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                Abstract
              

                  Background:
                
The term "primary failure of eruption" (PFE) refers to the complete or partial failure of a primary non-ankylosed tooth to erupt due to a disturbance of the eruption mechanism. Up to now, the molecular basis for this failure was unknown.

                  Patients and Methods:
                
Four families were studied in whom at least two members were affected by non-syndromic PFE as part of a clinical and molecular genetics study. Radiological diagnostics (OPTs) were carried out in all patients and their unaffected relatives (control group). The genetic analysis included a genomewide linkage analysis followed by direct DNA sequencing of positional candidate genes.

                  Results:
                
Starting from the index patients, we were able to reconstruct pedigrees over two and/or three generations in the families that indicated an autosomal-dominant mode of inheritance of non-syndromic PFE. Fifteen patients were diagnosed with PFE. Gender distribution was nearly equal (7 female, 8 male). Molecular genetic analysis of the PTHR1 gene revealed three distinct heterozygous mutations (c.1050-3C>G; c.543+1G>A; c.463G>T). Unaffected persons exhibited no mutations.

                  Conclusions:
                
Knowledge of the genetic causes of non-syndromic PFE can now be used for the differential diagnosis of eruption failure. It permits affected family members to be identified early and may lead to new treatment possibilities in the long term. The genetically-verified diagnosis of "primary failure of eruption" can protect patients and orthodontists from years of futile treatment, because orthodontic treatment alone does not lead to success. Moreover, it has a negative influence on unaffected teeth and areas of the jaw.



                Zusammenfassung
              

                  Hintergrund:
                
Der Begriff "Primäre Durchbruchsstörung" (PFE) bezeichnet den Zustand, dass ein primär nicht ankylosierter Zahn aufgrund einer Störung im Durchbruchsmechanismus selbst nicht oder nur teilweise durchbricht. Die molekulare Basis war bislang jedoch nicht bekannt.

                   Patienten und Methodik:
                
Im Rahmen einer interdisziplinären klinischen und molekulargenetischen Studie wurden vier Familien untersucht, innerhalb derer mindestens zwei Mitglieder von der non-syndromalen PFE betroffen waren. Die radiologische Diagnostik (OPT) wurde sowohl bei allen klinisch betroffenen Patienten als auch bei nicht betroffenen Verwandten (Kontrollgruppe) durchgeführt. Die genetische Analyse umfasste eine genomweite Kopplungsanalyse sowie eine anschließende DNA-Sequenzierung von Kandidatengenen.

                  Ergebnisse:
                
Ausgehend von den Index-Patienten konnten in den Familien Stammbäume über zwei bzw. drei Generationen erstellt werden, welche einen Hinweis auf einen autosomal dominanten Vererbungsmodus der PFE ergaben. Bei 15 Patienten wurde die Diagnose PFE gestellt. Die Geschlechtsverteilung war nahezu ausgeglichen (7 weiblich, 8 männlich). Die molekulargenetische Analyse im PTHR1-Gen ergab drei heterozygote Mutationen (c.1050-3C>G; c.543+1G>A; c.463G>T). Nicht betroffene Personen wiesen keine Mutationen auf.

                  Schlussfolgerung:
                
Das Wissen um die genetische Ursache der non-syndromalen PFE kann nun in der Differentialdiagnostik von Durchbruchsstörungen eingesetzt werden. Sie erlaubt eine frühzeitige Identifizierung betroffener Familienmitglieder und führt möglicherweise langfristig zu neuen Behandlungsmöglichkeiten. Die genetisch verifizierte Diagnose "Primäre Durchbruchsstörung" kann den Patienten und den Kieferorthopäden vor einer jahrelangen frustranen Behandlung schützen, da eine alleinige kieferorthopädische Behandlung nicht zum Erfolg führt und zudem negative Auswirkungen auf nicht betroffene Zähne und Kieferareale besitzt.
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