen mit PKU ein signifikant hdheres Risiko
fur die Entwicklung von Karies (1,6-fach), Parodontitis (4-fach), Zahnschmelzdefekten
(7,5-fach) [55] und Erosionen (30,8-fach) haben als nicht betroffene Kontrollpersonen.
Signifikante Pradiktoren fur ein erhdhtes Parodontitisrisiko waren in dieser Studie ein
erhdohter PCR (bakterielle Plaqueansammlung) und GBI (Zahnfleischentzindung) [55],
die nachweislich haufig eine wichtige Rolle bei der Entstehung parodontaler Erkrankun-
gen spielen [20, 21, 23].

Fur die anderen Indices konnten keine Pradiktoren ermittelt werden.

Die Geschwister hatten im Vergleich zu den PKU-Patient*innen deutlich weniger
Schmelzdefekte und Erosionen und keine Unterschiede bezlglich der Karieserfahrung
und des Parodontitisrisikos. Fur diese Studie konnten 14 asymptomatische Geschwister
konsekutiv rekrutiert werden. Zwei der Geschwister und eine PKU-Patientin hatten eine
motorische Beeintrachtigung, so dass sie auf einen Rollstuhl angewiesen waren. Die
Zahnhygiene konnte von ihnen nicht selbst durchgefuhrt werden. Diese Patient*innen
hatten sehr hohe DMFT-Werte (Abb. 1).

Aufgrund der geringen Anzahl von Geschwistern und der beiden Ausrei3er kdnnen die

Ergebnisse verzerrt sein.

Die erhohte Karies- und Erosionspravalenz bei Patient*innen mit PKU kann mit der
Uberdurchschnittlichen Zufuhr von Kohlenhydraten und sauren Valenzen durch die nicht

unerheblichen Mengen an freien Aminosauren verbunden sein.

Ein systemisches Review [56-58] und einige Studien [56-58] konnten eine starke Korre-

lation zwischen DDE, Karies und Erosionen feststellen. Da bei Patient*innen mit PKU
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alle 3 Erkrankungen haufiger auftreten, wie diese Studie zeigt, kdnnte ein synergisti-
scher Effekt vorliegen.

Eltern von PKU-Patient*innen tragen eine hohe Belastung und Verantwortung hinsicht-
lich der Diat und der medizinischen Versorgung ihrer PKU-Kinder, was dazu flhren
konnte, dass deren Mundgesundheit, und auch die der Geschwister, etwas vernachlas-
sigt wird [15].

Laut Abola et al. haben Patient*innen mit PKU eine verringerte Speichelsektretionsrate
[59], was mit einem erhdhten Risiko von Karies und Parodontitis zusammenhangen
kann [60].

Patient*innen mit PKU bendtigen haufiger eine parodontale Behandlung, da bei ihnen
haufiger PSI-Code 3 oder 4 festgestellt wurde. Die Kontrollgruppe hatte hauptsachlich
Code 1 oder 2, wahrend Code 4 nicht vorkam (Abb. 3). Die PSI-Codes 1 und 2 deuten
auf eine Plaque-assoziierte Gingivitis, Code 3 auf eine mittelschwere Parodontitis und
Code 4 auf eine schwere chronische Parodontitis hin und rechtfertigen weitere parodon-
tale Untersuchungen [61]. Eine erfolgreiche Parodontitisbehandlung kann den Zahnver-
lust Uber viele Jahre verlangsamen und verhindern [20].

Rauchen erhoht das Risiko, an Parodontitis zu erkranken, und geht mit einem héheren
Grad an parodontaler Zerstérung einher [62], verringert gleichzeitig die Entzindungsre-
aktion am Zahnfleisch [63]. Die Patient*innen mit PKU wiesen héhere PSI- und GBI-

Werte auf, allerdings rauchten sie weniger als die Kontrollgruppe.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die potentiell kariogene und erosive Diat der
PKU-Patient*innen, die unerldsslich und essentiell fir eine normale kognitive Entwick-
lung ist, sich von der Ernahrung gesunder Personen unterscheidet und zu Veranderun-
gen im Zahnstatus fuhrt. Aufgrund der verwendeten Methodik ist es schwierig, eine

kausale Aussage zu treffen.

4.2 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Nur wenige Studien haben sich bislang mit der oralen Gesundheit von Patient*innen mit
PKU befasst. Eine kritische Auseinandersetzung mit dem Studiendesign und ein Ver-
gleich der Ergebnisse und deren wissenschaftliche Einordnung sind nach genauer Be-

trachtung sinnvoll (Tab. 13).
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Tabelle 13: Ubersicht zahnmedizinischer Studien bei PKU-Patient*innen

Vorlie- Abola et Singh- De Marco Lucas et Kilpatrick
gende al. [16] Husgen et Salvadoriet al.[18] et al. [19]
Studie al. [15] al. [27]
[59]
Erscheinungsjahr 2023 2023 2016 2014 2001 1999
Untersuchungs- Deutsch- Lettland Deutschland Brasilien England Australien
land land
Anzahl der Pro- PKU: PKU: PKU: PKU: PKU: PKU:
band*innen n =109 n =45 n =38 n=24 n =41 n =40
Kontrolle: Kontrolle: Kontrolle: Kontrolle: Kontrolle: Kontrolle:
n =100 n=61 n =100 n =24 n =41 n =33
Geschwis-
terrn=14
Altersspanne (in 6-68 12-53 3-18 4-24 3-15 2-17
Jahren)
Karieserfahrung i i 1 nur - = =
Milchzahne
Risiko Parodontitis 1 1 - - - -
Supragingivale = 1 1 - ! =
Plaque
Gingivale Blutung i = = - = 1
Schmelzdefekte 1 - - 1 1 -
Erosionen ) - - - - 1

= zeigt keine statistische Signifikanz zwischen PKU-Patient*innen und Kontrollpersonen an, 1 zeigt einen
statistisch signifikant hdheren Wert bei den PKU-Patient*innen, | zeigt einen statistisch signifikant niedri-
geren Wert bei den PKU-Patient*innen; n, Anzahl der Proband*innen. Eigene Darstellung AC Bingdl.

In zwei Studien gab es keinen signifikanten Unterschied in der Kariespravalenz von
Kindern und Jugendlichen mit PKU gegenlber einer gesunden Kontrollgruppe [18, 19].
In einer dieser Studien erhielten 18 von 41 Kindern mit PKU regelmafig Fluorid aber
nur 2 von 41 gesunden Kontrollkindern [27]. Die ungleiche Fluoridaufnahme der Pati-
ent*innen mit PKU und der Kontrollgruppe macht dieses Ergebnis nicht aussagekraftig,
da Fluorid eine signifikante vorbeugende Wirkung gegen Karies hat [64, 65]. Alle Pro-
band*innen sollten — wie in unserer und den anderen Studien — eine gleiche Fluorida-
namnese aufweisen. Beziehungsweise sollte dieser Aspekt zumindest bei der Auswer-
tung der Ergebnisse bedacht werden.

Singh-Husgen et al. berichteten, dass Kinder mit PKU signifikant mehr Karies im Milch-
gebiss haben aber nicht im bleibenden Gebiss [15]. Hier wurden PKU-Kinder im Durch-

schnittsalter von 8,5 Jahren mit einer Kontrollgruppe von 10,5 Jahren verglichen. Es ist
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nicht moglich zu verallgemeinern, dass PKU-Patient*innen im bleibenden Gebiss eine
gleich hohe Kariesrate wie die Kontrollgruppe aufweisen, da die ersten bleibenden Zah-
ne ab frihestens einem Alter von 6 Jahren durchbrechen. Aus diesem Grund haben wir
Erwachsene in die Stichprobe einbezogen, um unter anderem das Kariesrisiko bei blei-
benden Zahnen besser beurteilen zu kdnnen.

Gleichzeitig mit unserer Studie wurden zwei weitere Studien zur Karieserfahrung bei
PKU-Patient*innen veroffentlicht. Eine nicht-kontrollierte Studie aus der Turkei be-
schreibt eine hohe Kariesrate bei PKU-Patient*innen (1 — 20 Jahre Altersspanne), ohne
Vergleich zu einer Kontrollgruppe [17]. Diese Studie wurde wegen beschrankter Aussa-
gekraft nicht in die Ubersichtstabelle (Tab. 13) aufgenommen.

Abola et. al aus Lettland identifizierten — wie unsere Studie — eine Wissenslicke hin-
sichtlich oraler Erkrankungen, insbesondere Parodontitis, bei Patient*innen mit PKU im
Erwachsenenalter. In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Studie beschreiben sie
ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur Karies und Parodontitis bei Erwachsenen [17]. Somit
wurde gleichzeitig mit der vorliegenden Studie erstmals ein Uberblick tiber die parodon-
tale Situation von PKU-Patient*innen gegeben und die Ergebnisse beider Studien stim-
men uberein.

Die Studienlage bezuglich supragingivaler Plaque ist kontrar. Es wird sowohl eine er-
hohte [15, 16] als auch eine niedrigere [18] und gleiche [19] Pravalenz beschrieben. Die
supragingivale Plaque kann davon abhangen, ob vorher Zahne geputzt wurden oder
Nahrung zu sich genommen wurde. In unserer Studie mussten sich alle Proband*innen
vorher die Zahne putzen.

In Ubereinstimmung mit unserer Studie beschreiben auch Kilpatrick et al. eine erhohte
Neigung fur gingivale Blutungen bei PKU-Patient*innen [19].

Unsere Studie ist die einzige Studie, die Pradiktoren untersucht hat.

In der Literatur wird eine erhdhte Pravalenz sowohl von Erosionen [19] als auch von
Schmelzdefekten [18, 27] beschrieben, was unsere Ergebnisse bestatigt.

Auch hier waren am haufigsten die oberen Schneidezahne und ersten Molaren betrof-
fen (Abb. 4) [27].

Die meisten Schmelzdefekte bei Patient*innen mit PKU kdnnen somit als MIH klassifi-
ziert werden (Abb. 5). Die Pravalenz von MIH bei Kindern ist hoch, wie man der aktuel-
len 5. Mundgesundheitsstudie entnehmen kann. Hier hatten 28,7 % der 12-jahrigen
Kinder (Zufallsstichprobe) mindestens einen ersten bleibenden Molaren mit MIH-

Befunden [31]. Als DDE werden alle moglichen Schmelzdefekte, nicht nur MIH, detek-
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tiert. Zudem erfassen unsere Ergebnisse nicht nur 12-jahrige Kinder, sondern Pro-
band*innen von 6 bis 68 Jahren. Unser DDE-Wert fur die Geschwister (21,4 %) und die
Kontrollgruppe (19,0 %) war etwas niedriger als die MIH-Pravalenz der 12-Jahrigen der

Mundgesundheitsstudie (28,7 %). Im Gegensatz dazu weisen Patient*innen mit PKU

eine hohere DDE-Pravalenz von 69 % auf.

Abbildung 6: Intraorale Bilder eines 9-jahrigen Madchens mit PKU. Diagnose: MIH; scharf begrenzte
Opazitaten von gelblicher Farbe im Zahnschmelz an den Zahnen 11, 21 16, 26, 36 und 46 mit posterupti-
ven Schmelzeinbriichen an den Zahnen 36 und 46, die eine konservierende Therapie mit keramischen
Teilkronen bedurften. MIH, Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation. Aus Bingdl et al. [55].

Zusammenfassend wird jedes unserer Ergebnisse durch mindestens jeweils eine weite-
re Studie belegt und Studien, die etwas anderes beschreiben, konnten entkraftigt wer-
den. Dadurch Iasst sich unsere Nullhypothese, dass Patient*innen mit PKU eine hohere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Karies, Parodontitis, Zahnschmelzdefekten

und dentalen Erosionen aufweisen, bestatigen.

4.3 Starken und Limitationen der Studie

Eine Starke der Studie ist, dass sie die grofdte Mundgesundheitsstudie von PKU-
Patient*innen mit insgesamt 109 PKU-Proband*innen, 100 gesunden Proband*innen
und 14 Geschwistern ist. Bisherige Studien haben maximal 45 PKU-Proband*innen in-
kludiert (Tab. 13). Die Stichprobengrdle ergab sich anhand einer Fallzahlplanung durch
das Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité, die den anderen Ver-
offentlichungen nicht entnommen werden konnte. Die Fallzahlplanung ist wesentlich fur

die statistische Aussagekraft einer Studie.

Da PKU eine seltene Erkrankung ist [1], ist es sehr schwierig und langwierig viele Pro-
band*innen zu rekrutieren. Wir konnten die Patient*innen aus einem deutschen Ge-

sundheitsnetzwerk an 9 Zentren gewinnen. Aus organisatorischen, zeitlichen und finan-
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ziellen Grunden kam die Kontrollgruppe nur aus Berlin. Unter idealen Bedingungen wa-

re die Kontrollgruppe von den gleichen Orten wie die PKU-Gruppe gekommen.

Die vorliegende Arbeit ist die erste Studie, in der Patient*innen mit PKU anhand des PSI
zur klinischen Erkennung und Dokumentation des Vorhandenseins und Ausmales pa-
rodontaler Erkrankungen untersucht wurden. Zusatzlich wurden das erste Mal erwach-
sene PKU-Patient*innen und Geschwister der PKU-Gruppe inkludiert. Da nur 14 Ge-

schwister rekrutiert werden konnten, ist die Aussagekraft allerdings gering.

Die erhobenen Indices (dmft/DMFT, dmfs/DMFS, DDE und BEWE) wurden ausgewahlt,
da diese auch in anderen PKU-Studien angewendet wurden und so eine Vergleichbar-
keit gegeben ist. Der DDE-Index wurde auch aktuell in anderen Studien fur die Bewer-

tung der Pravalenz von MIH verwendet [66].

4.4 Implikationen fir die Praxis und Empfehlungen fur PKU-Patient*innen

Da durch Pravention das Risiko fur Karies, Erosionen und Parodontitis minimiert wer-
den kann, ist es sehr wichtig, frihzeitig die Eltern von PKU-Patient*innen aufzuklaren.
PKU-Patient*innen sind von Geburt an in standiger Behandlung und Kontrolle durch
ihre Stoffwechselambulanz. Ziel ist es, die Arzt*innen, Pflegekrafte und Diatassis-
tent*innen zukunftig auf das Thema aufmerksam zu machen, so dass sie die PKU-
Patient*innen informieren und frihzeitig zum Zahnarzt/zur Zahnarztin Uberweisen kon-
nen.

Um dieses Wissen zu verbreiten, sollten die vollstandigen europaischen Leitlinien der
PKU [8] unter dem Punkt ,Metabolic Team and Transition“ das zahnarztliche Team ein-
beziehen, auf die Wichtigkeit von Pravention hinweisen und eine standardisierte zahn-

arztliche Versorgung empfehlen.

Ernahrungsberatung, Fluoridierung gemal der aktuellen Empfehlung [67], Anweisun-
gen zur Mundhygiene und regelmafige professionelle Zahnreinigung sollten in das Ka-
riespraventionsprogramm integriert werden. Der Zahnarzt/die Zahnarztin sollte die Re-
call-Intervalle lebenslang an das Karies- und Parodontitisrisiko der Patient*innen an-

passen.
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Patient*innen mit PKU mussen von Geburt an mehrmals taglich das saure Aminosaure-
gemisch zu sich nehmen. Dieses ist wichtiger Bestandteil der Therapie und unverzicht-
bar fur eine normale Entwicklung. Daher ist es wichtig, Empfehlungen, die in der Litera-
tur beschrieben sind, zur Vorbeugung oder Minimierung von Erosionen zu befolgen.

Die Aminosauregemische sollten eher kalt als warm eingenommen werden, da die
Temperatur sowohl den Sattigungsgrad als auch die Geschwindigkeit der chemischen
Reaktion beeinflusst, was bei hdheren Temperaturen zu einer schnelleren erosiven Auf-
I6sung der Zahne fuhren kann [68-70].

Eine lange Kontaktzeit des Aminosauregemisches mit der Zahnoberflache sowie die Art
des Trinkens (schluckweise versus in einem Zug trinken) sind erosionsfordernd [71, 72].
Die Benutzung eines Strohhalmes ist sinnvoll.

Das Aminosauregemisch sollte mit zuckerarmen Getranken getrunken werden. Fur ei-
nen besseren Geschmack werden diese oft in sule Getranke oder Apfelmus aufgeldst,
wie die Proband*innen auf dem Fragebogen angaben. Allgemein sollte nur Wasser oder
ungesufter Tee getrunken werden [13, 14].

Alternativ kdnnte das Aminosaurgemisch zusammen mit veganem Joghurt, veganer
oder PHE-armen Milch eingenommen werden, da Joghurt und Milch aufgrund des ho-
hen Kalzium- und Phosphatgehalts das erosive Potenzial minimieren kdnnen [43, 44].
Nach dem Verzehr des Aminosauregemisches sollte der Mund mit Leitungswasser
ausgespult werden, um den pH-Wert auf der Zahnoberflache wieder zu erhéhen und
den erosiven Effekt zu mindern [73].

Es konnte gezeigt werden, dass Wartezeiten zwischen einem Saureangriff (Aminosau-
regemischeinnahme) und dem anschlielenden Zahneputzen nicht von Nutzen sind, da
weder eine Verminderung des erosiven Zahnhartsubstanzverlustes noch eine Erhdhung
der substanzielle Wiedererhartung des demineralisierten Schmelzes durch den Spei-
chel erreicht werden konnten [74-77].

Allgemein ist zu beachten, dass Patient*innen mit bereits vorhandenen erosiven Zahn-
hartsubstanzdefekten anfalliger fir weitere Erosionsprozesse sind [78]. Ebenfalls sind
vorhandene erosive Veranderungen an den Milchzahnen sind ein guter Pradiktor fur

Erosionen auch an den bleibenden Zahnen [79, 80].

Es wurden Merkblatter durch die Promovendin (ACB) mit der Unterstlitzung der ,Nutri-
cia Milupa GmbH” erstellt und den an der Studie teilnehmenden Stoffwechselambulan-

zen ausgehandigt (siehe Anhang). Das Praventionskonzept wurde entwickelt, um die
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Mundhygiene bei Patient*innen mit PKU zu férdern und die Eltern bei ihren Bemuhun-
gen zu unterstutzen. Es umfasst die Aufklarung Uber spezielle Zahnpflegetechniken wie
Fluoridbehandlungen, regelmalige zahnarztliche Kontrolluntersuchungen und Ernah-
rungsberatung, um das Risiko zahnmedizinischer Komplikationen im Zusammenhang

mit PKU zu minimieren.

4.5 Implikationen fir die zukiinftige Forschung

Da die Literatur begrenzt ist, sind gezielt neue Untersuchungen mit ahnlichem Studien-
design, Studienprotokoll und ausreichender StichprobengréRe zur Uberpriifung bisheri-
ger Ergebnisse sinnvoll. Die vorliegende Arbeit liefert eine Grundlage fur weitere epi-
demiologische Untersuchungen.

Da Proband*innen mit PKU eine hohere Pravalenz von Zahnschmelzdefekten aufwei-
sen, kénnte diese Kohorte firr die zukiinftige Forschung der Atiologie und Pathologie
von MIH von besonderem Interesse sein. Vorher misste dazu geklart werden, ob die
Mikromorphologie des Schmelzes bei Zahnen mit MIH den Veranderungen bei PKU
entspricht. Sduglinge mit PKU beginnen kurz nach der Geburt mit der fur sie speziellen

Diat. In unserer Studie gab es keine Pradiktoren fir den DDE.



Schlussfolgerungen 33

5.

Schlussfolgerungen

Basierend auf den Ergebnissen dieser multizentrischen Querschnittsstudie wurden fol-

gende Schlussfolgerungen gezogen:

1.

Patient*innen mit PKU weisen ein signifikant héheres Risiko fur die Entwicklung
von Karies (1,6-fach), Parodontitis (4-fach), Zahnschmelzdefekten (7,5-fach) und

Erosionen (30,8-fach) als die nicht betroffenen Kontrollpersonen auf.

. Signifikante Pradiktoren fur erhéhte PSI-Werte waren ein erhdohter PCR (bakteri-

elle Plagueansammlung) und GBI (Zahnfleischentziindung), die nachweislich
haufig eine wichtige Rolle bei der Entstehung parodontaler Erkrankungen spie-
len.

FUr die anderen Indices konnten keine fragebogenbasierten Pradiktoren ermittelt
werden.

Die Geschwister der PKU-Patient*innen hatten im Vergleich zu den PKU-
Patient*innen deutlich weniger Schmelzdefekte, dentale Erosionen und zeigten
keine Unterschiede bei Karies und parodontalen Parametern.

Die potentiell kariogene und erosive Diat der PKU-Patient*innen, die unerlasslich
und essentiell fur eine normale kognitive Entwicklung ist, unterscheidet sich von
der Erndhrung gesunder Personen und kann zu Veranderungen im Zahnstatus
fuhren. Aufgrund der verwendeten Methodik ist es schwierig, einen kausalen Zu-
sammenhang zu beweisen.

Eine frihzeitige Implementierung von praventiven Malihahmen und regelmaliige

zahnarztliche Betreuung sind notwendig.
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Anhang

Fragebogen

@I—IARITE

CharitéCentrum fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Crmrtsd | Coampon Sesjere Freckiin | 12200 Sedin "r »

Fragebogen zum Thema Zahngesundheit bei Phenylketonurie

Patientendaten:

Name:

Geburtsdatum:

Geschlecht:

Grole: Gewicht

Betreuende Stoffwechselambulanz

Anzahl Geburten bei Frauen:

PKU-Anamnese:

Hochster Phenylalanin-Wert im Neugeborenenscreening:

Behandlungsbeginn (Datum oder Lebenstag):

Erfolgte eine Mutationsanalyse (genetische Untersuchung)?
o nein

(o] ja Welche Mutationen sind bekannt?

Aktuelle Phenylalanin-Toleranz pro Tag in mg:

Altemativ: Eiweill-Toleranz in der Nahrung pro Tag in g:

Angaben zum Aminosauregemisch:

CHARITE - UNIVERSITATZMEDIZIN BERLIN
Glledkdmperschaft der Freden UniversRSt Berfin und der HumboiR-Universitt zu Berin
CSF Hindenburpdamm 30 | 12203 Berin | Teleton +43 30 450-50 | www.charte.de
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Name:

Einnahme, wie oft am Tag:

Dosis:

Einnahme worin (z. B. Wasser, Apfelsaft oder andere Safte, Softdrinks, Kaffee mit'ohne
Zucker, Tee mitiohne Zucker, etc. ):

Zusatzliche Medikamente:
Kuvan®,: Oja Dosis: o} nein
Andere Medikamente /V/itamine /Mineralstoffe:

Dosis:

Andere Erkrankungen (Diabetes, Herzkrankheiten, andere Stoffwechselkrankheiten, etc.):

Em3hrungsgewohnheiten:
Wourde die Diat unterbrochen? QO nein

O ja wann?

Wie viele Mahlzeiten nehmen Sie am Tag zu sich (inkl. Zwischenmahlzeiten)?
o] bis zu 3 Mahlzeiten o 4-5 Mahlzeiten
o] 6-7 Mahlzeiten o mehr als 7 Mahlzeiten

Zusatzliche Besonderheiten in der Emahrung?

Wie oft nehmen Sie saurehaltige Nahrungsmittel zu sich (Obst, Salat, Safte, Softdrinks,
Kaffee/Tee)?

o] bis zu 3 x tagl. o 4-5 x tagl.
o 6-7 x tagl. (o] mehr als 7 x tagl.

Wie oft nehmen Sie zuckerhaltige Nahrungsmittel oder Getranke zu sich (Kuchen,
SaRigkeiten, gezuckerte Safte, Softdrinks, Kaffee/Tee mit Zucker)
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-3-
o bis zu 3 x tagl. (o] 4-5 x tagl.
o B6-7 x tagl. o) mehr als 7 x tagl.

Zusatzliche medizinische Daten:

Erfolgte in den letzten 2 Jahren eine Knochendichtemessung?

o nein

o ja Ergebnis: O normal o auffallig
Gab es Auffalligkeiten in zusatzlich durchgefuhrten Blutuntersuchungen?
o] Vitamin-D-Mangel

o} Selen-Mangel

o Anamie (Blutarmut)
o

andere

Mundhygiene:
Wie oft am Tag putzen Sie sich die Zahne?

o] weniger als 1 x tagl. (o) 2 x tagl.
(o] 1 x tagl. (o} mehr als 2 x tagl.

Wie lang ist der Abstand zwischen Einnahme des Aminosauregemischs und dem
Zahneputzen?

Welche Zahncreme wird verwendet?

Enthalt die Zahncreme Fluorid? O  ja O nein O  weill ich nicht
Benutzen Sie andere Hilfsmittel, wie z. B. Mundspallosungen, Gele, Lacke?

o] ja o) nein

Wie oft verwenden Sie diese Hilfsmittel?

(o] weniger als 1 x pro Woche o} 1 x pro Woche
o 1 x tagl. o) 2 x tagl.

Verwenden Sie Zahnseide oder Interdentalraumbursten?

o] ja o) nein
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Wie oft verwenden Sie Zahnseide oder Interdentalraumbirsten?

o] weniger als 1 x pro Woche (o] 1 x pro Woche
o] 1 x tagl. o} 2 x tagl.

Zusatzliche Bemerkungen zur Zahnpflege:

Anamnese Zahnarztbehandlung:

Wann war der letzte Zahnarztbesuch?

Wie oft im Jahr erfolgt eine Vorstellung beim Zahnarzt:

Sind Zahnkrankheiten bekannt?

o keine o] weill ich nicht

o Karies o] Zahnfleischentziindung

o] Parodontitis o} Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation (MIH)

Wourde diesbezuglich eine spezielle Behandlung durchgefuhrt?
o] nein

(o] ja welche

Erfolgt/e eine kieferorthopadische Behandlung?

O nein O feste Zahnspange O herausnehmbare Zahnspange
Sind Sie...

(o] Raucher o} Nichtraucher

o] weniger als 10 Zig. / Tag o} weniger als 2 Jahre

o 11-20 Zig. / Tag o) langer als 2 Jahre

o] mehr als 20 Zig. / Tag o} lebenslang

Trinken Sie regelmalkig Alkohol?
o nein

o] ja Wie viel in der Woche?

Haben Sie Stress?

o Ja O nein
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Abteilung fiir Parodontologie und Synoptische Zahnmedizin

Leiter: Univ.-Prof. Dr. Henrik Dommisch CHARITE
CharitéCentrum 3 fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Datum:
Pseudonymisierungs -Code:
@ingival-Bleeding-index (GBI in %) nach Lindhe
Datum Datum Datum Datum
> 0% % Mived e SN,

s e e
¢ AR X % X X
e S e R e s
X 4 3 X X 4 3 X X 4 3 X X 7 3 X

= X X X e X XA X

s X X X DS X X X
xRt P Pogor” Toaor”
Testat Testat Testat Testat
Plaque-Control-Record (PCR in %) nach O’Leary
Datum Datum Datum Datum
i 3 fi ‘ f 3 ‘

= 0 0 o akons e zateor

s - R
SR
X 1 2 >< X 1 2 X X 1 2 X X 4 2 7(
SRRl S E N T e B e N
X X X i X X X

%z X et < Z &0 2z Y
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Merkblatter fiir PKU-Patient*innen

GUTRICIA METABOLICS

KARIESPROPHYLAXE MIT FLUORID BEI PHENYLKETONURIE
MERKBLATT FUR ELTERN VON KINDERN MIT PKU

GEBURT BIS
s ’ 1. ZAHN BIS 2 JAHRE ’ 2 BIS 6 JAHRE ’ AB 6 JAHRE

« Etablierung von

regelmaRigem Zahneputzan « RegelmaRiges Zahneputzen + RegelmaRiges Zahneputzen

« Zahnpasta mit Fluorid 1000 ppm « Zahnpasta mit Fluorid 1000 ppm + Zahnpasta mit Fluorid 1500 ppm

: mind. 2x taglich mind. 2x taglich mind. 2x taglich

Tablette mit

Fluorid

und Vitamin D = ° g

JliTT. JITTT JITTT
Dosierung: ReiskorngroRe Dosierung: Erbsengrofte Dosierung: Zahnpasta bedeckt den
kompletten Burstenkopf
Eltern dosieren und putzen Kind lernt das Putzen, Kind putzt selbststandig,
die Zahne. Eltern putzen nach Eltern putzen nach. g
Erster Zahnarztbesuch ab dem ersten Zahndurchbruch, danach 2x jahrlich zur Kontrolle
@ « Kein (nachtliches) Dauernuckeln an der Flasche

» Getranke: Wasser oder ungesulter Krautertee

(N[ITRICIA | METABOLICS

6 PUNKTE — KARIESPROPHYLAXE UND SCHUTZ VOR ZAHNEROSIONEN

MERKBLATT FUR PATIENTEN*INNEN MIT PKU

TAGLICH — VERZEHR AMINOSAURENMISCHUNG IN ABSTIMMUNG MIT ZAHNARZTPRAXIS

*8 Aminosaurenmischung eher kalt als warm @ RegelmiRige Kontrolltermine
verzehren, zum Schutz vor Erosionen. in lhrer Zahnarztpraxis wahrnehmen.

Verzehr der Aminosdurenmischung Pravention von Erosionsprozessen besprechen,
G mit einem Strohhalm, um Kontaktzeit W . wenn erosive Verinderungen bereits
mit Zahnoberfliche zu reduzieren. seit den Milchzahnen zu beobachten sind.
Zubereitungstipps
i R for die Einnahme der
Fall in Wasser oder zuckerarmen Aminosaurenmischune
Getranken verzehren. L
= In Milupa lp-drink .
« In Volvic Bio Tee 3
Nach Verzehr der Aminos3uren- InVoh 3
@ mischung sollte der Mund mit o NESE R 2
Leitungswasser ausgespilt werden. g
2
3

Erstallt in Zusamemenarbait mit Carolin Bingol (Charité Berlin) und Or. Simona Stokz (CTK Cottbus).

Wir sind gerne f0r Sie dal
d GmbH - Metabolics E
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enamel defects in children and adults with phenylketonuria — a nation-based cross-sectional study selbst-
standig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen
und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbeson-
dere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere

Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, Daten-
auswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die
Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder Textteile,

die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der untenste-
henden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fir sdmtliche im Rahmen
der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee
of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklére ferner, dass ich
mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissen-

schaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher Form bereits an

einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren ei-

desstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift



47
Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

Anne Carolin Bingdl hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:
Bingdl AC, Bingdl M, Pandis N, Stolz S, Beblo S, Jost-Brinkmann PG, Ménch E, Bart-
zela T. Dietary and metabolic effects on the oral status of patients with phenylketonuria:

a nation-based cross-sectional study. Clinical Oral Investigations. 2023; 27:1981-1991

Beitrag im Einzelnen:

Anne Carolin Bingdl (ACB) wirkte malRgeblich an der Erarbeitung der Fragestellung und
des Studiendesigns mit.

ACB erstellte folgende Dokumente fur die Studie: Einwilligungserklarung, Fragebdgen
fur die PKU-Gruppe und Kontrollgruppe, die altersgemalen Informationsblatter fur Er-
ziehungsberechtigte von Kindern mit und ohne PKUY/ fur Kinder mit und ohne PKU bis
12 Jahre/ fur Jugendliche mit und ohne PKU bis 17 Jahre/ Teilnehmer*innen mit und
ohne PKU ab 18 Jahren, den Befundbogen fir den Zahnstatus und die Fotoeinver-
standniserklarung gemafn der aktuellen Datenschutzrichtlinien.

ACB erstellte den Entwurf des Ethikantrags und reichte diesen bei der Ethikkommission
der Charité - Universitadtsmedizin Berlin ein.

Die Patientenrekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte durch ACB.

ACB informierte alle Teilnehmer Uber die Studie, erhob den Zahnstatus, erfasste die
Daten und ubertrug die Ergebnisse in das SPSS-Programm. AnschlielRend fuhrte ACB
die deskriptive Statistik durch. Die Regressionsanalysen und Abbildungen wurden in
Absprache zwischen ACB, Theodosia Bartzela (TB) und Nikolaos Pandis (NP) erstellt.
ACB interpretierte die Daten und erstellte alle Tabellen in der Veroffentlichung und in
dem Manteltext.

ACB fertigte den Publikationsentwurf (Abstract, Einleitung, Methodik, Ergebnisse, Dis-
kussion) an, der unter Supervision und kritischer Interpretation von TB erganzt und kor-
rigiert wurde. Nach der anschlieBenden Uberarbeitung des Manuskriptes durch Paul-
Georg Jost-Brinkmann (PG JB) und dem Korrekturlesen aller Koautor*innen reichte
ACB den Artikel beim Journal ,Clinical Oral Investigations® ein. Anmerkungen der Peer-
Reviewer wurden durch ACB in Absprache mit TB vor der erfolgreichen Veroffentli-

chung umgesetzt und beantwortet.



48

Eine unterstitzende und beratende Funktion hatte TB wahrend der kompletten Projekt-

laufzeit in allen Belangen.

Unterschrift, Datum und Stempel des/der erstbetreuenden Hochschullehrers/in

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin



49

Druckexemplar(e) der Publikation(en)

Cinical Oral Invesssgations (2023) 27:1981-1991
hittps:/idolong/10.1007/500784-022-04827 -

=

Dietary and metabolic effects on the oral status of patients
with phenylketonuria: a nation-based cross-sectional study

Anne Carolin Bingd!' - Memduh Bingdi’ - Nikolaos Pandis” - Simone Stolz* - Skadl Beblo® -
Paul-Georg Jost-Brinkmann' - Eberhard Monch® - Theodosla Bartzela'®

Recoived: 18 April 2022 / Accapted: 6 Decamber 2022 / Published online: 20 Fobrnuary 2023
©The Authors) 2023

Abstract

Objectives The xim of this study was to compare the prevalence of oral diseases (caries, periodontal disease, enamel defiects)

between patients with phenylketonuria (PKU), their siblings, and 2 matched control group.

Materials and methods A total of 109 patients with PKU, 14 siblings of PKU patients, and 100 he althy individuals aged 6 ©o

68 years were moruited. All participants completed a questionnaine based on their health status. The patients” decayed/miss-

ing/filled teeth index (dmfVDMFT), gingival bleeding index (GBI), plague control record (PCR), periodontal screening and

=cording index (PSR ), and developmental enamel defects index (D DE) were =corded. Descriptive statistics and regression

modeling wene used t0 examine potential associations between the exposune and the outcomes of interest.

Results Patients with PKU had 1.6 times mare caries (95% confidence interval ((T) 1.22 t0 2.20; p=0001), seven times

more ename | defects (95% C1 3.94 w0 14.21; p<0.001), and four times higher PSR values (95% CI 2.26 to 7.15; p<0001)

than the control group. The siblings had significantly fewer enxme] defects but no significant differences in caries and peri-

odontal parsmeters compared to the PKU patients.

Condusions The results showed a higher risk for the development of caries, periodontitis, and ename] defects in PKU
ients.

:ﬁm Implementation of preventive measures and regular dental care is necessary for patients with PK UL

Keywords Phenylketonuria - Oral status - Caries - Enamel defects - Oral health

Introduction mutations in both alleles of the PAH gene, encoding the

enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH), which converts
Phenylketonuria (PKU) is a rare (1:10,000 newborns in  phenylalanine (PHE) into tyrosine [2). Patients with PKU
Europe) [1], monogenic, and autosomal recessive inherited  have reduced PH E metabolism. Consequently, PHE is accu-
metabolic disease associated with 2 lifelong mdically restricc mulated in the blood and brain &t toxic levels. Untreated
tive diet. The classic PKU is associsted with more than 950  PKU causes severe mental retardation, epilepsy, and
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behaviorl problems [3, 4]. For this reason, PKU screening
is a standardized procedure for new barns in many countries,
including Germany [5-7]. Key therapeutic tools include 2
PHE-=stricied diet [E-10] and regular momitaring of blood
PHE levels from birth [4, 10, 11].

The dietary management consists of natural protein
=striction tailored 10 the patient’s individual PHE tolerance,
2 PHE-restricted diet with specific Jow-protein foods, and
daily intake s of PHE-free prokein substitutes [10, 12].

PHE is an essential amino acid found in most intact pro-
tein sources in food [13]. Therfore, the diet of affecied
individuals should include low-protein natural foods such
as fruits, ve petables, sugars, fats, and industrially produced
special low-protein foods such as special bread and pasta
[4,14].

Patients with PKU must measure and count the PHE
exchange duily following their individusl PHE tolersnce [12].

Dietary intake in these patients consists PHE-free protein
substitules three to four times daily to prevent protein defi-
ciency and optimize metabolic control [15]. These tasteless
acid concoctions ane often ingested with sugary drinks to
improve the taste [16].

Patients with PKU am potentially more susceptible to
caries than healthy individuals because of their sugar- and
carbohy drate-rich diet.

Developmental defects of enamel (DDE) ane complica-
tions of ename] minerulization, affecting the primary or per-
manent dentition [17].

The underlying causative mechanism of DDE remains
inconclusive [17, 18]. Systemic (maternal diseases, hypoxia,
cesarean section, premature birth, early childhood illnesses)
and epigenetic/genctic factors may act synergistically or
additively on the occurmence of DDE [19-22].

It has been concluded that PKU increases the DDE risk
123, 24).

To the best of our knowledge., no studies have assessed per-
jodontal disease in patients with PKU until now [23, 25, 26].
The existing evidence on the association between PKU and
arl indices is limited and often contradictory [23, 25-28].

Thenfore, the primary objectives of this study wen as
follows: (1) to determine the prevalence of oral disass
(caries, periodontal disease, enamel defects) between
patients with PKU, their siblings, and a2 matched non-
affecied (control) group and (2) to identify peedictors of the
chinical parameters.

Materials and methods
The present study has obtained ethical approval from the
ethics commitiees of the Charité - UmiversitStsmedizin Ber-

lin AY036/18), wher the study was initisted, and the
University of Leipzig (369/18-1k).

&) Springer

The principles of the Declaration of Helsinki concern-
ing mesearch involving human participants wene followed.
The study was registered in the German Clinical Trials
Re gisier and Inernational Clinical Trials Registry Platform
(DRKS00027482).

This is 2 multice nter cross-sectional study analyzed ke
a case-control study by comparing the odds of exposum
between groups with and without the disease [29].

Patient selection

The study recruited patients with PKU from nine specialized
metabolic disease outpatient clinics in Germany. An atiempt
was made to include as many patients” siblings as possible.
It was assumed that siblings have similar oral health status
and be havior due to the same pasental home.

The healthy subjects were selected from the Charig
- Universititsme dizin Berlin (Chari€ Center for Oral Health
Sciences OC 3) and a private dental practice (Charlotten-
burg. Berlin).

The inclusion criteria were as follows: (1) patients with
PKU on PHE-=stricted diet, (2) past or current use of PHE-
free protein substitutes, and (3) at least six years of age
(early mixed dentition). The control group included healthy
individuals matched in sex and age with the PKU group.

One dentist (ACB) performed the oral examination during
routine patient recall visits in the PKU specialized centers or
dental climics or during educational events for PKU patients.

Participants or caregivers filled out a guestionnaire devel-
oped especially for this study on patient health status, dietary
habits, oral hygiene, and dental trestment. The question-
naires” collected information was summarized and ued as
predictors for the oral indices. Furthermore, the following
information from medical records of patients with PKU was
regisiered: the highest PHE level during newborn screening,
treatment initiation, protein substitutes, and PHE tolemance
per day.

The patient, in the case of an adult participant or the
patient’s guardian, signed the consent form. The partici-
pant’s information sheet was formulasted s parately for each
age group (children, adolescents, and adults).

The dentist wore 8 headlamp and magnifying glasses and
used 2 dental mirror and 3 WHO (World Health Organi-
zation) periodontal probe for the dental scening of each
subject. Patients were examined in a regular sitting chair
wvailsble in the examination area.

The decayed’missingfilled teeth index for permanent and
mized dentition (dmfUDMFT) was used to determine the
caries experience [30].

Content courtesy of Springer Nature, terms of use apply. Rights reserved.
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The recommended protocol of the WHO for oral health
surveys is hased only on clinical examinations and excludes
dental radiographs [31].

The gingival bleeding index @G BI) [32], plague control
=cord (FCR) [33], periodontal screening, and mecording
index (PSR) [34] were used toevaluae the gingival health,
aral hygiene, and periodontal status of the patients.

The DDE was used to describe the enamel’s quantitative
or qualitative possible alterations [35]. All enamel defects
wesx recorded using the following classification system:
absent (average condition), demarcaied opacities, diffuse
opacities, and hypoplasia. If defects did not fall into these
cale gories, they wes scosed as “other™ [24, 35

The study protocol has not changed despite the COVID-
19 pandemic. The diagnostic tools, a dental mirror, and a
dental probe remained the same. The surgical masks were
=placed by the FIP2 masks during the examination pro-
cedures. Purental presence was allowed depending on the
patient’s age. Patients and pasents had to provide a ne gative
COVID-19 test for their mutine examination in the cenler.
During the megistration of the control group, the national
=oommendations for emerpency dental teatment only were
followed.

Before the participants’ dental examination, calibration
sessions between examiners for all oral indices of fifteen
patients took place (ACB; TB) to assess the inerobserver
varizbility. All =sults were in 100% agreement. Twenty-
one patients were reexamined by ACB for the assessment
of the intrsobse rver variability. The intraobserver duplicate
measurement error was calculated using kappa statistics.
Kappa is 0.82 for the dmfYDMFT index and 0.64-1.00 for
the DDE value.

Statistical analysls

The Institute of Biometry and Clinical Epidemiology of the
Charité determined the sample size calculation. Under the
assumption that the dmfDMFT in the PKU group would
be 0.6 2nd 1.0 in the control groep and the standard devis-
tion is 1.6 [23] (relative effect size d=0.4), at least x= 100
calculated. Negative binomial regression (dmft/DMFT),
ardered logistic regression (PSR, highest PSR value of all
sextants), and logistic regression (DDE), adjusted for age,
were used for statistical comparisons between PKU patients,
comtrol group, and siblings. Predictors for the aral indices
dmfYDMFT, PSR, and DDE were determined by ordered
logistic =gression. A generalized estimating equation (GEE)
population- e raped mode] was used to examine the effect

of tooth segment on DDE afier adjusting for the PKU and
control group, siblings, and age.

The significance level was set 2t 5% (p=003).

All statistical analyses were performed using SPSS, ver-
sion 26.0 (IBM Corp SPSS Statistics, Armonk, NY, USA)
and the Stata statistical software package (version 16.1;
StataCorp, College Station, TX, USA).

Results

From September 2018 to July 2020, 109 patients with
PKU, 14 siblings, and 100 healthy individuals as a contral
group were recruited from 9 different centers in Germamy
(Table 1). At the be ginming of the COVID- 19 pandermic out-
break (22.03.2022-04.05.2022), no patients were recruited.

The mean age for children and adole scente/adults is 11.4
and 31.4 years for the PKU patients, 11.1 and 293 years for
the control group, and 10.2 and 41 years for the siblings of

the PK U patients, respectively (Table 2).
Dental carles

The dmf/DMFT Index showed a mean (standard devis-
tion) of 5.61 (6.55) for the group with PKU, 4.43 (5.95) for
their healthy siblings and 2.84 (3.27) for the control group
(Table 3).

Table 1 Distributica of nts with PKU, patients’ siblings, and
mdmmdm::m:IQc:m
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The scatter diagrum (Fig. 1) shows that dmfYDMFT lev-
els increase d with age in the PKU group and are more scat-
tered than in the control group. There wene two adult outliers
with very high DMFT values among the siblings.

The dmfYDMFT increased with age; every additional
year, there was a mean increase in dmf¥DMFT by 6% in
all groups (Table 4). Afier adjusting for age as 2 conting-
ous variable, the patients with PKU had 1.64 times higher
caries incidence than the healthy control group (p=0.001).
The siblings had 1.84 times higher caries incidence than
the control group (p=0.052).

Figure 2 shows the preedicted number of events per
patient group in 10-year increments.

The varisbles (current pheny lalanine tolersmce, meals, and
sweet meals per day, freguency of tooth brushing per day,
flworide supplementation, mouth rinsing/gels or varnishes,
flossing, and the number of annual dental visits) were not
significamt predictors of caries risk in this study. One hundred
percent of the siblings and control group and 97.3 percent of
the PKU patients re gularly used Auoridated toothpaste.

Oral hyglene status and perlodontal screening

The mean of the highest sextant PSR value per subject
was 1.99 ©.95) for the PK U patients, 1.64 (0.84) for their
siblings, and 1.52 (0.63) for the control group (Table 3).

The PKU group was more often scored with codes 3 or
4, indicating the severity of the periodontal disease. The
control group displayed scores of 1 or 2, whereas a scom
of 4 was not recorded in any participant (Fig. 3).

After adjusting for age as a continuous variable, the
odds of higher PSR values wene 402 times higher in the
PKU compared to the control group (p <0.001) (Table 4).
The siblings had 2.6 times higher odds for greater PSR
valoes than the coatrol group (p=0.11). Every year, the
odds of belonging to 2 higher PSR category increased on
average by 15% across all groups.

Significant predictors of the PSR index in this study
were increase d GBI (p<0.001) and FCR (p<0001). Afeer
adjusting for age as a continuous variable, PKU patients
showed three times higher GBI (p <0.001) companed to
the comtrol group with regard to the PSR (Table 5). Fac-
tors such as smoking, medication, blood count changes,
dental visits per year, and dental hygiene (flossing, tooth-
brushing, mouth rinsing solution, etc.) were not significant
predictors. The smoking rate was 7% each for PKU and
siblings and 14% for the control group.

Enamel defects

the participants, the prevalence of DDE detected
was 63.9%, 21.4%, and 19% for the PKU, siblings, and

Content courtesy of Springer Nature, terms of use apply. Rights reserved.
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control group, respectively. The PKU group had signifi-
cantly higher odds (7.48 times) of DDE than the control
group (p< 0.001), whereas the siblings had 0.91 times
lower odds for DDE compared to the control (p=0.90)
(Table 4).

The odds of DDE wes significantly (p<0.001) lower
for all segments compared to the segment of first molars
and incisors in the maxilla (Table 6). A ge was not signifi-
cant, suggesting that PKU status and segments account for
the outcome.

Qs.
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Fg.3 Histograms of the highet
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Density

Figure 4 shows the predicted probability of DDE was
the highest in PKU patients.

There was no significant association between the ques-
tionnaire- base d predictors (number of annual dental visits,
highest PHE valoe in newbomn screening, start of PKU
treatment) and the ex posure groups.

&) Springer

Caontrol PKU

Highest PSR

Discussion

In this study, we presented the oral status of PKU patients,
a coatrol group of healthy individuals, and a small group
of non-affected siblings of the PKU group.
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Patients with PKU have a significantly higher risk of
developing caries, periodontal disease, and ename | defects
than unaffected controls.

PKU is a rare disorder [ 1], and thus patient recruitment
is difficult. We recruited 109 patients with PKU, including
children, adolescents, and adults, from a German health-
care network (Table 1)L

Previous studies presenied oral health and disease data
in patients with PKU ranging between 24 and 41 subjects.
Moreover, only children and adolescents were encom-
passed in those studies [23-26].

To our knowledge, this study has the most PKU par-
ticipants, and it is the first study to present the oral health

status of children/adole scents and adults with PKU filling
knowledge gaps on age-relaied parameters.

In an ideal mesearch setting, the control group would
come from the exact location as the experimental group.
Organizational = strictions made this crikerion challenging to
implement. Hence, the control group was from the uniwersity
clinic and a dental practice in Berlin.

Dental carles

Our study shows that patients with PKU had significantly
more caries than healthy individuals at any age (Fig. | and
2). Contrarily, other studies found no significant diffes= nce
in caries prevalence between PKU patients and the control
group [23, 25|, while others described a Jower [ 27] or higher
|26, 28] caries prevalence in children with PKUL

In one of the studies with no diffierence in canies preva-
lkence, 18 of 41 children with PKU = ceived fluoride regu-
larly, while only two of 41 healthy control children = ceived
fiworide [23]. The unequal fluoride intake of the experimen-
tal and control group make these results inconclusive |36,
37). Therefiore, it is crucial to filter the risk factors associxted
with caries and cormlate them with the mesults

Other msearchers = ported that childen with PKU have
significantly mose caries in the primary dentition but not in
the permanent [26]. In the previously reported study [26]
mnd our study, all subjects had 2 relatively equal fluoride
intake. Some inconsisiencies in the published data may be
attributed to0 the included groups’ age-related differences.
It is hard to compare PK U patients of 8.5 years of avemge
age and a control group of 10.5 years because the perma-
nent eeth newly erupied. Therefore, these teeth have 2 lower
caries risk at ayounger age [26]. We included adults in the
sample for 2 more suitable assessment of caries risk in pes-
manent eeth.

Only 14 siblings could be recruited in this study. The
siblings had a similar caries index as the PKU patients and
a much higher ane than the coatrol group. Two of the sib-
lings and one of the PKU patients had 2 motoric impairment
and used 2 wheelchair. These patients had very high DMFT
levels (Fig. 1). Due to the small number of siblings and the
two outhiers, the results may be skewed. On the other hand,
parents of PKU patients carry 2 high burden and responsi-
bility regarding their childnen's diet and medical atiention,
which could lead to somewhat neglect of the oml health of
the siblings.

Oral hyglene status and perlodontal screening
This is the first study %0 screen patie nts with PKU using the

PSR index, 1 comprehensive periodontal evaluation tool for
the clinical detection and documentation of the presence and
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extent of periodontal diseases endorsed by the American
Academy of Periodontology [34, 38]. The study demon-
strates that patients with PKU have significantly higher PSR
leve s and, thus, an increase d risk of periodontitis compered
%0 healthy individuals. Predictors of increased PSR in this
study are increased PCR (bacterial plague accumulation) and
GBI (gingival inflammation), which have commonly been
shown 1o play a major role in the development of periodontal
disease [39-41). PSR codes | and 2 indicate plague-asso-
ciated gingivitis, code 3 moderste periodontitis, and code 4
evaluation [42]. Patients with PKU were found more often
0 have code 3 or 4. The coatrol group displayed code 1 or 2,
whesas code 4 did not appear in this sudy Fig. 3).

In conclusion, patients with PKU need further periodontal
trestment more ofien. Cantrol of the periodontal biofilm with
professionally administered oml hygiene can slow down or
treat perindontitis and peevent tooth Joss for mamy years [39].

Smoking increases the chance of developing periodontitis
and is associated with higher levels of periodontal destroc-
tion [43] but at the same time reduces the infammatory
response to dental plague in the gingiva [44]. Although
patients with PKU showed a higher PSR and GBI, they
smoked less than the control growp.

Enamel defects
The mesults of this study prove that patients with PKU

(63.9%) had significantly mom enamel defects compared
%0 their siblings (21.4%) and healthy individuals (19.0%).

€) Springer
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In line with our study, de Marco Salvador et al. analyzed
two groups with 24 subjects each, with and without PKU,
and found that patients with PK U had significantly mome
DDE (365%) than the healthy control group (15%). The upper
incisors and fint molars were also most frequently affected
(Fig. 4) [24]. In amother study, a significantly grester number
of developmental defects were found caly in the permanent
teeth in the PKU group (r=41) [23).

Most ename] defects in patients with PKU, in our study,
can be classified as “Molar Incisor H ypomineralization™
(MIH) (Fig. 5). The defimition of MIH has been implemented
to characterize demarcated, qualitative ename] defects with
an occasional posteruptive breakdown of the soft and
porous enamel. One or more fint permanent molars with or
without permanent incisor involvement ame affected |20, 45].

This study and the 5 German Oral Health Stody (GOHS)
clustered findings with MIH occurred. In the 5'° GOHS,
28.7% of 12-yeur-old children (random sample) had at least
one firt permament molar with MIH signs [46]. In our study,
no upper age Bmit was settled. Our DDE value for the sib-
lings (21.4%) and the control group (19.0%) was slightly
lower than the one of the GOHS group (28.7%). In con-
trast, patients with PK U have an enormously higher DDE
involvement of 69%. Since the etiology of MI/DDE with
the underlying causative mechanism is inconclusive [17, 18],
this increase d DDE value in patients with PKU is of particu-
lar interest :nd muay help in causal research.

DDE can have a substantial effect on oral health because
it can be associsied with tooth sensitivity [45], increased
caries susceptibility [47], altered occlusal function, and
esthetic appearance [17).

Content courtesy of Springer Nature, terms of use apply. Rights reserved.



57

Chnical Oral Investsgations (2023) 27:1981-1991
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partal crowns

Therefore, exploring the etiology and pathogenesis of
MIH/DDE is crucial. Subsequently, future studies should
investigate other exposure factors of newborns with PKU
during the amelogenesis of the first maolars and incisors.

The increased caries prevalence in patients with PKU
can be associmed with high carbohydrate intake. Mos=over,
elevated DDE levels lead to more susceptible teeth [48].
The higher incidence of caries and periodontal dissase in
patients with PKU could also be attributed to the focus of
parental and later own attitudes on maintxining normal gen-
eral health, thus neglecting ol hygiene [26].

To disserminate this knowledge, the complete European
guideline s of PKU [10] should also include the dental team
under the iem “Metabolic Team and Transition,” imple-
menting peevention and standardized dental cane.

Caregivers and medical practitioners involved in treat-
ing patients with PKU should be awure of these patients’
increased dental risk, mefer them early for the first dental
appointment, and encourage dental education.

The prokein substitutes of the PHE-=striced diet of the
PKU patients should be mixed with low —sugar drinks.

Nutritional counseling, flworidation, oral hygiene instruc-
tions, and regular professional dental cleaning should be
implemented in the caries prevention program. The dentist
should adjust the recall intervals throughout life acconding
t0 the patient’s caries risk.

We recommend these measures even though there is no
clear evidence in our study that diet is the cause of dental
disease.

Conclusion

In this study, patients showed a higher risk of developing
caries, periodontitis, and DDE than healthy individuals.
The siblings had significantly fewer enamel defects but no
significant diffes=nces in canies and periodontal parameters
compared to the PKU patients.

The increased PCR (plague accumulation) and GBI (gin-
gival inflammation) were significant predictors of higher
periodontitis risk. No questionnaize-based predictors wes
substantial for the increased risk of caries and DDE.

The diet of patients with PKU differs significantly from
healthy individuals reganding the quantity and frequency of
tutes several imes a day and often mixed with sweet drinks
can promode a higher caries risk. However, a causal stdement
is complex to be provided, given the methodology used.

Themfore, betier pevention instruments and implements-
tions ane needed to optimize dental care and improve long-
ferm outcome's.

Further research on the etiologic factors that lead to the
increased risk of DDE/MIH in PKU patients would elucidate
the penetic and envircamental factors contributing %o enamel
demineralization.
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