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Introduktion – Hypofosfatæmisk rakitis (HR) 
er en sjælden, arvelig sygdom, hvor der ofte 
er rapporteret spontan apikal parodontitis. 
De fleste tidligere rapporter er imidlertid ba-
seret på relativt små patientmaterialer og pu-
bliceret, inden sygdommen kunne verificeres  
genetisk eller biokemisk. Formålet med denne 
undersøgelse var at beskrive de periapikale og 
endodontiske forhold hos patienter med gene-
tisk og/eller biokemisk verificeret HR.
Materiale og metoder – De patienter, der ind-
går i denne undersøgelse, blev rekrutteret gen-
nem et stort medicinsk studium af HR i Danmark 
og gennemgik en klinisk-radiologisk-odontolo-
gisk undersøgelse. I denne artikel rapporteres de 
endodontiske og periapikale fund fra den radio-
logiske undersøgelse.
Resultater – I alt 52 patienter i alderen fra 5,7 
til 74,5 år indgik i undersøgelsen. Patienterne 
havde et stort antal tænder med endodon-
tisk behandling og/eller periapikale patologis-
ke forhold. Antal afficerede tænder steg med  
alderen, medens der ikke kunne påvises  
nogen statistisk signifikant association med 
køn. I den yngste aldersgruppe var det udeluk-
kende incisiver og hjørnetænder, der var affice-
ret, medens præmolarer og molarer udgjorde en 
relativt større andel af de afficerede tænder i de 
ældre aldersgrupper.
Konklusion – Endodontisk behandling og peria-
pikale problemer er hyppigt forekommende hos 
HR-patienter, og antallet af afficerede tænder 
stiger med alderen. Behovet for endodontisk be-
handling hos denne patientgruppe er stort.
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Rakitis kendes først og fremmest som en sygdom, der er 
forårsaget af mangel på vitamin D eller calcium, men 
sygdommen optræder også i sjældnere tilfælde som en 

arvelig sygdom, forårsaget af en medfødt gendefekt. Hypofos-
fatæmisk rakitis (HR) er den mest kendte af de arvelige typer 
og forekommer med en prævalens på 4,8 pr. 100.000 i Dan-
mark (1). Den hyppigste arvegang er X-bundet og forårsaget 
af en mutation i det gen, der koder for det fosfatregulerende 
endopeptidase homolog, X-linked (PHEX), der blev identifice-
ret i 1995 (2). Mangelen på PHEX medfører en øget transskrip-
tion af fibroblast growth factor 23 (FGF23). FGF23 er et nyligt 
opdaget hormon, der varetager den overordnede regulering af 
fosfathomeostasen (3). Forhøjet FGF23 medfører lav reabsorp-
tion af fosfat i nyrerne, og konsekvensen er lavt niveau af fosfat 

i serum. Mangelen på PHEX og det lave serum-
fosfat resulterer i nedsat mineralisering af ny-
dannet knogle. Således ses hos børn både ned-
sat mineralisering af knoglernes vækstzoner og 
af nydannet knogle (osteoid), medens der hos 
voksne kun ses sidstnævnte. Sygdommen viser 
sig oftest i løbet af de første 1-2 leveår med af-
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bøjning af vægtbærende ekstremiteter (oftest hjulbenethed) og 
rakitisstigmatae (craniotabes, epifysesvulst, rosenkrans, åbent-
stående fontanelle, vækstretardering og forsinket motorisk ud-
vikling). Med stigende alder oplever HR-patienterne tiltagende 
ledsmerter, artrose og forkalkning af senetilhæftninger (4). 
Samtidig kan der i såvel det primære som det permanente tand-
sæt optræde spontan apikal parodontitis. Idet symptomerne på 
sygdommen varierer fra meget svær skeletal affektion til milde 
og let oversete symptomer, kan nogle HR-patienter præsentere 
sig med apikal parodontitis som første symptom på HR (5). 
Derfor er tandlægens kendskab til sygdommen vigtig, således 
at sygdommens præsentation i tandsættet leder til mistanke om 
diagnosen.

Litteraturen om dentale komplikationer hos HR-patienter 
omfatter mere end 60 case reports og case series. Sidstnævnte 
omfatter dog ofte kun få patienter. Kun få af rapporterne er 
publiceret efter år 2000 (6-19), og kun få er publiceret, efter at 
genetisk diagnostik af sygdommen blev mulig. Den genetiske 
analyse afklarer den tilgrundliggende mekanisme bag sygdom-
men og bekræfter diagnosen HR. Diagnosen HR kan differen-
tieres fra andre arvelige eller erhvervede former af hypofos-
fatæmi på grundlag af anamnesen, sammenholdt med kliniske 
og biokemiske karakteristika. I mange af de tidligere rapporter 
om dentale komplikationer ved HR var diagnosen udelukkende 
baseret på følgende to kriterier: 1) anamnestiske oplysninger 
om rakitis, 2) vedvarende reduceret niveau af fosfat og nedsat 

tærskelværdi for reabsorption af fosfat/glomerulær filtrations-
rate i urinen (TPO4/GFR); eller kliniske symptomer og radio-
logiske tegn på rakitis. Når diagnosen begrænses til disse krite-
rier, kan man ikke udelukke, at patienter med andre former for 
rakitis fejlagtigt er inkluderet (19-25). Kun i en enkelt af de tid-
ligere rapporter var diagnosen verificeret genetisk ved identifi-
kation af en mutation i PHEX hos 11 af de 48 patienter (14). En 
del af de tidligere rapporter angiver endvidere, at patienterne 
havde X-bundet hypofosfatæmisk rakitis på trods af, at der ikke 
var foretaget nogen genetisk analyse.

Formålet med nærværende undersøgelse er at beskrive den 
periapikale og endodontiske status i det permanente tandsæt 
hos patienter med genetisk og/eller biokemisk verificeret HR.

Materiale og metoder
Studiepopulation
De patienter, der beskrives i denne rapport, er rekrutteret fra 
et stort tværsnitsstudie af hereditær rakitis i Danmark (4). Da 
dette studium er beskrevet i detaljer andetsteds, gives der kun 
en kort beskrivelse af metoden i denne rapport. Indledningsvis 
blev patienterne identificeret i Landspatientregisteret under 
diagnosen vitamin D-resistent rakitis. Inklusionsområdet var 
Jylland og Fyn. Diagnosen blev verificeret ved gennemgang 
af patienternes lægejournaler. Ved kontakt til de behandlende 
læger fandt vi yderligere et antal patienter, der ikke indgik i 
Landspatientregisteret. Derudover identificerede screening af 

Fig. 1. Flow-chart, der viser, hvorledes patienterne blev identificeret 
(VDDR: Vitamin D-afhængig type 1; TIO: Tumor induced Osteomalacia).

Fig. 1. Flow-chart showing patient selection (VDDR: Vitamin D-
dependent rickets type 1; TIO: Tumor induced Osteomalacia).
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familiemedlemmer til patienterne yderligere et antal patien-
ter. De diagnostiske kriterier for HR var genetisk og/eller bio-
kemisk verificeret HR. Med hensyn til biokemisk verificering 
skulle mindst ét af følgende kriterier være opfyldt: serumfosfat 
under normalintervallet, lav TPO4/GFR eller forøget FGF23. 
Derudover krævedes anamnestiske oplysninger om rakitits i 
barndommen eller spontane apikale parodontitter. Kun patien-
ter med verificeret HR blev inkluderet. Patienter med sekundær 
rakitis på grund af malabsorption eller tumorinduceret osteo-
malacia eller patienter med hereditær vitamin D-afhængig  

rakitis type 1 blev også ekskluderet. Fig. 1 viser et flow-chart, 
der beskriver rekrutteringen af patienterne.

Radiologisk undersøgelse
Alle patienter gennemgik en radiologisk undersøgelse på Insti-
tut for Odontologi, Sundhedsvidenskabeligt Fakultet, Aarhus 
Universitet.

Den radiologiske undersøgelse omfattede optagelse af et di-
gitalt panoramabillede i en ProMax unit (Planmeca, Helsinki, 
Finland). Exponeringsparametrene blev valgt individuelt for 

Age Variabel 1:

Endodontisk 
behandlede tæn-
der uden apikal 

parodontit

Variabel 2:

Endodontisk 
behandlede tæn-
der med apikal 

parodontit

Variabel 3:

Tænder med 
apikal parodontit 
uden endodon-
tisk behandling

Variabel 4:

Endodontisk af-
ficerede tænder 
(sum af 1+2+3)

< 18 år Gennemsnit (SD) 0,3 (0,7) 0 (0,0) 0,1 (0,3) 0,3 (0,9)

Median (1. og 3. kvartil) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)

18-39 år Gennemsnit (SD) 2,4 (3,4) 0,9 (1,4) 0,3 (0,8) 3,6 (3,9)

Median (1. og 3. kvartil) 1,0 (0,0; 3,8) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 3,0 (0,0; 6,5)

40+ år Gennemsnit (SD)  5,7 (4,4) 1,0 (1,5) 1,2 (3,1) 7,8 (5,3)

Median (1. og 3. kvartil) 4,5 (2,3; 9,5) 0,0 (0,0; 1,8) 0,0 (0,0; 0,8) 7,0 (3,0; 12,8)

Alle Gennemsnit (SD) 3,0 (4,0) 28,0 (26,0; 28,0) 24,0 (19,3; 26,8) 25,0 (15,3; 28,0)

Median (1. og 3. kvartil) 1,0 (0,0; 4,8) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 2,5 (0,0; 7,0)

Tabel 2. Beskrivelse af antallet af endodontisk behandlede permanente tænder med og uden apikal parodontitis, antallet af per-
namente tænder med apikal parodontitis, men uden endodontisk behandling, og antallet af endodontisk afficerede tænder hos 
52 patienter med HR (SD: standard deviation).

Table 2. Descriptive statistics of number of endodontically treated permanent teeth with and without periapical radiolucency, 
number of permanent teeth with periapical radiolucencies, but without endodontic treatment, and number of endodontically  
affected teeth in 52 patients with HR rickets (SD: standard deviation).

Endodontisk og periapikal status hos 52 patienter med HR

< 18 år 18-39 år 40+ år Alle

Køn Kvinder 11 11 13 35

Mænd 5 5 7 17

Antal 
tilstedeværende 
permanente tænder

Gennemsnit (SD) 15,8 (10,4) 25,7 (5,5) 21,4 (7,2) 21,0 (8,7)

Median (1. & 3. kvartil) 14,0 (4,5; 27,0) 28,0 (26,0; 28,0) 24,0 (19,3; 26,8) 25,0 (15,3; 28,0)

Tabel 1. Fordelingen af 52 HR-patienter efter køn og alder samt deskriptive statistiske data for antallet af tilstedeværende per-
manente tænder (SD: standard deviation).

Table 1. Distribution of 52 patients with HR according to age and gender, and descriptive statistics for number of permanent teeth 
present (SD: standard deviation).

Fordeling efter køn og alder samt antal tilstedeværende permanente tænder
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alle patienter. Hvis gengivelsen af de permanente tænder var 
uskarp, blev der optaget supplerende digitale intraorale opta-
gelser af de pågældende tænder med et GX 1.000 dentalrønt-
genapparat (Gendex, Des Plaines, Illinois, USA) med rektan-
gulær tubus. Som billedreceptor anvendtes en sensor (Sidexis, 
Sirona, Bensheim, Germany) til de anteriore tænder og en fos-
forplade (Digora, FMX scanner, Soredex, Helsinki, Finland) til 
de posteriore tænder. Receptorholdere blev brugt ved alle de 
intraorale optagelser. Alle røntgenbillederne blev afl æst på en 
19” monitor placeret i et mørkt rum. Panoramabillederne blev 
vurderet i Dimaxis Pro software (version 4.2.0), medens de in-
traorale billeder blev vurderet i en generel software med mulig-
hed for at justere sværtning, kontrast, gamma og forstørrelse. 
Alle faciliteter kunne frit anvendes efter behov.

På røntgenbillederne registreredes endodontisk behandling 
og periapikal radiolucens (apikal parodontitis). Alle tænder 
blev registreret separat. Kriterierne for endodontisk behand-
ling var tilstedeværelse af radiopakt materiale i rodkanalen el-
ler radiopakt fyldningsmateriale ved tandens apex (retrograd 
rodfyldning). Diagnosen apikal parodontitis var baseret på en 
tydelig radiolucent læsion omkring tandens apex. Dette kriteri-
um svarer til score 3 eller højere i det såkaldte PAI-indeks (26). 
Alle registreringerne blev foretaget af den samme undersøger 
(MGA) efter tre træningsseancer med en erfaren kæbe- og an-
sigtsradiolog (HH).

I det efterfølgende præsenteres kun data vedrørende per-
manente tænder. Antallet af børn med udelukkende primære 
tænder var meget lavt (n = 2).

Statistisk analyse
Følgende variabler blev beregnet:
Variabel 1:  Endodontisk behandlede tænder uden apikal 
 parodontitis
Variabel 2:  Endodontisk behandlede tænder med apikal 
 parodontitis
Variabel 3:  Tænder med apikal parodontitis uden 
 endodontisk behandling
Variabel 4:  Endodontisk affi cerede tænder som summen 
 af variablerne 1, 2 og 3.

Data blev sammenfattet ved beregning af gennemsnit, 
standarddeviation (SD), median og 1. og 3. kvartil. Forskelle 
mellem køn blev testet med Mann-Whitney U-test, og forskelle 
mellem aldersgrupper blev testet med Kruskal-Wallis Test. Sig-
nifi kansniveauet (α) blev sat til 0,05.

Etik
Projektet var godkendt af Den Videnskabsetiske Komite for Re-
gion Syd (protokol: M-2678-05) og Datatilsynet (registrerings-
nummer: 2008-41-2187). Skriftligt informeret samtykke blev 
indhentet fra alle patienterne.

Resultater
Det oprindelige medicinske 
tværsnitsstudium omfattede 
21 børn (< 18 år) og 38 voks-
ne patienter med HR (Fig. 
1). Af disse indgår syv ikke i 
nærværende studium: fem 
ønskede ikke at deltage eller 
mødte ikke frem til den odon-
tologiske undersøgelse, og 
to havde ingen permanente 
tænder frembrudt. Nærvæ-
rende undersøgelse omfatter 
derfor i alt 52 HR-patienter 
(alder: 5,7 til 74,5 år). Blandt 
disse patienter fandt man 
en sygdomsfremkaldende 
mutation i PHEX hos 37 (71 
%). I en enkelt familie, der 
repræsenterede 12 (23 %) af 
patienterne, var arvegangen 
X-bundet dominant, og et genome-wide linkage scan viste stor 
sandsynlighed for et link til locus, PHEX (23). Hos tre (6 %) 
patienter fandtes ingen mutation. Tabel 1 viser patienternes 
fordeling efter alder og køn, samt antallet af tilstedeværende 
permanente tænder.

Antallet af endodontisk affi cerede tænder var højt (Tabel 2). 
Der fandtes ingen statistisk signifi kant kønsforskel (P = 0,09), 

det er vigtigt, at tandlæger 
har kendskab til hypofosfatæ-
misk rakitis (Hr), da der hos 
patienter med denne sygdom 
ofte ses spontane apikale 
parodontitter. tandlæger står 
over for en særlig udfordring, 
hvad angår diagnostik og 
endodontisk behandling af 
patienter med Hr, da be-
handlingsbehovet optræder 
hos relativt unge mennesker 
og på tænder, der i øvrigt kan 
være intakte.

KlInIsK 
RelevAns
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Fig. 2. den relative fordeling af 218 affi cerede tænder på de 
tre tandgrupper (a: incisiver og hjørnetænder; b: præmola-
rer; c: molarer) i relation til alder hos 52 patienter med Hr. 
det samlede antal affi cerede tænder i hver aldersgruppe er 
angivet i parentes over hver kolonne.

Fig. 2. Relative distribution of 218 endodontically affected 
teeth in three tooth groups (a: incisors and canines; b: pre-
molars; c: molars) according to age in 52 patients with HR. 
The total number of endodontically affected teeth in each 
age group is given in parenthesis above each column.

den relative fordeling af 218 affi cerede tænder 
på tre tandgrupper
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medens antallet af affi cerede tænder var signifi kant korreleret 
med stigende alder (P < 0,01) med en medianværdi varierende 
fra 0,0 for patienter < 18 år til 7,0 for patienter 40+ år. Sam-
tidig viste undersøgelsen, at den interindividuelle variation i 
antallet af endodontisk affi cerede tænder var meget stor med 
en afstand fra 1. til 3. kvartil på 6,5 og 9,8 blandt henholdsvis 
de 18-39-årige og de 40+ årige.

Fig. 2 viser den relative fordeling af endodontisk affi cerede 
tænder blandt de tre tandgrupper (incisiver og hjørnetænder, 
præmolarer og molarer) i relation til alder. I den yngste alders-
gruppe (< 18 år) var kun incisiver og hjørnetænder affi ceret, 
medens den relative andel af præmolarer og molarer steg med 
stigende alder. Fig. 3 illustrerer den typiske fordeling af endo-
dontisk affi cerede tænder hos en 22-årig mand.

I den yngste aldersgruppe (< 18 år) fandt vi i alt fem en-
dodontisk affi cerede tænder, hvoraf en var en lateral incisiv i 
underkæben med ubehandlet apikal parodontitis, og de reste-
rende fi re var behandlet endodontisk og havde ikke periapikal 
parodontitis. Andelen af affi cerede tænder med apikal paro-
dontitis ((variabel 2 + variabel 3)/variabel 4) var 33 % for 
18-39-årige og 28 % for 40+ årige. Andelen af endodontisk be-

handlede tænder med apikal parodontit (variabel 2/(variabel 
1 + variabel 2)) var 27 % og 14 % for henholdsvis 18-39-årige 
og 40+ årige.

Diskussion
Resultaterne fra denne undersøgelse understøtter tidligere rap-
porters fund af hyppige apikale parodontitter i det permanente 
tandsæt hos HR-patienter. Kun incisiver var affi ceret hos de 
yngste patienter, medens antallet af affi cerede tænder steg med 
stigende alder.

Sammenligning af fundene fra nærværende undersøgelse 
med fundene fra en nyere radiologisk undersøgelse af pe-
riapikal og endodontisk status hos et repræsentativt udvalg 
af voksne danskere (27) vanskeliggøres af det forhold, at der i 
nærværende undersøgelse blev anvendt panoramabilleder, me-
dens Kirkevang et al. anvendte en 14-fi lms-status. Selvom der 
i nærværende undersøgelse anvendtes et diagnostisk cut-off-
punkt, der svarer til en PAI-score på 3 eller højere, som er det, 
der også anvendtes af Kirkevang et al., er der stadig en mulig-
hed for, at vore fund er i risiko for bias mod et for lavt estimat af 
forekomsten af især apikal parodontitis. Derudover omfattede 
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Fig. 3. Panoramabillede af en 22-årig mand med Hr. ni tænder 
er endodontisk behandlet (16,11,21,22,27,43,42,41,31), og fi re 
af disse har periapikale radiolucens (21,22,42,31). en præmolar 
(44) er mistet på grund af komplikationer i forbindelse med en-
dodontisk behandling.

Fig. 3. Panoramic radiograph of a 22 year old male with HR sho-
wing dentition including nine teeth with endodontic treatment 
(16,11,21,22,27,43,42,41,31), four of which have periapical radio-
lucencies (21,22,42,31). One premolar (44) had been extracted due 
to complication during endodontic treatment.

panoramabillede af en 22-årig mand med hR
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Kirkevang et al.s studium ikke individer under 20 år. Med hen-
blik på at sammenligne vore fund med Kirkevang et al.s fund 
er den ene voksne patient i vort materiale, der er under 20 år, 
udeladt i de efterfølgende sammenligninger.

Gennemsnitligt antal endodontisk behandlede tænder (med 
eller uden apikal parodontitis) i de femten 20-39-årige HR-pa-
tienter var betydelig højere end i Kirkevang et al.s referencema-
teriale (3,2 vs. 0,6) (27). Det samme gjorde sig gældende for 
de 40+ årige patienter (6,7 vs. 1,8). Det endodontiske behand-
lingsbehov hos HR-patienter er således betydeligt større end 
hos baggrundspopulationen og stiger med alderen.

Antallet af tænder med apikal parodontitis uden endodon-
tisk behandling, som formodentlig er den kategori, der er størst 
sandsynlighed for er underestimeret i denne undersøgelse, sva-
rede til det, man fandt i det danske referencemateriale (0,3 vs. 
0,4 for de 20-39-årige; 1,2 vs. 1,3 for de 40+ årige).

Så vidt vides, er dette den første undersøgelse, hvor det på 
grund af materialets størrelse har været muligt at analysere den 
intraorale fordeling af de endodontisk afficerede tænder i det 
permanente tandsæt hos HR-patienter. Det højere antal affice-
rede tænder i de ældre aldersgrupper kan muligvis skyldes de 
store pulpacavae og lange pulpahorn, der er beskrevet hos HR-
patienter (28) kombineret med okklusalt og incisalt slid, som 
eksponerer den defekte dentin (7,9,29) og muliggør, at bakte-
rier via dentinkanalerne kan penetrere til pulpa med efterføl-
gende pulpitis og pulpanekrose.

At den defekte mineralisering af dentinen hos HR-patienter 
resulterer i en højere risiko for apikale komplikationer efter 
endodontisk behandling, kan ikke bekræftes af denne undersø-
gelse, da vi fandt den samme forekomst af apikale parodontitter 
på endodontisk behandlede tænder, som Kirkevang et al. (52 
%) (27). Longitudinelle prognosestudier er imidlertid nødven-
dige for at kunne besvare dette spørgsmål tilstrækkeligt sikkert.

En dybere forståelse af patogenesen for pulpakomplika-
tioner og apikal parodontitis hos HR-patienter forudsætter 

yderligere kendskab til, hvorledes sygdommen påvirker mine-
raliseringen af dentinen hos disse patienter, herunder det histo-
logiske billede. Longitudinelle studier vil også være nødvendige 
for at afdække, hvilken rolle okklusalt og incisalt slid har for 
udviklingen af pulpakomplikationer og for at kunne bestemme 
prognosen af endodontisk behandling hos HR-patienter. 

Som det fremgår af denne undersøgelse, har HR-patienter et 
stort endodontisk behandlingsbehov, som medfører en betyde-
lig økonomisk byrde for patienterne, når de forlader den veder-
lagsfrie kommunale børne- og ungdomstandpleje. Alternativer 
til den støtte, den offentlige sygesikring yder, burde eksistere 
for en patientgruppe som denne.

En af begrænsningerne i denne undersøgelse er, at det er en 
tværsnitsundersøgelse, hvilket ikke gør det muligt at vurdere, 
hvilken betydning den medicinske behandling af HR-patienter 
har på deres tandforhold. Det er således muligt, at de patienter, 
der har modtaget medicinsk behandling, er dem, der er sværest 
angrebet af sygdommen. Eventuelle forskelle i sværhedsgrad af 
de odontologiske problemer kan derfor lige så vel skyldes for-
skelle i sygdommens sværhedsgrad som effekten af den medi-
cinske behandling.

Sammenfattende viste denne undersøgelse, at HR-patienter 
har et højt antal endodontisk afficerede tænder, og at dette tal 
stiger med stigende alder. Hos de yngre patienter var det overve-
jende incisiver og hjørnetænder, der var afficeret, medens præ-
molarer og molarer hyppigt var afficeret hos de ældre patienter. 
HR-patienter har et stort endodontisk behandlingsbehov.
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Periapical and endodontic status in the permanent dentition in 

patients with rickets

Objective – Hypophosphatemic rickets (HR) is a rare heredi-

tary disease in which spontaneous periapical infections are fre-

quently reported. Most previous reports have been based on a 

small number of HR patients and have been published before the 

disease could be confirmed genetically. The aim of the present 

study was to describe the periapical and endodontic status of 

permanent teeth in patients with genetically and/or biochemically 

confirmed HR.

Study design – The patients were recruited from a medical 

study of HR patients, and underwent a dental examination in-

cluding a digital panoramic radiograph, which was scored for 

teeth with periapical radiolucencies and/or endodontic treatment. 

Results – A total of 52 patients (age range: 5.7 to 74.5 yrs; 17 

males and 35 females) were included. HR patients were charac-

terized by a high number of endodontically affected teeth. The 

number of affected teeth rose significantly with age, while no sta-

tistically significant gender difference was found. In the youngest 

age group, only incisors and canines were affected, while the 

relative proportion of affected premolars and molars increased 

with age.

Conclusions – Endodontically affected teeth are common in HR 

patients, and the number of affected teeth increased significantly 

with age. Hence, endodontic treatment among HR patients will 

be needed in many – perhaps more than previous thought.

Abstract (English)
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