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Lige siden Poul Fogh-Andersens legendariske doktor-
afhandling fra 1942 har den danske leebe-gane-spalte-
population varet en af de bedst beskrevne, savel
epidemiologisk som genetisk-epidemiologisk. Labe-
og/eller ganespalternes atiologi er i hgj grad stadig en
gade, og i forskellige lande og omrader er der opnaet
forskellige resultater hvad angar miljgmaessige og
genetiske risikofaktorer. Dette kan skyldes &tiologisk
heterogenitet i disse populationer, og derfor er detal-
jerede studier af omrader med god registrering af
sarlig veerdi for den etiologiske forskning i leebe-
gane-spalte. Denne artikel giver en oversigt over de
epidemiologiske og genetisk-epidemiologiske un-
dersggelser af den danske leebe-gane-spalte-popula-
tion, som er udfert i det 20. &rhundrede. Desuden
praesenteres analyser af kgnsforskelle, tidstrends og
arstidsvariationer for mere end 7.000 lzebe-gane-
spalte-tilfaelde, som er fgdt i Danmark i perioden 1936-
1987. Artiklen peger ogsa fremad mod de glimrende
muligheder der er for fortsat tiologisk lebe-gane-
spalte-forskning i Danmark i det 21. drhundrede vha.
allerede etablerede ressourcer og et fortlgbende
prospektivt kohortestudium af 100.000 gravide kvin-
der.

Artiklen er baseret pa et arbejde som primeert er publiceret i The
Cleft Palate-Craniofacial Journal 1999; 36: 96-104.
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a&be- og/eller ganespalte (LGS) hgrer til blandt de mest
L almindelige medfpdte misdannelser, og sammenlig-
net med mange andre misdannelser er LGS nem at
diagnosticere og beskrive. Af denne drsag har LGS veeret en af
de mest intensivt studerede medfgdte misdannelser i verden.
Epidemiologiske studier og studier af familier tyder pd at
savel miljgmaessige som genetiske faktorer spiller en rolle i
LGS-atiologien. Men hvilke genetiske og miljgmeessige fak-
torer der har betydning for LGS er stadig i hgj grad en gade.
Dette er blevet understreget i nyere oversigter over bade
miljgmaessige (1) og genetiske LGS-risikofaktorer (2-4).

Mange miljgmeessige pavirkninger og nogle genetiske vari-
anter har vist sig at veere risikofaktorer for LGS i nogle studier,
mens andre studier ikke har kunnet bekrzaefte disse fund. De
modstridende resultater kan skyldes tilfeeldige fund eller
atiologisk heterogenitet, dvs. at mange kombinationer af
genetiske og/eller miljgmeessige faktorer kan fgre til LGS. Det
som i ét omrade er en almindelig og vigtig kausal mekanisme,
er maske i et andet omrade sjeelden (5). En made hvorpa man
kan reducere indflydelsen af aetiologisk heterogenitet og
blandede befolkninger, er at udfgre omfattende studier i en
etnisk homogen population (6).

Danmark er pd mange mdader en glimrende ramme for
genetisk-epidemiologiske studier af LGS. Gennem stgrstede-
len af det 20. drhundrede har Danmark veret et i etnisk
henseende meget homogent omrade, og LGS-populationen
er blevet omhyggeligt registreret siden begyndelsen af
1930’erne. Centraliseret, gratis behandling af alle borgere har
muliggjort at man har registreret de fleste LGS-tilfeelde, lige-
som eksistensen af befolknings- og helbredsregistre pa lands-
plan muligger studier af familier og opfelgende studier. Ende-
lig har der veeret tradition for en positiv holdning til forskning
i Danmark, hvilket har resulteret i hgje svarprocenter.

Denne artikel giver en oversigt over de genetisk-epidemio-
logiske studier som er udfgrt i Danmark i det 20. arhundrede,
startende med Poul Fogh-Andersens legendariske doktoraf-
handling, som blev udgivet i 1942 (7).

Den forste del af artiklen beskriver LGS-epidemiologien i
Danmark fra 1936 til 1987, inklusive kegnsforskelle og ars-
tidsvariation. Anden del af artiklen opsummerer de danske
genetisk-epidemiologiske studier, inklusive segregations-
analyser og gentagelsesstudier blandt tvillinger, spskende,
halvsgskende og fjernere slaegtninge, samt studier af specifik-
ke miljgmaessige og genetiske risikofaktorer og deres vek-
selvirkning. Endelig belyser det sidste afsnit nogle grund-
leeggende problemer i den epidemiologiske og genetisk-epi-
demiologiske forskning i LGS (manglen pa incidensdata, sma
stikprover og afgrensningen af non-syndromiske LGS-til-
feelde), men der bliver ogsd peget pa nogle mulige frugtbare
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omrader for LGS-forskning i det 21. arhundrede. Endelig
beskrives i sidste afsnit det potentiale for LGS-forskning som
rummes i et fortlgbende prospektivt studium i Danmark af
100.000 gravide kvinder og deres bgrn.

Hjgrnestenen i epidemiologisk og genetisk-
epidemiologisk Izebe-gane-spalte-forskning i Danmark
Poul Fogh-Andersens doktorathandling fra 1942 med titlen »In-
heritance of Harelip and Cleft Palate« (7) er stadig et af de mest
citerede veerker i LGS-litteraturen.

Afhandlingen indeholder information om 703 danske
LGS-patienter som blev fadti begyndelsen af det 20. arhund-
rede, deres afstamning samt en tvillingundersggelse. Pa
grundlag af tvillingundersggelsen samt gentagelsesmgnste-
ret i familierne konkluderede Fogh-Andersen at genetiske fak-
torer spiller den stgrste rolle i LGS-etiologien. Han var den
fgrste som erkendte at leebespalte med eller uden ganespalte
(LS(Q)) og isoleret ganespalte (GS) er genetisk forskellige
misdannelser. Fogh-Andersen rapporterede ogsa at LS(G) op-
traeder hyppigere hos meend og GS hyppigere hos kvinder,
samt at associerede misdannelser forekommer hos 10% eller
mere af bgrn med LGS. Denne afthandling og de meget om-
hyggelige og systematiske optegnelser, som Fogh-Andersen
personligt forte over alle kirurgisk behandlede tilfeelde af
LGSiDanmarkiperioden 1936-1984 har veeret grundlaget for
en meget stor del af den epidemiologiske og genetisk-epide-
miologiske laebe-gane-spalte-forskning i Danmark i det 20.
arhundrede.

Epidemiologi
LS(G)- og GS-epidemiologien i Danmark er tidligere blevet
beskrevet for perioderne 1938-1962 (8,9) og 1976-1981 (10).
Desuden har Melnick et al. (11) rapporteret om LS(G)-tilfeelde-
neiperioden 1941-1968, og Shields (12) undersggte GS-tilfaelde
i perioden 1940-1971. I Igbet af 1980’erne og begyndelsen af
1990’erne blev det danske Leebe-ganespalteregister, som
rummer fedselskohorter fra 1936-1987, oprettet. Denne data-
base indeholder CPR—numre, hvilket muligggr samkgring
med andre danske registre. Laebe-ganespalteregistret er ho-
vedsagelig blevet anvendt til genetisk-epidemiologiske studi-
er (13-19). Antallet af LGS-tilfeelde i Laebe-ganespalteregistret
er for nogle perioder hgjere end meddelt af Fogh-Andersen
(8,9), Shields (12), Melnick et al. (11) og Jensen et al. (10), hvilket
skyldes supplerende kilder og leengere opfplgningstid (hvil-
ket isaer er vigtigt for identifikationen af submukgs GS). I det
fglgende vil de basale epidemiologiske karakteristika for de
danske LGS-kohorter i perioden 1936-1987 blive beskrevet
mere detaljeret.

Laebe-ganespalteregistret er tidligere blevet beskrevet (13-
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15,20). Kort fortalt er identifikationen af laebe-gane-spalte-

tilfeelde baseret pa brugen af fglgende kilder:

1) Diakonissehospitalet og Rigshospitalet: Siden midten af
1930’erne har den kirurgiske behandling af LGS i Danmark
veeret centraliseret. Gennem hele perioden 1936-1987 er
der blevet foretaget leebeoperationer omkring tomane-
dersalderen og ganeoperationer omkring todrsalderen. De
kirurgiske optegnelser indeholder information om associ-
erede misdannelser eller syndromer, som man havde
kendskab til pa operationstidspunktet.

2) Taleinstitutterne: Siden 1954 har jordemg@drene i Danmark
veeret forpligtede til at indrapportere alle nyfgdte med
LGS til taleinstitutterne, hvorfra behandlingen sa er blevet
koordineret. LGS, som er blevet opdaget pa et senere
tidspunkt i barnets liv (fx submukgse GS-defekter, som er
blevet diagnosticeret i forbindelse med talevanskelighe-
der), er ogsa blevet indrapporteret til instituttet. Labe-
gane-spalte-tilfeelde er systematisk registreret tilbage til
1939, og heri er inkluderet oplysninger om stgrre associ-
erede misdannelser.

Savel 1) som 2) rummer information om navn og fodsels-
dato for LGS-tilfeeldene samt i neesten alle tilfeelde fodested.
Andre kilder er blevet anvendt ved oprettelse af Labe-gane-
spalteregisteret (bl.a. Misdannelsesregisteret, Dgdsérsagsre-
gisteret samt EUROCAT-Fyn), og anvendelse af capture-recap-
ture-metoder tyder pa at neesten alle (99%) levendefpdte LGS-
bgrn uden associerede anomalier er blevet identificeret — dog
panzer submukgse GS-defekter, som ofte vil forblive asym-
ptomatiske eller naesten asymptomatiske (15,20).

I Laebe-ganespalteregistret bliver et tilfeelde registreret som
havende associerede misdannelser (inkl. syndromer) nar en
sadan defekt er anfort i mindst én af databasens kilder. Stgrre
misdannelser omfatter anomalier som neuralrorsdefekter,
monogene sygdomme (Van der Woude), syndromer (trisomi)
og sekvenser (Pierre Robin), mens anomalier som polydakty-
li og klumpfod regnes for mindre misdannelser. Minimale
misdannelser som naevi og retinerede testikler regnes ikke
for associerede misdannelser. LGS-tilfaelde som er registreret
uden anfgrelse af stgrre eller mindre associerede misdannel-
ser regnes for non-syndromiske. Isoleret bifid uvula regnes
ikke som GS.

Laebe-ganespalteregistret 1936-1987 omfatter 7.290 leven-
defpdte LGS-bgrn, hvor 89% er identificeret vha. et CPR-
nummer, 6% er dgde for indfprelsen af CPR-numre 11968, og
5% ikke kunne identificeres naermere end ved navn og fod-
selsdato. For perioden 1952-1967 er 92% af tilfeeldene identifi-
cerede vha. CPR-nummer, hvilket muligggr at familiemed-
lemmer kan identificeres vha. kgrsler i Det Centrale Person-
register.
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Leebe-gane-spalte

Preevalens ved fodslen

Fig. 1A og B, som bygger pa tal fra Laebe-ganespalteregistret,
viser den estimerede arlige praevalens ved fpdslen af LS(G) og
GSiperioden 1936-1987. 1 alt 4.989 born med LS(G) blev fodt i
denne periode, hvoraf 323 (6,4%) er registreret, som havde
associerede anomalier eller syndromer. De tilsvarende tal for
GS er 2.301 tilfeelde, hvoraf 349 (15,1%) var registreret med
associerede anomalier eller syndromer. Figuren viser ogsa de
udtalte kgnsforskelle i preevalensen af LS(G) og kgnsfor-
skellen i preevalensen af GS, der svinder over tid, hvilket er
blevet beskrevet i detaljer tidligere (15,20).

Fig.1C og D viser de samme data efter en kurveudglatnings-
procedure (fem ars »moving average«). Det ses klart at i anden
halvdel af perioden (1962-1987) har praevalensen ved fgdslen
vaeret temmelig konstant for bade LS(G) (ca. 1,4-1,5 per 1.000)
0g GS (ca.0,7-0,9 per 1.000). Som kontrast hertil var der en stgt
stigning i preevalensen af bade LS(G) og GS i fgrste halvdel af
perioden (1936-1961). Den mest sandsynlige forklaring pa
denne stigning i midten af arhundredet er forbedringen i
overlevelsen af nyfodte LS(G)-bgrn (iseer dem med associere-
de misdannelser), samt at man er blevet bedre til at identifi-
cere tilfeeldene (iseer mildere former af GS og LGS-tilfeelde
med associerede misdannelser).

Fig. 1E og F viser nemlig at en vaesentlig del af stigningen i
preevalensen i denne periode skyldtes en gget andel af til-
feelde med associerede anomalier og mildere former af LGS.
Den neesten konstante praevalens gennem hele perioden af de
mest alvorlige LGS-former (non-syndromisk bilateral LS(G)
0g GS omfattende den harde gane) tyder pa at der ikke er sket
stprre endringer i praevalensen af LGS i den 52-arige periode.

Den danske pravalens af LGS, som er rapporteret her, er
hgjere end i de fleste andre lande, hvilket til dels kan skyldes
at man i Danmark er bedre til at registrere tilfeeldene. Hvis
man imidlertid bruger andre kilder til registrering af tilfaelde-
ne, er den danske praevalens af LGS ved fodslen stadig blandt
de hgjeste i verden sammen med praevalensen i de andre
skandinaviske lande (21,22). Et interessant forskningsomra-
de, som endnu mangler at blive underspgt, er praevalensen af
LGS ved fpdslen blandt sydeuropaiske immigranter i de
skandinaviske lande. Hvis pravalensen af LGS blandt disse
immigranter svarer til praevalensen i deres hjemlande, kunne
det tyde pa at genetiske faktorer er ansvarlige for nord-syd-
forskellene i praevalensen i Europa, mens en forgget preeva-
lens af LGS blandt immigranterne ville tyde pa miljgmeessige
faktorers indflydelse.

Arstidsvariation
Fraser @ Gwyn (23) rapporterede for nylig om arstidsvariatio-

ner i fadselstidspunktet hos ca. 600 bgrn med non-syndro-
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misk LS(G), som blev fgdt i Montreal mellem 1950 0g 1996. De
fandt en signifikant tendens til at bérn med LS(G) oftere
fedtes om sommeren end om vinteren. I en anden artikel
brugte Fraser (24) LS(G)-dataseettet fra Fogh-Andersens athand-
ling fra 1942 og fandt her ingen variation i fgdselsmaned for
pigerne, men en top i april-maj for drengene. Analyserne var
baseret péd fordelingen af fodselsmaned for LS(G)-tilfaelde.
Hvis man anvender denne metode pa alle kohorterne fra1936
til 1987, viser det en lille arstidsvariation, som svarer til den
man kunne observere i de canadiske data for savel non-
syndromisk LS(G) som non-syndromisk GS (Fig. 2A).

En vigtig ting man dog ber tage i betragtning nar man
studerer arstidsvariationer for LGS, er at det foretrukne fode-
tidspunkt kan variere fra sted til sted og fra tid til anden. Fx er
fodselsforekomsten i de skandinaviske lande 10-20% hojere i
forars- og sommerménederne end i vintermanederne (25).
Saledes kan mgnsteret i de observerede danske arstidsvaria-
tioner for LS(G) og GS nemt forklares med variationen i det
overordnede mgnster for arstidsvariation ved fgdsler (Fig.
2B). Nar der saledes tages hgjde for dette, ses der ingen
arstidsvariation i LS(G)- eller GS-forekomsten.

Prognose

LGS regnes saedvanligyvis for at have en god prognose. Defek-
ten kan korrigeres kirurgisk, ofte med et godt kosmetisk
resultat og uden taleproblemer til folge. Imidlertid indebaerer
behandlingen ofte adskillige hospitalsophold og opfglgende
behandlinger af forskellig art, der typisk streekker sig fra
fgdslen til voksenalderen (26). Desuden tyder forelgbige fund
pa en gget morbiditet og mortalitet blandt LGS-patienter i
voksenalderen, som er uafhaengig af erkendte, associerede
anomalier/syndromer. Disse forelpbige data er ved at blive
studeret naermere.

Genetisk epidemiologi

LS(G) og GS har en tendens til at ophobes i familier, men de to
typer optraeder sjeeldent i samme familie (bortset fra Van der
Woudes syndrom). Dette var i virkeligheden en af de obser-
vationer som fik Fogh-Andersen (7) til at konkludere at LS(G)
og GS er genetisk forskellige.

I Tabel 1 opregnes gentagelsesmgnstret for sleegtninge til
danske LGS-patienter som er fgodt i perioden 1952-1987
(17,18). Ophobning af en sygdom inden for en familie kan
skyldes genetiske og/eller miljgmaessige faktorer. Adskillige
fremgangsmader er blevet benyttet med udgangspunkt i det
20. arhundredes danske LGS-population i et forsgg pa at kaste
lys over genetiske og miljgmaessige faktorers samlede ind-
flydelse pa LGS-etiologien. Disse fremgangsmader inklu-
derer segregations- og gentagelsesanalyser, tvillingstudier og
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Fig. 2. Fodselsmaned for born med non-syndromisk LS(G) og GS fodt i Danmark 1936-87. A: Det absolutte antal tilfeelde fodt hver maned sammen-
holdt med det totale antal fodsler (i tusinder). B: Preevalensen af LG(S) og GS ved fodslen for hver maned.

Fig. 2. Month of birth for children with non-syndromic CL(P) and CP born in Denmark 1936-87. A: The absolute number of cases
born in each month together with the total number of births (in thousands). B: The CL(P) and CP prevalence at birth in each month.

computerized square dance-studier. Andre danske undersggel-
ser har vurderet specifikke miljgmeessige og genetiske fak-
torers indflydelse pa forekomsten af LGS vha. associations- og
koblingsstudier.

Segregations- og gentagelsesanalyser
Fogh-Andersen konkluderede pa grundlag af de fgrste familie-

Tabel 1. Gentagelsesrisiko for samme spaltetype (LS(G) eller GS) for forste-,

probander fodt i Danmark, 1952-1987.

studier i Danmark (7, p. 251) at den made LS(G) nedarves pa er
ved »»betinget dominans« som er begraenset til det mandlige
kon«. Melnick et al. (11) studerede 1.895 danske LS(G)-pro-
bander fgdt i perioden 1941-1968, for hvem der fandtes fuld-
steendige data for fgrstegradsslaegtninge, og konkluderede pa
baggrund heraf at hverken en multifaktorial teerskelmodel
eller en »single major locus« med miljgmaessig variation var i

anden- og tredjegradssleegtninge til non-syndromiske LS(G) og GS-

Gruppe LS(G) GS
Risiko (95% C.L) Risiko (95% C.I)
% %
Baggrundsbefolkningen 0,13 0,06
Monozygote tvillinger 60 (38-82) 67 (36-98)
Forstegradssleegtninge:
Forzldre 2,44 (1,62-342) 1,53 (0,65-2,77)
Born 3,30 (2,67-3,99) 2,55 (1,71-3,56)
Sgskende 3,14 (2,58-3,77) 2,89 (2,09-3,81)
Andengradsslaegtninge:
Halvsgskende 0,57 (0,05-1,65) 0
Niecer/nevger 0,52 (0,19-1,03) 0,26  (0,00-1,00)
Tanter/onkler 0,55 (0,17-1,13) 0,25 (0,00-0,97)
Bedsteforaeldre 0,60 (0,06-1,70) 0,73 (0,00-2,86)
Tredjegradssleegtninge:
Feetre/kusiner 0,83 (0,30-1,63) 0

Efter Christensen ‘® Mitchell (17) og Mitchell @ Christensen (18).
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overensstemmelse med data. I stedet foreslog disse forfattere
en alternativ model med monogenafhangig modtagelighed
over for en reekke teratogener. Marazita et al. (27,28) udvidede
Melnick et al’s datasaet (11), sa det omfattede 2.532 familier,
som var tilvejebragt gennem non-syndromiske LS(G)-pro-
bander fgdt i perioden 1941-1971, som var blevet kirurgisk
behandlede. Vha. klassisk og kompleks segregationsanalyse
fandt ogsa denne gruppe forskere at data ikke var i over-
ensstemmelse med en multifaktorial terskelmodel, men at
data tydede pa genetisk heterogenitet med en stgrre genetisk
indflydelse hos en del af sleegtningene. Chung et al. (29) brugte
naesten det samme datasaet og konkluderede pa grundlag af
en kompleks segregationsanalyse at de danske data bedst
kunne forklares vha. en kombination af et »major gene« og
multifaktoriel arv.

Mitchell Q Christensen (17) koblede det danske Laebe-gane-
spalteregister med CPR-registret for at kunne estimere risiko-
en for fgrste-, anden- og tredjegradssleegtninge til 3.073 non-
syndromiske LS(G)-probander, som var fodt i perioden 1952-
1987. Denne metode pévirkes ikke af recall bias eller bortfald.
Datablev analyseret vha. den metode, som er udviklet af Risch
(30), og analyserne viste at single-locus- og additiv multi-locus-
arv af LS(G) kunne udelukkes, og at LS(G) sandsynligvis
bestemmes af flere interagerende loci. Vha. en multiplikativ
model blev det estimeret at intet enkelt locus er ansvarligt for
mere end en tredobbelt forgget risiko for fgrstegradssleegt-
ninge til LS(G) probander.

Fogh-Andersen foreslog (7, p. 252) at maden GS nedarves pa,
er »simpel dominant med manglende manifestering og be-
greenset til det kvindelige kon«. Bixler et al. (31) fandt pa
grundlag af gentagelsesrisikoanalyser kun ringe beleg for
stgrre genetiske effekter i savel LS(G) som GS, men stik-
provestgrrelsen var beskeden. Shields et al. (32) undersggte
sleegthistorierne for 561 danske GS-probander, som var fgdt
fra1941til1 1971, og fandt at hverken en multifaktorial teerskel-
model eller en »single major locus«-model var i overensstem-
melse med data, og disse forfattere foreslog ligeledes en
eetiologisk heterogenitet i GS-eetiologien.

Christensen Q Mitchell (18) foretog de samme registersam-
menkoblinger som de havde anvendt for LS(G) for at finde
gentagelsesrisikoen for fgrste-, anden- og tredjegradsslaegt-
ningene til 1.364 non-syndromiske GS-probander fgdt i Dan-
mark fra1952 til 1987. Analyser af gentagelsesmgnsteret, hvor
man igen benyttede den metode som er fremlagt af Risch (30),
indicerede at major locus- eller additiv multi-locus-arv af GS er
usandsynlig. Data kunne bedst forklares ved at GS bestemtes
af flere interagerende loci. Ud fra modellen kunne det esti-
meres at det er usandsynligt at et single locus kan veere an-
svarligt for en mere end en seksdobbelt stigning i risikoen for
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fgrstegradsslaegtninge til GS-probander, hvorimod et single
locus, som var ansvarligt for en tredobbelt stigning, stemte
godt overens med data.

Estimaterne for gentagelsesrisiko er samlet i Tabel 1 og kan
bruges til genetisk radgivning i forbindelse med non-syndro-
miske ansigtsspaltninger. Nar LGS optraeder som del af et
syndrom, fx Van der Woude eller velokardiofacialsyndro-
met, er gentagelsesrisikoen for LGS betragteligt hojere. Bron-
dum-Nielsen @ Christensen (33) anvendte det danske Leabe-
ganespalteregister til at identificere mulige tilfeelde med velo-
kardiofacialsyndromet, som er associeret med haploinsuffici-
ens pa kromosom 22q11. Blandt 2.301 GS-patienter blev der
identificeret 30 med associerede medfedte hjerteanomalier
og/eller mentale handikap/sindslidelser, blandt hvilke 15
blev testet for 22qll-deletion. Fire tilfeelde af 22q11-deletion
blev fundetblandt de 15 patienter. Sadanne patienter og deres
familier kan drage fordel af en genetisk radgivning.

Tvillingstudier

Christensen Q Fogh-Andersen (13,14) opsummerede analyserne
af danske LS(G)- og GS-tvillingtilfeelde fgdt i det 20. arhund-
rede (130 tvillingpar). For savel LS(G) som GS er den pro-
bandvise konkordansrate ca. 60% for monozygote tvillinger,
mens det tilsvarende tal for dizygote tvillinger er 10% eller
mindre (afheengigt af tidsperioden). Heritabilitetsestimater
for disse data pd omkring 70% eller mere opnas bade ved brug
af liability threshold-modellen (34) og ved anvendelse af nyere,
biometriske modeller (35). Disse fund tyder pa, at genetiske
faktorer spiller den stgrste rolle for LS(G)- og GS-ztiologien,
men at miljgmaessige og/eller stokastiske faktorer ogsa er
involverede.

Nogle medfsdte misdannelser (acardia) forekommer kun
hos tvillinger. Dette kunne tyde pa at der hos tvillinger op-
treeder wtiologiske faktorer som pavirker den embryonale
udvikling som ikke ses hos enkeltfgdte. Dette kunne i sa fald
gore tvillingdesignet darligt egnet til at studere medfpdte
misdannelser. Der er dog meget lidt som tyder pa en forgget
preevalens af LGS hos tvillinger (13), og gentagelsesmgnstret
hos sleegtninge til tvillinger med LS(G) afviger ikke fra mgn-
stret hos enkeltindivider (36). Skgnt danske LGS-studier har
tvillinger fra naesten hele det 20. arhundrede som datagrund-
lag, er antallet af tvillinger relativt lille. Der foregar for tiden et
internationalt samarbejde mellem en raekke lande om atfinde
tvillingpar. Herved vil man skaffe veerdifulde data ikke blot til
klassiske tvillingstudier, men ogsa til de analyser af gen-
tagelsesrisiko, som er naevnt ovenfor (30,37).

Computerized square dance-studier
I lande som de skandinaviske, hvor man har omfattende
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befolkningsregistre, er det muligt pa nationalt niveau at iden-
tificere individer som skiftede partner eller bopeel (eller andre
miljgmeessige faktorer). Lie et al. (38) brugte denne ressource i
Norge og fandt at kvinder der allerede havde fgdt ét barn med
en misdannelse, reducerede deres risiko for at naste barn
ogsa blev misdannet betydeligt ved at flytte til en anden
kommune, mens risikoen ikke reduceredes ved at skifte part-
ner. Olsen et al. (19) arbejdede videre pa dette undersggelses-
design og kaldte metoden computerized square dance study de-
sign (ligesom i folkedans indebeerer den moderne tilveerelse
ofte skift af partner og opholdssted).

Christensen et al. (16) prgvede at konfirmere de norske fund
ved at studere 1.902 danske mgdre, som fik flere bgrn efter at
have faet et barn med LGS. Flytning til en anden kommune
nedsatte ikke risikoen for LGS hos sgskende der blev fodt
senere. Derimod reducerede et partnerskifte gentagelsesrisi-
koen signifikant. Forskellene i de danske og norske resultater
kunne skyldes at det norske studium undersggte 24 for-
skellige grupper af fodselsdefekter, som man havde fundet
gennem en rutinemaessig misdannelsesregistrering, hvilket
gor studiet sarbart over for bias ved sporing af tilfeelde, fx ved
flytning fra landdistrikter til byomrader med tilstedevaerelsen
af diagnostisk ekspertise og bedre faciliteter (16).

Associationsstudier

Mange miljgfaktorer har veeret misteenkt for at veere risiko-
faktorer for LGS i forskellige undersggelser, men kun fa fund
har veeret konsistente. De mest veldokumenterede risikofak-
torer er epilepsimedicin, maternel rygning og folinsyreanta-
gonister i det forste trimester af graviditeten (1,39).

Friis (40) undersggte associationen mellem epilepsi hos
moderen og LGS hos bgrnene vha. to danske epilepsiregistre.
Han konkluderede at associationen mest sandsynligt skyldes
epilepsimedicin, mens epileptiske anfalds rolle som en kausa-
tiv faktor for LGS er mere uklar. Data viste ogsa at det ikke er
sandsynligt at forbindelsen skyldes feelles underliggende ge-
netiske faktorer, da bgrn af feedre med epilepsi og sgskende til
personer med epilepsi ikke havde LGS oftere end forventet.

Christensen et al. (41) underspgte pa baggrund af et lands-
daekkende, dansk case-control-studie, som lgb fra 1991 til
1994, effekterne af rygning og transforming-growth-factor-alpha-
(TGFA-) alleller for LGS-forekomst. Tidligere, amerikanske
undersggelser har tydet pa at moderens rygning i det forste
trimester af graviditeten og TGFA-locus-mutationer hos bar-
net er forbundet med non-syndromisk LGS, og at der fore-
kommer en synergistisk effekt af disse to risikofaktorer
(42,43). Den danske undersggelse fandt at rygning var associ-
eret med en moderat forgget risiko for LS(G), men der blev
ikke observeret nogen forbindelse mellem rygning og GS.
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TGFA var ikke associeret med hverken LS(G) eller GS, og der
blev ikke fundet nogen synergistisk effekt med rygning. Den
sjeeldne TGFA-allel optradte i 25% af savel cases som kontrol-
ler sammenlignet med et gennemsnit pa 14% i andre hvide
kontrolgrupper. Det er saledes muligt at den tidligere rappor-
terede forbindelse mellem TGFA og LGS i nogen grad kan
skyldes confounding pga. etnicitet.

Det danske case-control-studie opndede interviews med
302 mgdre til LGS-patienter (96% af de mulige) og med 567
mgdre til ikke-misdannede born (94% af de mulige). For 84%
af de deltagende bgrn blev der givet tilladelse til at inkludere
dna i undersggelsen. Dette case-control-studie vil blive
grundlaget for yderligere gen-miljg-studier.

En saerlig interessant undersggelse som er undervejs, er et
studie af interaktionen mellem A-vitamin og retinoic acid re-
ceptor- (RARA-) gen-varianter. Bide A-vitamin (44) og RARA
(45) er blevet associerede med LGS, og eksponeringen for
A-vitamin ligger pa et hgjt niveau i Danmark pga. et stort
forbrug af leverpostej.

Vi er for tiden i gang med at indsamle dna fra 1.000 LGS-
patienter 0og 4.000 kontrolpersoner vha. de blodprgver fra alle
danske nyfedte som siden 1981 er blevet taget og opbevaret pa
Statens Serum Institut (46). Disse 5.000 prgver vil veere et
steerkt veerktgj til at udfere genetiske associationsstudier.

Koblingsstudier

Eiberg et al. (47) studerede 58 danske familier med non-syn-
dromisk LGS vha. 42 ikke-dna-polymorfiske markersyste-
mer, og disse forfattere var de fgrste som fandt evidens for en
kobling pa 6p vha. faktor 13A-genet. Senere studier af Davies et
al. (48) og Carinciet al. (49) tydede ogsa pa at 6p var involveret i
LGS-eetiologien. Skgnt der ogsa er publiceret negative un-
dersggelser, anses et primaert LGS-gen pa 6p dog for sandsyn-
ligt (2). Dna-prover fra sgskendepar, hvor begge har LGS, og
andre familiemedlemmer fgdti Danmark i det 20. arhundrede
er for tiden ved at blive indsamlet mhp. at foretage kob-
lingsanalyser.

Forskning i det 21. arhundrede
Hvis man tager udgangspunkt i den nuverende udvikling
inden for den epidemiologiske og genetisk-epidemiologiske
forskning i LGS, er der nogle omrader der ser meget lovende
ud for det 21. arhundrede (inddragelse af genetisk infor-
mation i stor malestok), mens andre problemer (afgraensning
af non-syndromiske tilfaelde og mangel pa incidensdata) for-
mentlig vil veere problemer, LGS-forskere vil have i mange ar
fremover.

Ved siden af disse mere fundamentale problemer har LGS-
forskere indset ngdvendigheden af en koordineret, inter-
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national forskning for at opna mange cases siavel som dybt-
gdende studier af mere homogene populationer. Dette afsnit
vil behandle disse emner samt pege pd omrader, hvor danske
studier kan veere af saerlig veerdi.

Genetisk information i LGS-studier

Medicinsk forskning i det kommende arhundrede vil uden
tvivl drage fordel af den hastige udvikling inden for genetik-
ken. Det humane genomprojekt vil give information om en
enorm mengde af genetiske varianter, og den teknologiske
udvikling vil give forskerne mulighed for til en overkomme-
lig pris at inkludere genetisk information i deres studier vha.
genotypebestemmende chips (50). Det er allerede nu muligt
at opna en dna-maengde som er tilstraekkelig til at bestemme
adskillige hundrede genotyper, vha. en lille kindbgrste (dna
fas ved at skrabe pa kindslimhinden med en lille bgrste) (51).
En sa harmlgs procedure vil have betydning for den frem-
tidige deltagelsesprocent i genetisk-epidemiologiske LGS-
studier, iseer fordi LGS-patienter ofte inddrages allerede som
born.

Mange fremtidige LGS-studier vil af flere grunde sigte pa at
inddrage genetisk information fra bade LGS-bgrnene selv
samt deres foreeldre. For det fgrste kan dette trio-design
bruges til at identificere genetiske faktorer vha. transmission-
disequilibrium-testen, som er robust over for de vanskelig-
heder der er forbundet med studier i etnisk sammensatte
populationer (52). For det andet har dyremodeller vist at
LGS-forekomst kunne veere afhaengig af savel moderens som
fosterets genotype, dvs. at moderens genotype i nogle tilfeelde
kan »redde« en LGS-genotype hos fosteret ved overfgrsel af et
genprodukt gennem placenta (53).

Dyremodeller, inklusive knock-out- og overexpression-eks-
perimenter (dvs. at man funktionelt enten gdelegger eller
multiplicerer et gen), vil hgjst sandsynligt give et antal kandi-
datgener til LGS-modtagelighed. For neerveerende ser det dog
ikke ud til at nogle af disse isoleret set er af stgrre betydning
for LGS-risikoen hos mennesker. Hvis man tager udgangs-
punkt i familiestudier, ser det ud til at de eetiologisk vigtigste
faktorer er gen-gen- og gen-miljg-interaktioner.

Afgreensning af non-syndromiske LGS-tilfeelde

Nar man studerer den genetiske epidemiologi ved non-syn-
dromisk LGS, er der ingen tvivl om at monogene sygdomme
som Van der Woudes syndrom eller kromosomsygdomme
som trisomi-18 bgr udelades fra analyserne. Der er ogsa ge-
nerel enighed om at udelade LGS-tilfaelde med andre store
anomalier, som optraeder sammen med LGS hyppigere end
man skulle forvente (fx neuralrgrsdefekter). Det er dog be-
tydeligt vanskeligere at foretage ensartede konstateringer og
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klassifikationer af mere eller mindre diskrete associerede
anomalier.

Etkonsistent fund er at frekvensen af associerede anomali-
er er hgjere hos GS-tilfaelde (seedvanligvis i storrelsesordenen
13%-50%) end hos LS(G)-tilfeelde (typisk i storrelsesordenen
2%-13%) (39). Det store spaend i de rapporterede frekvenser af
associerede anomalier skyldes til dels forskelle i definitionen
pa associerede anomalier, hvor laenge efter fodslen og hvor
omhyggeligt cases er blevet undersggt samt udvalget af pati-
enter. Associerede anomalier er seerligt problematiske i studi-
er som daekker lange tidsperioder, idet diagnosticering af
syndromer og associerede misdannelser, samt overlevelsen
hos multimisdannede bgrn har eendret sig betragteligt med
tiden.

Det velokardiofaciale syndrom (VCFS) kan illustrere dette
problem. Patienter med VCFS udviser ofte kun GS og en
mindre hjertedefekt, og/eller indleeringsvanskeligheder, og
mange tilfeelde af denne art er helt bestemt udiagnosticerede
(33,54). VCES er associeret med en deletion i 22q11, og en
inkludering af VCFS-tilfeelde i et studie af non-syndromisk GS
vil formentlig reducere studiets styrke; rationalet ved at have
en meget sneever definition af non-syndromisk LGS (ingen
andre mindre eller stgrre anomalier) er at reducere aetiologisk
heterogenitet.

Der er dog imidlertid ogsa ulemper ved at have en meget
snaever definition of non-syndromisk LGS. Hvis definitionen
af mindre anomalier inkluderer tilstande som optraeder med
en relativt hgj frekvens i befolkningen (fx indleringsvan-
skeligheder), sa kunne LGS-tilfzeldene uden disse tilstande
repraesentere en pa anden vis meget rask gruppe. Desuden vil
brugen af en meget snaever definition af non-syndromisk LGS
forgge problemet med stikprgvestgrrelse, som vil blive dis-
kuteret nedenfor. Det er ogsa sandsynligt at en reekke mil-
jomaessige og genetiske faktorer kan indvirke pa bade syn-
dromiske og non-syndromiske LGS-tilfaelde, dvs. at syndro-
miske og non-syndromiske tilfeelde kan have nogle felles
atiologiske faktorer. Sd leenge afgreensningen af udelukkende
non-syndromiske LGS-tilfaelde i hgj grad atheenger af laeng-
den og intensiteten af opfelgningen, vil den mest fornuftige
tilgang derfor veere at opna sa meget information som muligt
om associerede anomalier og bagefter udfgre analyserne med
eller uden LGS-tilfaeldene med mindre, associerede anomali-
er.

Manglen pad incidensdata

Hyppigheden af LGS angives normalt som 1-2 tilfeelde per
1.000 fgdsler. Der har veeret en lang semantisk og konceptuel
diskussion af denne frekvensmaling: Er det et mal for in-
cidens, preevalens eller risiko? Der er efterhanden almindelig
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enighed om at det er et praevalensmal, hvilket ses ud fra
definitionerne af sygdomsmalene. Den mest accepterede de-
finition af incidens er nye sygdomstilfaelde per risikotid, mens
preaevalens er den del af befolkningen, der har sygdommen pa
et givet tidspunkt, og risiko er den kumulative incidenspopu-
lation, dvs. den andel af en given population som bliver cases
inden for en given tidsperiode (5).

LGS optraeder i det fgrste trimester, eller rettere, det for-
svinder i lgbet af det forste trimester, nar ganeanleggene
smelter sammen. Saledes er alle fostre i risikogruppen indtil
det tidspunkt hvor sammensmeltningen normalt sker. Det
som vi er i stand til at male, er andelen af LGS blandt nyfgdte,
dedfedte og aborter, som finder sted efter det fgrste trimester
(skgnt det sidste logistisk set er ekstremt vanskeligt i enhver
stgrre population). Vi kan derfor kun male preevalensen af
LGS blandt nyfgdte, dedfgdte og sene aborter. Det givne
tidspunkt der er tale om, er det gjeblik hvor det intrauterine
liv ender (55). Preevalensen kan ogsa ses som et betinget
risikoestimat, dvs. at for et levendefodt barns vedkommende
er gennemsnitsrisikoen for LGS lig med praevalensen af LGS
hos levendefgdte.

Langt vigtigere end den semantiske diskussion er det at
preevalensdata har alvorlige begraensninger, nar de skal bru-
ges til aetiologisk forskning, fordi preevalensen afhaenger bade
af incidensen af nye tilfeelde og af overlevelsen blandt de
eksisterende tilfeelde. Hvis en moderat eksponering for en
miljgfaktor i det fgrste trimester gger risikoen for LGS, men
massiv udsaettelse for den samme miljgfaktor fgrer til abort
(en to taerskel-model), sa kan man fa paradoksale resultater
(55,56). Fx kan man under betingelser med en massiv eks-
ponering for en sadan risikofaktor for LGS/spontan abort
opleve at en nedsettelse af denne eksponering vil fgre til en
ogning i preevalensen af LGS (og en reduktion i antallet af
spontane aborter).

Incidensdata giver ikke disse problemer, men desvaerre
lader det sig ikke ggre at fa incidensdata for LGS eller andre
medfpdte misdannelser. Derfor vil dette fundamentale pro-
blem fortseette ind i det 21. arhundredes LGS-forskning.

Stikprovestgrrelse

Skont LGS hgrer til blandt de hyppigst forekommende med-
fedte misdannelser, og LGS er relativt nem at diagnosticere,
er den statistiske styrke i de fleste aetiologiske LGS-studier
ringe, iseer fordi de fleste studier normalt tager hgjde for den
eetiologiske forskel mellem LS(G) og GS (7) og mellem syn-
dromiske og non-syndromiske LGS-tilfeelde. Det kan des-
uden vaere af nogen interesse at studere LGS stratificeret pa
forekomst i familier og pa sverhedsgrad (bilateral versus
unilateral LS(G), LS+G versus LS+G) (4). Endelig har den
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seneste forskning peget pa at den non-syndromiske GS-grup-
pe muligvis bestar af to eetiologisk forskellige undertyper, GS
som kun omfatter den blgde gane og GS som omfatter bade
den harde og den blgde gane (15,57).

Problemerne med stikprgvestgrrelsen taler for et inter-
nationalt samarbejde, som nu er undervejs. Et internationalt
samarbejde @ger potentialet for aetiologisk heterogenitet,
men pd den anden side gger det ogsa styrken til at opdage
etiologiske faktorer som er feelles under de fleste forhold.

Fremtidige danske studier

Etveld af danske LGS-data som rummer savel grundlaeggen-
de epidemiologiske karakteristika som dybtgdende studier
af genetiske og miljgmaessige risikofaktorer, er blevet ind-
samletilgbet af det 20. arhundrede. Der er blevet peget pa en
rackke potentielt frugtbare forskningsretninger i forbindelse
med de forskellige undersggelser der er blevet beskrevet
ovenfor.

I tilgift til disse potentialer er en stgrre mulighed for LGS-
forskning ved at blive etableret i Danmark. I disse ar bliver
100.000 gravide kvinder og deres bgrn inddraget i et longitu-
dinelt studie i et stort anlagt samarbejdsprojekt. Kvinder
bliver typisk indrulleret i undersogelsen ved deres fgrste
besog hos den praktiserende leege (seedvanligvis i det forste
trimester). Pa dette tidspunkt vil kvinder som gnsker at delta-
ge i underspgelsen, give en blodprgve, og de vil blive inter-
viewet om en lang raekke helbredsrelaterede forhold, her-
iblandt potentielle risikofaktorer for fosteret og information
om livsstil. Omkring begyndelsen af det tredje trimester vil de
kvinder som gnsker at deltage, igen give en blodprgve, og de
vil blive interviewet. Ved fodslen vil der blive taget en blod-
prove fra navlestrengen. Endelig vil moderen seks og 18 mdr.
efter fgdslen deltage i et interview, og man vil indsamle
information om indlaeggelser og kirurgiske indgreb gennem
Landspatientregisteret.

Dette studie af 100.000 gravide kvinder giver hidtil usete
muligheder for LGS-forskning vha. nested case-control-studier.
Gennem dette studie opnas der information om risikofak-
torer fgr kvinderne kender udfaldet af deres graviditet, hvor-
ved man undgar recall bias (58), og det er ogsd muligt at
inkludere bade moderens og barnets genotyper i analyserne
og male eendringer i moderens plasmaantistoffer i lgbet af
graviditeten. Sidstnzevnte vil muligggre studier af den even-
tuelle betydning af forskellige infektioner hos moderen i
LGS-atiologien. Kombinationen af sidanne data og udvik-
lingen inden for genetikken kan give et hib om at der tidligt i
det 21. arhundrede vil finde betydelige fremskridt sted i
forstaelsen af leebe-gane-spalte-aetiologien.
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English summary

The 20th Century Danish facial cleft population. Epidemiological
and genetic-epidemiological studies

Since Poul Fogh-Andersen’s legendary doctorate thesis from
1942, the Danish facial cleft population has been one of the
most extensively studied in terms of epidemiology and gen-
etic-epidemiology. The etiology of cleft lip and/or palate
(CLP) is still largely an enigma, and different results concern-
ing environmental and genetic risk factors are being obtained
in different countries and regions. This may be due to etiolog-
ical heterogeneity between settings. Therefore, an in-depth
studied area with an ethnically homogeneous population —
such as Denmark — provides one of the best opportunities for
progress in CLP etiological research. The present review sum-
marizes epidemiological and genetic-epidemiological studies
conducted in the 20th Century Danish facial cleft population.
Furthermore, analyses of gender differences, time trends and
seasonality for more than 7000 CLP cases born in Denmark in
the period 1936-87 are presented. The review also points
towards the excellent opportunities for continued etiological
CLP research in Denmark in the 21st Century using already
established resources and an on-going prospective cohort
study of 100,000 pregnant women.
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