T/ videnskad & kinlk / oversidtsartivel

Taenderne er blevet beskrevet som kroppens fart-
skrivere. Dette skyldes, at bade genetiske forandrin-
ger, autoimmune tilstande, tandtraumer, diverse so-
matiske tilstande, ydre faktorer og miljg kan pavirke
amelogenesen og dentinogenesen. Dentale udvik-
lingsforstyrrelser i de harde tandvaev bgr derfor
udredes bredt, da de kan have sammenhzang med
bade sygdom og syndromer.

Et syndrom kan have en genetisk eller ikkegenetisk
arsagssammenhang og kan medfgre dentale ud-
viklingsforstyrrelser i de harde tandvav - emalje
og dentin. Det er vigtigt, at man i tandplejen iden-
tificerer mulige sammenhange mellem dentale
udviklingsforstyrrelser og eventuelle ekstraorale
symptomer og fund. Det er vigtigt at se "hele in-
dividet” for at kunne opdage eventuelle sammen-
haenge, idet man dermed kan bidrage til diagnostik
af syndromer.

Eksempler er autoimmunt polyendokrint syndrom
type 1 (APS1) og cgliaki, tricho-dento-ossgst syn-
drom og hypofosfatasi.

Som tandlaege bgr man forsta betydningen af sy-
stematik ved diagnosticering og tvaerfagligt samar-
bejde samt i forbindelse med de vurderinger, man
ma foretage, fgr man eventuelt rekvirerer genetiske
analyser.

Mange patienter vil have behov for individuelt til-
passet opfglgning og behandling hele livet, og tidlig
diagnostik er vigtig for at kunne yde den bedste
behandling pa savel kort som livslangt sigt for det
enkelte individ.
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T SYNDROM ER ET MEDICINSK UDTRYK for, at en
samling af symptomer og tegn ofte optraeder
sammen, og syndromer kan inddeles pa forskel-
lige mader. Typisk skelnes der mellem genetiske
og ikkegenetiske syndromer (1). En reekke ge-
netiske syndromer medfgrer udviklingsforstyr-
relser i emalje og dentin (2). Med denne artikel
gnsker vi at understrege vigtigheden af, at tand-
leeger har indsigt i genetisk betingende tandud-
viklingsforstyrrelser og identificerer mulige sammenheange med
ekstraorale symptomer og fund. Endvidere gnsker vi at pdpege,
at tandplejen er en del af sundhedssektoren og kan bidrage til
udredning af syndromer og vaere en del af en tveerfaglig behand-
lingstjeneste for patienter, der har dentale udviklingsforstyrrel-
ser som en del af et genetisk syndrom. Mange patienter vil have
behov for individuelt tilpasset opfelgning og behandling hele
livet. Vi vil illustrere dette med nogle eksempler pa aktuelle syn-
dromer. Syndromerne, som beskrives, er taenkt som eksempler,
der kan illustrere betydningen af, at man i tandplejen gennem-
forer en grundig anamnese og registrerer eventuelle ekstraorale
fund hos patienter med dentale udviklingsforstyrrelser.
Amelogenesis imperfecta (Al) og dentinogenesis imperfecta
(DI) er de almindeligste genetisk betingede tandudviklings-
forstyrrelser, og de er tidligere grundigt beskrevet i Tandleege-
bladet (3). I de fleste tilfeelde af Al og DI drejer det sig om »




Amelogenesis imperfecta og dentinogenesis imperfecta med differentialdiagnoser
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Fig. 1. Eksempler pa amelogenesis imperfecta (Al), dentinogenesis imperfecta (DI) og diverse differentialdiagnoser. A og B. Al hos 1,5 &r gammelt barn (autosomal
dominant arv). €. DI. D. Smabarnscaries (ECC). E. Kombination af dental fluorose (DF) og molar incisiv hypomineralisering (MIH). F. DF. G. MIH. H. Udiagnosticeret atypisk
tandmorfologi og manglende 02+. (Foto: Afd. for paedodonti, Institut for klinisk odontologi, Det odontologiske fakultet, Universitetet i Oslo).

Fig. 1. Examples of Amelogenesis Imperfecta (Al), Dentinogenesis Imperfecta (DI) and differential diagnoses. A and B. Al in a 1.5-year-old child (autosomal dominant
inheritance). €. DI. D. Early Childhood Caries (ECC). E. Combination of Dental Fluorosis (DF) and Molar Incisor Hypomineralisation (MIH). F. DF. G. MIH. H. Undiagnosed
atypical tooth morphology and missing 52. (Photo: Dep. of Paediatric Dentistry, Institute of Clinical Dentistry, Faculty of Dentistry, University of Oslo.)
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Procedurer for udredning af udviklingsforstyrrelser i emalje og dentin

Utredning av utviklings-
forstyrrelse i emalje/dentin

1. GENERELL ANAMNESE

« Anmerkning knyttet til svangerskap, fgdsel eller spebarnstid?
- Arvelige sykdommer?

« Generelle sykdommer frem til 8-ars alder?

« Alder ved sykdom?

« Drikkevannskilde frem til ca. 8-ars alder?

2. SPESIELL ANAMNESE

- Tidligere tanntraumer?

« Lokalt stralebehandlet i hode-halsomradet?
« Tidligere infeksjon i en primaer tann?

3. KLINISK UNDERS@KELSE
- Klinisk undersgkelse og bruk av tilpasset index for kartlegging
av utviklingsforstyrrelser i emaljen
« Kjeveortopedisk vurdering
« Kliniske foto
- Vurder rgntgenologisk undersgkelse, evt. panoramargntgen for
a avdekke:
- retinerte tenner
- displasserte tenner
- agenesier
- anatomi og evt. anormalier av rgtter og pulpa
- forhold dentin - emalje og radiolucens
« Spgr om pasientens opplevelse av sin munnhelse
- Vektlegg utseende, social funksjon og smerter, Bruk gjerne
Wong-Baker Faces smerteskala

4. BEHANDLINGSPLAN OG SAMMHANDLING

« Utarbeide kort- og langsiktig behandlingsplan

« Henvise til kompetansesenter eller annen helsetjeneste?
« Epikrise til fastlege/barneavdeling?

Fig. 2. Procesdiagram for udredning af udviklingsforstyrrelser i emalje/dentin (lllustration af Matias Sandvik, TAKO-centeret).
Fig. 2. Process for assessment of developmental disorders in enamel/dentine.



isolerede tilstande, som kun rammer de dentale vav, men i
nogle tilfaelde er de en del af en medfgdt genetisk sygdom el-
ler syndrom (4). Nogle medfgdte diagnoser, som fgrer til ud-
viklingsforstyrrelse i emalje eller dentin, er ogsé tidligere godt
beskrevet i Tandleegebladet, nemlig diagnoserne epidermolysis
bullosa, fokal dermal hypoplasi, osteogenesis imperfecta og x-
bundet hypofosfataemisk rakitis (5). Disse omtales derfor ikke
i denne artikel, selvom de alle betegnes som syndromer med
betydelig indvirkning pd emaljens udvikling.

Al er blevet kategoriseret bade efter klinisk billede (faeno-
type), arvemgnster (genotype), molekylere eendringer og bio-
kemisk udfald ved kendt mutation (6).1 og med at man i dag
sjeeldent foretager genetiske undersggelser ved diagnosticering
af tandudviklingsforstyrrelser, benyttes ofte en inddeling som
beskrevet af Witkorp og Rao med tre hovedgrupper; hypoma-
turationstype, hypocalcifikationstype og hypoplasitype samt
diverse underkategorier (7).

DI inddeles ofte i DI-I, DI-II og DI-III, mens dentindyspla-
sier (DD) inddeles i to hovedgrupper; DD-1 Og DD-2 (3,5,8,9).

De fleste udviklingsforstyrrelser i emalje og dentin pavirker
bade teendernes udseende (faenotype) og kvalitet. Nogle arve-
lige tandudviklingsforstyrrelser kan bedst ses radiologisk, fx
mildere dentindysplasier (3).

Ved Al vil der ved nogle typer veere beskeden alvorligheds-
grad i det primeere tandseet, men ved DI er det oftest omvendst,
og primere teender slides ofte helt ned til gingivaniveau. Begge
tilstande har mange forskellige feenotyper, fra helt milde til al-
vorlige tilstande, og ved DI forekommer ogsé pulpaaffektioner.
Tilstandene kan optrade alene eller som en del af et syndrom
eller en sygdom (9).

Ved klinisk diagnosticering er det vigtigt at vaere klar over
differentialdiagnoser til de mere kendte genetiske udviklings-
forstyrrelser, som fx dental fluorose (Fig. 1E, F), molar incisiv
hypomineralisering (MIH) (Fig. 1E, G) (10) og udviklingsfor-
styrrelser, som er opstdet efter lokale pavirkninger i en given
periode under tandudviklingen som ved febersygdomme, stra-
lebehandling og tandtraumer. Man mé ikke glemme, at caries
ogsa er en differentialdiagnose (Fig. 1D). En grundig klinisk
undersggelse med rgntgen (hvis klinisk berettiget) samt gene-
rel og speciel anamnese er af stor betydning for udredningen
af diagnosen (Fig 2). Svangerskab, fodsel, drikkevandskilde
(fluoridkoncentration) samt tidlig barndom kortlagges, og
tidligere tandtraumer og sygdomme identificeres og journal-
fgres. Desuden bgr man kortlaegge, om der er familiemed-
lemmer med lignende fund, da dette giver information om
mulig arvegang.

Regntgenoptagelser mé granskes for forekomst af retinerede
eller displacerede taender, agenesier, rod- og pulpaanatomi,
forholdet dentin-emalje og eventuelle andre patologiske fund.
Fundene bgr dokumenteres i et tanddiagram med pategning
og gradering af udviklingsforstyrrelser i emaljen samt kliniske
fotos. Digitale fotos, som lagres i journalen, kan have stor betyd-
ning, da det ofte er lettere at diagnosticere udviklingsforstyr-
relser, nér man kan forstgrre billederne pa skeermen. Desuden
er fotos vigtige for dokumentation senere i livet, nar eventuel
behandling har maskeret de oprindelige defekter.
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Kklinisk relevans

Tandlaeger og tandplejere i offentlig og privat praksis bgr
vaere opmarksomme pa forskellige udviklingsforstyrrel-
ser i de harde tandvaev. Nar man i tillaeg til en dental udvik-
lingsforstyrrelse ser andre tegn, som kan indikere, at den
dentale diagnose er en del af et stgrre klinisk billede som
falge af sygdom eller syndrom, er samarbejde yderst vig-
tigt. En grundig anamnese samt dokumentation med klini-
ske fotos og eventuelle rgntgenoptagelser, fgr restaureringer
udfgres, er vigtigt for sa tidlig diagnosticering som muligt.
Forelgbig findes der kun fa genpaneler, som er specifikt ret-
tet mod arvelige dentale udviklingsforstyrrelser. Ikke desto
mindre kan genetisk analyse vurderes i samarbejde med re-
gionale eller specialiserede kompetencecentre, som TAKO-
senteret (N), MUN-H-Center (S), de odontologiske videnscen-
tre (DK) eller andre relevante sundhedsinstanser.

Taenderne er blevet beskrevet som kroppens fartskrivere. Det-
te skyldes, at bade genetiske forandringer, autoimmune tilstande
og miljp kan pévirke amelogenesen og dentinogenesen (11). Ved
at se pa lokaliseringen af defekterne og sammenholde dette med
viden om tandudviklingsstadier ved en given alder vil man kunne
sige noget om bagvedliggende arsager. Ved de genetisk betingede
Al og DI vil man ikke se sddanne kronologiske sammenhange,
da de to tandsaet vil veere afficeret i forskellig grad, og der ikke
vil veere en klinisk kronologisk sammenheng.

En oversigt og et forsgg pa klassificering af genetisk betin-
gende tandudviklingsforstyrrelser blev publiceret i 2019 (2).
Dentale anomalier blevinddelt i otte undergrupper, hvoraf ud-
viklingsforstyrrelser i emalje og dentin udgjorde to. Da artik-
len blev publiceret, var der beskrevet 21 gener, som fgrer til
isolerede emaljeudviklingsforstyrrelser, og hele 84 gener, som
gav ophav til genetiske syndromer, hvor emaljeudviklingsfor-
styrrelser er et af flere tegn. Disse diagnoser blev igen inddelt
i hudtilstande, gjentilstande, knoglesygdomme, endokrine og
gynekologiske tilstande, nyretilstande, intellektuelle udvik-
lingsforstyrrelser, gre-naese-hals-tilstande, immunologiske til-
stande og hjertefejl. Der er ikke beskrevet neaer s& mange gener,
som kan give ophav til dentinudviklingsforstyrrelser; fem gener
giver isolerede udviklingsforstyrrelser i dentin, og 30 gener er
knyttet til diverse knoglesygdomme.

I tilfeelde, hvor man diagnosticerer udviklingsforstyrrelser
i de harde tandveev og desuden observerer andre medicinske
fund, er det af stor betydning for individet, at der henvises til
andre instanser i sundhedsvesenet og oprettes dialog og sam-
arbejde med disse. Dette illustrerer vi i forbindelse med de diag-
noser, som beskrives i artiklen.

EKSEMPLER PA GENETISKE DIAGNOSER, SOM KAN GIVE
UDVIKLINGSFORSTYRRELSER | EMALJE OG DENTIN

Flere genetiske diagnoser kan pavirke udviklingen af de hérde
tandvav. Vi har i denne artikel valgt at beskrive nogle diag- »
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Emaljeforstyrrelser ved APS1

Fig. 3. Fotografi af klassiske emaljeforstyrrelser ved APSL, hvor iser de incisale/
okklusale dele af tandkronerne er afficeret. (Foto: TAKO-senteret, Lovisenberg
Diakonale Sykehus, Oslo).

Fig. 3. Photo of classic enamel defects in APS1, particularly affecting the incisal/
occlusal parts of the tooth crowns. (Photo: TAKO-Centre, Lovisenberg Diaconal
Hospital, Oslo).
___________________________________________________________________|

noser, som har forskellige mekanismer med hensyn til, hvordan
de pavirker amelo- og dentinogenesen.

Autoimmunt polyendokrint syndrom type 1 (APS1) og
coliaki

Diagnosen APS1 bliver i en artikel af La Dure-Molla (2) klassifi-
ceret som en diagnose i gruppen emaljeudviklingsforstyrrelser
og endokrine og gynakologiske sygdomme, selvom diagno-
sen lige s godt kunne have veret klassificeret under immu-
nologiske tilstande. Diagnosen illustrerer dermed pa en god
maéde, hvordan en genforandring kan pévirke forskellige dele
af kroppen. Diagnosen skyldes en mutation i genet AIRE, som
forer til, at AIRE-proteinet mister sin funktion, en sakaldt funk-
tionstabsmutation (12). I en normal situation virker AIRE som
en transkriptionsregulator og er vigtig for, at thymus etablerer
det, man kalder ”central tolerance”, dvs. atimmunforsvaret kan
skelne (og dermed tolerere) det, som kommer fra egen krop,
fra det, som er fremmed (13,14). APS1 medfgrer dermed for-
skellige autoimmune tilstande i kroppen, fx hypoparathyreodis-
me, primeert binyrebarksvigt, kronisk mukokutan candidiasis
og betydeligt forgget risiko for udvikling af oral cancer (15).
Emaljedannelsen er i varierende grad forstyrret hos 70-90 %
af individer med diagnosen (16) (Fig. 3).

De molekylere mekanismer, som fgrer til emaljeudviklings-
forstyrrelser ved denne diagnose, er ikke fuldsteendig kortlagt,
men der har veeret to hovedteorier; enten at AIRE har en direkte
funktion i emaljeudviklingen, eller at det er involveret i induk-
tion af tolerance for ameloblast-specifikke antigener i thymus.

Interessant nok har 20-50 % af bgrn med cgliaki, som ogsa
er en autoimmun diagnose, lignende emaljeudviklingsforstyr-
relser, som observeres ved APS1. Ved coliaki er der ogsé be-
skrevet to mulige arsager til emaljeudviklingsforstyrrelserne;
malabsorption af neeringsstoffer og mineraler eller immunme-
dierede mekanismer (16). I en nylig publiceret artikel i Nature
(11) mener forfatterne at kunne demonstrere, at den immun-

Tandfund ved Tricho-dento-ossgst syndrom

Fig. 4. Typiske odontologiske fund hos en patient med Tricho-dento-oss@st syn-
drom. A. Emaljen er meget tynd. B. Taurodonti betyder, at kronepulpa i molarer
er forleenget og furkaturen displaceret i apikal retning. Figuren viser dette i en
ekstrem form (illustration af Malin Bernas-Theisen, TAKO-senteret, foto: TAKO-
senteret, Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo).

Fig. 4. Typical dental findings in a patient with Tricho-dento-osseous Syndrome.
A. The enamel is extremely thin. B. Taurodontism refers to the elongated pulp
chambers in molars, with the furcation displaced towards apex. The figure
demonstrates this in an extreme form (illustration by Malin Bernas-Theisen,
TAKO-centre, Photo: TAKO-Centre, Lovisenberg Diaconal Hospital, Oslo).
_____________________________________________________________________|

medierede teori er den mest sandsynlige, idet de paviser, at de
fleste patienter med APS1 og cgliaki udvikler autoantistoffer,
hovedsagelig af typen IgA, mod diverse ameloblast-specifikke
proteiner, som er med til at danne emaljematrix. De kalder
denne tidligere uidentificerede IgA-afhangige autoimmune
tilstand for autoimmun Al

Tricho-dento-ossgst syndrom
En anden form for syndromal amelogenesis imperfecta, klas-
sificeret som en knoglesygdom af La Dure-Molla et al. (2), er
tricho-dento-oss@st syndrom (TDO). Udover emaljeudviklings-
forstyrrelser (Fig. 4 A) karakteriseres TDO ved udviklingsfor-
styrrelser i hér, knogler og negle (17). Praevalensen af denne
diagnose er ukendt. Dette kan skyldes, at den er yderst sjeelden,
men det er ogsa muligt, at den hos enkelte personer kan vare
udiagnosticeret, da det, som tidligere neevnt, ikke er alminde-
ligt at foretage genetiske undersggelser af patienter med tand-
udviklingsforstyrrelser. Det kliniske billede varierer betydeligt,
bade mellem og inden for familier med diagnosen, og emalje-
udviklingsforstyrrelserne kan veere de mest udtalte fund. Det er
igvrigt beskrevet, at der ofte forekommer taurodonti (Fig. 4B)
Syndromet skyldes mutation i genet DLX3 (distal-less home-
obox gene) pd kromosom 17.

Hypofosfatasi
Hypofosfatasi er et eksempel pa en diagnose, som rammer den-
tinudviklingen og flere andre organsystemer. I La Dure-Mollas



Tandfund, som observeres ved hypofosfatasi

Fig. 5. Klassiske tandfund, som observeres
ved hypofosfatasi. A. Rgntgenoptagelse

af et barn pa fem ar, som viser tegn pa
dentindysplasi med store pulparum.

B. Foto af en tand, som er eksfolieret
praematurt med fuld rodleengde, et
klassisk fund ved hypofosfatasi.

Fig. 5. Classic dental findings observed in
hypophosphatasia. A. X-ray of a 5-year-old
child showing signs of dentin dysplasia
with large pulp chambers. B. Photo of

a tooth that has exfoliated prematurely
with full root length, a classic finding in
hypophosphatasia.
|

klassifikation klassificeres den som en dentin- og knoglediag-
nose (2). Diagnosen knyttes til patologiske @ndringer (muta-
tioner) i genet ALPL, som koder for proteinet alkalisk fosfatase.
Den direkte fplge af eendringer i ALPL-genet er, at der bliver
mindre fosfat i blodet. Fosfat er vigtigt i mange organsystemer
sésom knogle, teender, lever og nyrer. Der findes flere former
for hypofosfatasi med varierende alvorlighedsgrad, hvor den
mildeste form, odontohypofosfatasi, kun rammer teenderne,
mens meget alvorlige former typisk opdages allerede i foster-
livet og kan vere letale. Nér flere organer er involveret, kan
der forekomme symptomer og tegn som knoglesmerter, bgjede
rgrknogler, hyppige knoglefrakturer, reduceret muskeltonus og
reduceret hgjdevakst. Desuden ses dentinudviklingsforstyrrel-
ser (Fig. 5A) og i mange tilfaelde preematur feeldning af primere
taeender uden neevneveaerdig resorption af roden, som man ellers
normalt ser, ndr malketeender feeldes (Fig. 5B). Det er natur-
ligt, at dentindannelsen pavirkes ved tilstande, som pavirker
mineraliseringsprocesser i knogler, og reduceret mineralise-
ring af cement er antagelig ogsé en medvirkende faktor til det
tidlige tandtab (18).

Tandlegebladet

HVAD ER DET VIGTIGT FOR TANDL/EGEN AT TZNKE PA
VED MISTANKE OM SAMMENSAT GENETISK TILSTAND/
SYNDROM?

Tvaerfagligt samarbejde

Som diagnosebeskrivelserne ovenfor viser, har visse mundhule-
fund som emalje- og dentinudviklingsforstyrrelser ofte genetisk
baggrund og kan veere en del af et stgrre billede. Tandleeger ma
derfor altid vurdere sddanne udviklingsforstyrrelser i sammen-
heeng med anamnestiske oplysninger og ekstraorale tegn og
symptomer, som kan veere diagnoserelaterede (Fig. 2). Det kan
ikke forventes, at alle tandleeger skal have detaljeret viden om
alle genetiske diagnoser, som kan have orale manifestationer,
men de bgr kunne sztte fundene ind i en stgrre sammenheng,
henvise til andre dele af sundhedssektoren ved behov samt del-
tage i videre udredning, samarbejde og behandlingsplanleaeg-
ning i en helhedsorienteret sammenheng.

Kan og ber tandlzaeger rekvirere genetiske undersggel-
ser?

I Norge reguleres anvendelse af genetiske undersggelser gen-
nem en bioteknologilov (19). I loven defineres genetiske un-
dersggelser som alle typer analyser af menneskets arvemate-
riale, bdde pé nukleinsyre- og kromosomniveau, af genpro-
dukter og deres funktion, eller organundersggelser, som har
til hensigt at give information om menneskets arveegenska-
ber. Loven skelner mellem diagnostiske genetiske undersggel-
ser, som udfgres for at stille en diagnose hos en person med
symptomer, og genetiske undersggelser med henblik pé at
vurdere risikoen for fremtidig sygdom. Sidstnaevnte under-
spgelser har sarskilt regulering og ma kun udferes af god-
kendte virksomheder.

I princippet kan tandleeger rekvirere diagnostiske geneti-
ske undersggelser, men det har veeret diskuteret i litteraturen,
hvorvidt dette er et ansvar, tandlager bgr patage sig (20).
praksis er der fa tandleger, som ggr dette, og fokusgruppe-
interviews med specialister i paedodonti viste, at det vil kreeve
professionel udvikling, forbedrede resurser og tydelige ret-
ningslinjer for indikationer og opfglgning ved eventuelle fund
pa de genetiske tests.

KONKLUSION

Denne artikel er teenkt som en oplysning til tandlaeger om de-
res unikke mulighed for at se dentale udviklingsforstyrrelser
i en stprre sammenheng. Munden er, som vi ofte pdpeger, en
vigtig del af kroppen, og derfor bgr vi udrede det, vi ser udover
det normale, dokumentere, diagnosticere tidligt, samarbejde
og laegge individuelle behandlingsplaner pa kort og langt sigt.
Hvordan oplever patienterne at have en dental udviklingsfor-
styrrelse?

Systematik er vigtigt, og stillingtagen til eventuelle geneti-
ske undersggelser er ogsé en del af det odontologiske arbejds-
omrade.

Tandplejen er en vigtig samarbejdende sundhedstjeneste og
kan bidrage ved diagnostik af syndromer og indgd i en tveer-
faglig behandlingstjeneste for patienter, som har dentale ud-
viklingsforstyrrelser som del af et genetisk syndrom. ¢ »
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(ENGLISH)

GENETIC DIAGNOSES LEADING TO DEVELOPMENTAL DISTUR-
BANCES IN ENAMEL AND DENTINE - THE IMPORTANT ROLE OF
DENTAL HEALTH PROFESSIONALS

Teeth have been described as the body's flight recorder
because they can reflect a range of genetic changes, auto-
immune conditions, dental trauma, systemic disorders, and
environmental influences. These factors can impact amelo-
genesis and dentinogenesis, leading to dental developmental
disorders in the hard tissue of teeth. Thorough investigation
of these disorders is essential, as they may be linked to broa-
der diseases and syndromes.

Disorders that affect dental tissue, such as enamel and den-
tin, can have either genetic or non-genetic causes. Identifying
potential connections between dental developmental dis-

orders and extra-oral symptoms is crucial for dental health
professionals, as they may aid the diagnosis of underlying
syndromes. A holistic approach that considers the “whole
individual” is key to recognizing these associations.
Highlighted examples include autoimmune polyendocrine
syndrome type 1(APS1) and coeliac disease, tricho-dento-
osseous syndrome, and hypophosphatasia.

The importance of systematic diagnosis, interdisciplinary
collaboration, and the potential role of genetic testing are
emphasised.

Many patients will require personalised follow-up and tre-
atment throughout their lives, making early diagnosis es-
sential to ensuring the best possible care both in the short
and long term.
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