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Die familidre adenomatése
Polypose (FAP) des kolorek-
talen Intestinums stellt eine
ernsthafte, autosomal domi-
nant vererbte und progres-
sive Erkrankung dar, welche
unerkannt in der Regel bis
zum vierzigsten Altersjahr in
ein kolorektales Karzinom

celten

Ubergeht. Die Inzidenz der
FAP wird mit 1:7000 ange-
geben, etwa 1% aller kolo-
rektalen Karzinome soll auf
einer FAP- Veranlagung ba-
sieren. In Kombination mit
extrakolonischen Merkma-
len wird die FAP als Gard-
ner-Syndrom bezeichnet.
Unter den extrakolonischen
Befunden sind enossére
Osteome und Exostosen,
komplexe Odontome, ze-
mentoméahnliche Lasionen
des Gesichtsskelettes sowie
Aberrationen im Zahnstatus
bezlglich Zahl und Form
héaufig (> 75%). Diese Merk-
male gehen in der Regel
der initial asymptomati-
schen FAP um Jahre vorher
und kénnen meistens auf
zahndérztlichen Réntgenbil-
dern, speziell dem Ortho-
pantomogramm, diagnosti-
ziert werden. So liegt in
einer Friihdiagnose durch
den Zahnarzt die grosse
Chance fiir den Patienten
mit FAP, nie an einem in-
testinalen Karzinom zu er-
kranken.

nNuUNg

laren

arer
nde

Einleitung

Bei der familidgren adenomattsen Polypose (FAP) handelt es
sich um eine autosomal dominant vererbte, sich progressiv ab
Pubertitsalter entwickelnde Polypose des Gastrointestinaltrak-
tes. Charakteristisch ist dabei die grosse Anzahl der Polypen
(mehrere 100 bis 1000) sowie die Tatsache, dass unbehandelt in
der Regel schon bis zum vierzigsten Altersjahr aus den maligne
entarteten Polypen ein kolorektales Karzinom entsteht (Camp-
BELL et al. 1994, HEINIMANN et al. 1999, WOLF et al. 1986). Tritt die
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FAP zusammen mit Osteomen, benignen Hauttumoren und
-zysten auf, wird die Erkrankung als Gardner-Syndrom be-
zeichnet (JAERVINEN et al. 1982). Anfanglich wurden die FAP und
das Gardner-Syndrom als unabhéngige genetische Entitdten
angesehen (WOLF et al. 1986). Im Laufe der Zeit wurden weite-
re extrakolonische intestinale und extraintestinale Krankheits-
merkmale beschrieben (Tab. I) und dem Gardner-Syndrom zu-

Tab.| Extraintestinale Merkmale bei der familidren adenomatésen
Polypose und ihre Haufigkeit (HEINIMANN et al. 1999)

Osteome (enossar, extraossar) v.a. Gesichtsschadel 23-82%
Auffélligkeiten im Zahnstatus (vgl. Tab. Il) 18-50%
Kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels ~ 66-89%
(CHRPE)

Epidermoidzysten Extremitaten, Kopf 65%
Desmoide nach Laparatomie (intra-, retroperitoneal) 5-26%
Neoplasien <1%
(Schilddriise, Nebennierenrinde, Pankreas, Gallengénge, ZNS)
Pigmentverschiebungen Gesicht, Extremitéten ?

geordnet. Mittlerweile hat sich die Ansicht durchgesetzt, dass es
sich bei der FAP um eine systemische Erkrankung handelt und
das Gardner-Syndrom der gleichen genetischen Einheit zuzu-
ordnen ist. Die Erkenntnis, dass sich umso mehr extrakoloni-
sche Befunde finden lassen, je intensiver die Suche gestaltet
wird, hat sich zwischenzeitlich bewahrheitet (WOLF et al. 1986).
So kénnen auf Orthopantomogrammen von FAP-Patienten in
76-92% kleine Osteome gefunden werden (WOLF et al 1986,
JARVINEN et al. 1982, Ida et al. 1981). Aus diesem Grund befiir-
worten einige Autoren Panoramaaufnahmen als Screeningme-
thode bei jlingeren Familienangehorigen von FAP-Patienten.
Dabei wird der Tatsache, dass andere dentale Abnormitaten ei-
ne Rolle in der Fritherkennung der Erkrankung spielen kénnen,
oft zu wenig Bedeutung zugemessen. Ida (IDA et al. 1981) hat in
einer systematischen Untersuchung an 52 Patienten mit FAP
ein vermehrtes Auftreten verlagerter Zahne (exkl. Weisheits-
zéhne) (23,1%), tiberzahliger Zéhne (21,2%) sowie komplexer
Odontome (11,5%) nachgewiesen. 38,5% der Patienten zeigten
dabei mindestens eine der genannten Abnormitaten.

Die fiir die FAP verantwortliche Mutation auf dem «Adenoma-
tous Polyposis Coli» (APC-)Gen, lokalisiert auf dem kurzen
Arm von Chromosom 5 (5q21-22), zeigt eine derart hohe Pene-
tranz, dass beinahe alle Gentrdger mit Erreichen des vierzigsten
Altersjahres eine kolorektale Polyposis aufweisen (HEINIMANN
et al. 1999). Die Inzidenz der Erkrankung (FAP) wird derzeit mit
1:7000, bei gleichmaissiger Geschlechtsverteilung, beziffert
(BuLow 1981). Schatzungen zufolge beruht etwa 1% aller kolo-
rektalen Karzinome auf einer FAP-Veranlagung.

Die Bedeutung einer Fritherkennung der FAP wird angesichts
des progressiven Verlaufes klar ersichtlich, zumal nicht nur der
betroffene Patient, sondern auch seine Familienangehorigen
entscheidend davon profitieren kénnen.

Kasuistik

Der 21-jahrige Patient musste aufgrund einer Triimmerfraktur
des Unterkiefers im Bereich des Horizontalastes links hospitali-
siert werden. Auf den anlésslich der Frakturbehandlung ange-
fertigten Orthopantomogrammen wurden als Zufallsbefund
multiple intra- und extraossdre Osteome sowie Zementom-
dhnliche Lasionen in Unter- und Oberkiefer gefunden (Abb. 1).
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Abb. 1

Orthopantomogramm postoperativ. Multiple osteomé&hnli-
che und radiopake Areale in Ober- und Unterkiefer

Fig.1  Orthopantomogramme postopératoire. Multiples zones
ressemblant a des ostéomes, opaques a la radiographie, dans les
maxillaires inférieur et supérieur

Beziiglich dieser Befunde war der Patient vollig symptomfrei.
Aufgrund dieses radiologischen Befundes wurde der Verdacht
auf das Vorliegen eines Gardner-Syndromes gedussert. Trotz
negativer Familienanamnese wurde eine gastroenterologische
Abklarung eingeleitet, da zwischen 50-70% der Patienten mit
phénotypischen Merkmalen der FAP aufgrund einer Keim-
bahn-Mutation im «Adenomatous Polyposis Coli» (APC)-Gen
erkranken. Kolonoskopisch konnten knapp 100 adenomatdse,
teilweise geringgradig dysplastische Polypen verteilt auf Rek-
tum (ca. 20), Sigmoid (ca. 20), Colon descendens und transver-
sum (ca. 35—40) sowie im Zoekum (ca. 15) nachgewiesen wer-
den. Die Oesophago-Gastro-Duodenoskopie ergab weitere
50-60 glandulo-zystische Polypen mit leichter Epitheldysplasie
im Magenfundus und angrenzendem Duodenum.

Die die Polypose verursachende Genmutation konnte nach Iso-
lierung von DNS und RNS aus Lymphozyten des Patienten
durch In-vitro-Herstellung des mutierten APC-Proteins identi-
fiziert werden (HEINIMANN et al. 1999).

Eine entsprechende Familienabklarung wurde eingeleitet.

Als therapeutische Massnahme wurde eine Proktokolektomie
mit ileo-analer Anastomose und Rektumrekonstruktion durch-
gefiihrt. Auf eine Magenresektion wurde angesichts des histo-
logischen Befundes verzichtet und jahrliche endoskopische
Kontrollen vorgeschlagen. Der Prostaglandinsynthesehemmer
Sulindac (Clinoril®) soll im Sinne einer Chemoprophylaxe
Grosse und Zahl der Polypen vermindern.

Diskussion

Das Gardner-Syndrom, charakterisiert durch kolorektale
Adenome und Polypen, vorwiegend am Gesichtsschadelskelett
auftretende multiple enossale und extraossdre Osteome, Epi-
dermoidzysten und Desmoide sowie einer haufiger als normal
auftretenden Zahniiberzahl und Impaktierung von Zdhnen, ist
fiir den Zahnarzt und Kieferchirurgen von besonderer Bedeu-
tung. Die Erstbeschreibung erfolgte 1912 als Trias bestehend aus
intestinaler Polypose, multiplen Osteomen und verschiedenen
Weichteiltumoren (Devic & Burow 1912). GARDNER et al.
(GARDNER & PLENK 1952, GARDNER & RICHARDS 1953) zeigten
den autosomal dominanten Erbgang mit einer fast vollstindi-
gen Penetranz, aber sehr variablen Auspragung auf und erganz-
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ten die urspriingliche Triade mit weiteren extraintestinalen Be-
funden, wie dentalen Abnormitdten und generalisierten skelett-
alen Verdnderungen. COHEN (COHEN 1989) ordnete das Gard-
ner-Syndrom den dyshistogenetischen Syndromen zu, welche
prinzipiell durch Hamartome, Gewebshyperplasien sowie einer
Neigung zu Neoplasien aller drei Keimbldtter gekennzeichnet
sind.

Die Fritherkennung dieser Erkrankung ist von grosster Bedeu-
tung, da unbehandelte, an Adenomatosis coli erkrankte Patien-
ten in der Regel noch vor dem vierzigsten Altersjahr ein Kolo-
rektalkarzinom entwickeln (CAMPBELL et al. 1994, HALLING et al.
1992, IDA et al. 1981).

In einer frithen Diagnose liegt die grosse Chance fiir den Pa-
tienten, nicht an einem intestinalen Malignom zu erkranken,
da die beschriebenen extraintestinalen Befunde der in der Re-
gel symptomlos auftretenden Polyposis oft um Jahre vorherge-
hen und haufig bereits im Pubertatsalter entstehen (HALLING et
al. 1992, OFFERHAUS et al. 1987, TAKEUCHI et al. 1993, WOLF et al.
1986, Yuasa et al. 1993). Zudem muss bei Bestdtigung der
Verdachtsdiagnose das Screening auf das familidre Umfeld des
Patienten ausgedehnt werden. DasVollbild eines Gardner Syn-
droms bilden etwa 18-35% der Patienten mit APC (Adenoma-
tous Polyposis Coli)-Gen aus. Vielfach treten intestinale und
extraintestinale Merkmale in variabler Zusammensetzung auf
(Tab. T).

Die fiir den Zahnarzt wichtigen Befunde (Tab. II) umfassen ei-
nerseits multiple Osteome (enossér, extraossar), welche sich im
Bereich des Unter- und Oberkiefers sowie des Mittelgesichtes
(Nasennebenhohlen) manifestieren kénnen. Haufig treten
rontgendichte Areale, Sklerosezonen dhnlich, auf, welche kom-
plexen Odontomen oder sich entwickelnden enosséaren Osteo-
men entsprechen. In der Regel befinden sich diese radiopaken
Bezirke im zahntragenden Bereich von Ober- und Unterkiefer
(WOLF et al. 1986) (Abb. 2, 3, 4). Bei 93% der FAP-Patienten las-
sen sich radiopake Bezirke mit einer Grosse von 3—-10 mm nach-
weisen. In der Normalpopulation finden sich diese Befunde
in 0-10% (OFFERHAUS et al. 1987). Gelegentlich konnen sich
Osteome in Form einer mechanisch bedingten Bewegungsein-
schrankung manifestieren, beispielsweise bei Vorliegen eines
Osteomes im Bereich des Processus muscularis des Unterkie-
fers (HALLING et al. 1992). Exostotische Osteome (Abb. 5) finden
sich haufig in den Kieferhohlen, am Kieferwinkel, dem Tuber-
culum articulare sowie am Jochbogen (WOLF et al. 1986). Mit
zunehmendem Alter nehmen Zahl und Grosse der Osteome
zu, deshalb sind Verlaufskontrollen langfristig zu empfehlen
(TAKEUCHI et al. 1993). Es besteht eine Korrelation zwischen der
Anzahl an Osteomen und dem Auftreten von Zahniiberzahl,
Impaktierung von Zéhnen oder Wurzelverschmelzungen (WOLF
et al. 1986). Wolf beschreibt auch Wurzelresorptionen im Be-
reich enossdrer Veranderungen. Die osteomdhnlichen Verdande-
rungen stellen klar abgegrenzte, radiopake Zonen dar, die keine
perifokale Aufhellung zeigen. Histologisch konnten neben ein-
deutigen Osteomen auch zementbildende Lasionen nachge-

Tab. Il Abnormitdten, welche im OPT erkennbar sind, und ihre
Héufigkeit bei FAP-Patienten
Osteome enossar ca. 26%
extraossar ca. 80%
Uberzéhlige Zahne ca. 20%
Komplexe Odontome in Kombination bis 50% ca. 20%
Impaktierte Zdhne ca. 16%
Wurzelfusionen Molaren (exkl.Weisheitszahne) ?

Abb.2  Osteoméhnliche Verdnderungen regio der Zéhne 21-23
(Ausschnitt OPG)

Fig.2 Altérations semblables a des ostéomes dans la région des
dents 21-23 (détail OPG)

Abb.3 Radioopake Areale im Unterkiefer Prémolaren- und Mola-
rengebiet regio der Zéhne 44-47 (Ausschnitt OPG)

Fig.3 Zones opaques a la radiographie dans le maxillaire inférieur:
région des prémolaires et molaires, des dents 44-47 (détail OPG)

wiesen werden (COHEN et al. 1989). Die Unterscheidung zwi-
schen zellreichen zementbildenden Geweben und Knochen ist
allerdings oft schwierig. Es wird davon ausgegangen, dass ne-
ben zementdren auch ossdre Proliferationsvorgange ablaufen
(Yuasa et al. 1993).

Andererseits treten regelmdssig, wenn auch nicht in der glei-
chen Haufigkeit wie multiple Osteome mit 79-82% (JAERVINEN
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Abb. 4

Fig.4  Multiples zones opaques a la radiographie dans le prolon-
gement alvéolaire du maxillaire supérieur

Multiple radiopake Areale im Oberkieferalveolarfortsatz

Abb.5  Ausgedehntes Osteom dem linken aufsteigenden Ast dor-
sal aufsitzend (Massstab in cm). Trotz betrdchtlicher Grésse besteht
keine mechanisch bedingte Bewegungseinschrinkung des Unterkie-
fers

Fig.5 Ostéome étendu sur la partie dorsale de la branche gauche
ascendante (échelle en cm). Malgré une taille importante, il n’y a au-
cune diminution mécanique de la mobilité du maxillaire inférieur

et al. 1982, WOLF et al. 1986), in 18-50% Auffalligkeiten im
Zahnstatus (vgl. Tab. II) auf (CARL & HERRERA 1994, HALLING et
al. 1992, IpA et al.1981, JARVINEN et al. 1982, TAKEUCHI et al. 1993,
WOLF et al. 1986). Uberzihlige Zihne finden sich im Front-,
Eckzahn- sowie Pramolarenbereich, nicht jedoch im Molaren-
gebiet, wo Verschmelzungen der mesialen und distalen Wurzeln
unter Bildung zapfenférmiger Apices beobachtet werden kon-
nen (CARL & HERRERA 1994). Auch Nichtanlagen sind beschrie-
ben worden. Impaktierte Zdhne (Weisheitszahne ausgenom-
men) treten ebenfalls mit bis zu 16% héaufiger bei Patienten mit
familidrer Adenomatosis coli (FAP) auf (WOLF et al.1986) als bei
Kontrollgruppen. Oft liegt der Verlagerung ein Durchbruchs-
hindernis in Form {iberzdhliger Zdhne oder eine Kombination
mit einem komplexen Odontom zugrunde (IDA et al. 1981). Ida
schreibt dem Knochenumbauprozess wahrend des Zahndurch-
bruches eine urséchliche Rolle bei der Enostosenentstehung zu.
Allerdings sind so die, wenn auch selteneren, Verdnderungen
ausserhalb des zahntragenden Kiefers nicht erklart. Uberzahli-
ge Zdahne und Odontome finden sich oft in Kronenndhe nicht
durchgebrochener Zdhne oder zwischen Zahnwurzeln. Ihre
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Entstehung wird mit Proliferationsvorgdngen ektodermaler
(Lamina dentalis) und mesenchymaler Gewebe erklart.
Aufgrund der héufig auftretenden Koinzidenz dieser radiolo-
gisch erkennbaren Merkmale mit einer FAP wird die grosse Be-
deutung des Orthopantomogrammes oder vergleichbarer Auf-
nahmetechniken deutlich, wenngleich Yuasa (Yuasa et al. 1993)
die hohere Sensitivitdit der Computertomographie hervorhebt
und das Auftreten kortikaler Verdichtungen (Abb. 6), welche im
Bereich langer Rohrenknochen bereits im Zusammenhang mit
dem Gardner-Syndrom beschrieben wurden, in der Mandibula
als ein weiteres neues Merkmal extrakolischer Befunde bei FAP
postuliert. Auch liess sich zeigen, dass die vermeintlich in der
Maxilla und aufsteigendem Unterkieferast selten auftretenden
osteomédhnlichen Verdnderungen haufiger vorzufinden sind als
dies aufgrund konventioneller radiologischer Untersuchungen
anzunehmen war.

Da die osteoméhnlichen Veranderungen am Schadelskelett die
hdufigsten extraintestinalen Merkmale der FAP darstellen, kann
dem Zahnarzt so eine entscheidende Rolle bei der Fritherken-
nung der FAP zukommen, auch wenn der diagnostische Wert
des Orthopantomogrammes nicht iiberschitzt werden darf und
keinesfalls eine systematische Kolonoskopie ersetzen kann.
Werden bei einem Patienten mehr als drei osteoméhnliche La-
sionen gefunden, muss eine sorgfaltige Familienanamnese hin-
sichtlich gastrointestinaler Erkrankungen durchgefiihrt werden.
Bei mehr als sechs Lésionen ist bei anamnestisch unauffilligen
Patienten eine Kolonoskopie sowie eine obere Endoskopie von
Magen und Duodenum zu empfehlen. Stammt der Patient aus
einer Familie mit FAP, so muss er als Risikopatient angesehen
werden. Es ist darauf hinzuweisen, dass das Fehlen obiger
Merkmale eine FAP nicht ausschliesst. Dennoch stellen die Kie-
ferldsionen gute Marker fiir eine spétere Polyposeentwicklung
dar.
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