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Forord

Enligt hélso- och sjukvardslagen (1982:763) beslutar Socialstyrelsen om
vilken hélso- och sjukvard som ska utgora rikssjukvard. Sjukvérdshuvud-
min som Onskar bedriva rikssjukvard ska ansdka om tillstdnd for detta hos
Socialstyrelsen, som beslutar om tillstdnd och villkor.

Denna utredning &r ett underlag till Rikssjukvardsnimnden om huruvida
kraniofacial kirurgi ska definieras som rikssjukvérd. Inneborden av ett sa-
dant beslut &r att verksamheten dérefter forutsitter tillstand att bedriva riks-
sjukvard och ddrmed inte far bedrivas fritt.

Utredningen innehaller en precisering av de ingrepp och atgirder som kom-
mer att inga i kraniofacial kirurgi som rikssjukvard. Utredningen behandlar
inte vid vilken eller vilka kliniker kraniofacial kirurgi som rikssjukvard far
bedrivas. Om Rikssjukvardsndmnden beslutar att definiera kraniofacial ki-
rurgi som rikssjukvird, kommer landstingen att i soka tillstind for att be-
driva verksamheten.

Utredningens rapport har forfattats av Martin Jansson, Socialstyrelsen.

Klas Oberg
Enhetschef
Enheten for rikssjukvard och effektivitetsanalys
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Sammanfattning

Syftet med att inrdtta viss medicinsk vard som rikssjukvard &r att ge en hog
vardkvalitet och sdkerstdlla en effektiv resursanvindning. For detta syfte har
Rikssjukvardsndmnden (RSN) etablerats med foretrddare for sjukvérdshu-
vudminnen, Statens beredning for medicinsk utvédrdering (SBU), Veten-
skapsrddet samt Kammarrdtten 1 Stockholm. Socialstyrelsens generaldirek-
tor ar dess ordforande. Enheten for rikssjukvard och effektivitetsanalys vid
Socialstyrelsen ér sekretariat for ndmnden. Rikssjukvardsndmnden beslutar
om huruvida viss verksamhet ska definieras som rikssjukvard. Den verk-
samhet som ska inréttas som rikssjukvard far, efter genomfort anséknings-
forfarande, tillstand att bedriva den aktuella varden.

Denna utredning syftar till att ge Rikssjukvardsnimnden underlag for sitt
stdllningstagande 1 frdgan om huruvida kraniofacial kirurgi ska klassas som
rikssjukvard eller inte.

Kriterier for att definiera och inrdtta hogspecialiserad vard inom ett bestimt
medicinskt omrdde som rikssjukvard dr faststillda i § 9 hidlso- och sjuk-
vardslagen (1982:763). En generell slutsats ar att kraniofacial kirurgi upp-
fyller dessa. Utredningens fokus har varit att urskilja och avgrinsa de in-
grepp inom omrédet kraniofaciala missbildningar som ur kvalitets- och ef-
fektivitetshdnsyn bor ingd i1 rikssjukvardsbegreppet och ddrmed vara till-
standspliktiga.

Det ér onskvirt att rekommendationerna till Rikssjukvardsnamnden, forut-
om en bedomning av huruvida kriterierna for rikssjukvard uppfylls, bygger
pa en analys av resultatskillnader inom det aktuella omradet. I utredningen
kraniofacial kirurgi har detta inte varit mojligt, da resultatindikatorer i stort
sett saknas och da det ror sig om ett fatal patienter och ingrepp per ar. Un-
derlaget har ddrmed varit for litet for att kunna ta fram resultatindikatorer
och gora jamforelser. Detta till trots dr det nodviandigt att den eller de klini-
ker som i framtiden bedriver den tillstindspliktiga varden registrerar och
dokumenterar sina resultat pa ett fortjanstfullt sétt.

Kraniofacial kirurgi

Verksamhetsomridet kraniofacial kirurgi indelas vanligtvis i tre diagnosom-
raden — trauman, tumorer och missbildningar. Den hér utredningen omfattar
endast kraniofaciala missbildningar. Diagnosomradet kraniofaciala miss-



bildningar delas, 1 sin tur, in i kraniosynostoser, kraniofaciala missbild-
ningssyndrom och ovriga.

Kraniofacial kirurgi dr ett multidisciplindrt omradde och kraniofaciala miss-
bildningar ar ett spektrum av sjukdomstillstdind som kan na mycket hog
komplexitet. Behandling av dessa tillstand kraver ofta koordinerade insatser
av ett stort antal specialister. I de kraniofaciala teamen ingar kirurger, sjuk-
skoterskor, psykologer, logopeder, audiologer, ortodontister med flera. Fra-
gestillningarna inom forskningsomrddet kraniofacial kirurgi &r dérfor
ménga och inrymmer likvél kliniska som experimentella studier sa som me-
tod- och materialutveckling, psykologiska aspekter, dokumentation och
langtidsuppfoljningar.

Under utredningens gang har en kontinuerlig diskussion forts med en medi-
cinsk referensgrupp kring vad som ska inga i ett forslag till centralisering av
verksamhetsomradet. Gruppen har varit enig om att kraniofaciala missbild-
ningssyndrom kongenitala skalldeformiteter/defekter samt hypertelorism
bor centraliseras, medan en viss oenighet har rétt kring huruvida savél icke-
syndromala kraniosynostoser som syndromala kraniosynostoser ska inga i
forslaget till avgransnings av verksamhetsomradet kraniofacial kirurgi.

Slutsats

Socialstyrelsen rekommenderar Rikssjukvardsndmnden att definiera omra-
dena kraniosynostoser, kraniofaciala missbildningssyndrom samt diagno-
serna kongenitala skalldeformiteter/defekter och hypertelorism som riks-
sjukvard. Konsekvenserna av det foreslagna beslutet bedoms fa positiva
effekter for verksamhetsomradets utveckling avseende vardkvalitet, forsk-
ning och utbildning, samt bidra till ett 0kat resursutnyttjande. Forslaget ater-
finns specificerat med 4tgdrds- och diagnoskoder i de bilagor det hdnvisas
till 1 avsnittet Forslag till beslut 1 denna rapport.



Inledning

Bakgrund

Socialstyrelsen beslutar sedan ar 2007 vilken hélso- och sjukvard som ska
utgora rikssjukvard. Syftet med rikssjukvarden &r att skapa forutséttningar
for en god utveckling och en effektiv resursanvdndning i den hogspecialise-
rade varden. Hélso- och sjukvardslagens (1982:763) §§ 9a och b reglerar
rikssjukvarden.

Med rikssjukvard avses hélso- och sjukvard som bedrivs av ett landsting och
som samordnas med landet som upptagningsomrdde. Rikssjukvarden ska
samordnas till enheter dir en hog vardkvalitet och en ekonomiskt effektiv
verksamhet kan sdkerstillas. For att bedriva rikssjukvard ska det kravas till-
stdnd fran Socialstyrelsen. Tillstdndet ska vara tidsbegrdansat och forenat
med villkor. Socialstyrelsens beslut i drenden om rikssjukvard kan inte
Overklagas.

Syfte och avgransning

Syftet med denna utredning &r att ge Rikssjukvardsndmnden ett underlag for
beslut om huruvida behandling av kraniofacial kirurgi ska definieras som
rikssjukvard eller inte.

Utredningen behandlar inte vilka sjukhus som bor fa tillstdnd att bedriva
verksamheten vid ett eventuellt beslut att definiera behandling av kraniofa-
cial kirurgi som rikssjukvérd. En ans6knings- och tillstdndsprocess kommer
att paborjas efter ett eventuellt sddant beslut av Rikssjukvardsndmnden.

Metod och arbetsprocess

Generellt utreds verksamheter som ér aktuella att klassas som rikssjukvard
genom foljande steg:

(1) Identifiering av den hogspecialiserade varden. Identifieringen gors i
samrad med en medicinsk referensgrupp. Darefter kontrolleras dessa
uppgifter mot statistik fran Patientregistret (PAR) for att pd sd sitt
faststilla att det de facto ror sig om hogspecialiserad vard. Detta gors
eftersom det endast dr sddan vard som kan vara aktuell att utreda.



(2) Overgripande beskrivning av det aktuella verksamhetsomrddet.
Denna beskrivning sker med hjilp av en expert pa sjukdomen eller
tillstandet i1 fraga och dess behandling och omfattar:

— sjukdomens/tillstandets forekomst
— symtom

— diagnostik

— behandling

— prognos.

(3) Forutsdttningarna att folja upp verksamheten underséks. Om resul-
tatindikatorer och data finns for aktuellt verksamhetsomride gors en
insamling och presentation av verksamheternas resultat. I de fall data
inte finns tillgdngliga diskuteras hur detta kan avhjilpas, sd att upp-
foljning 1 framtiden blir mojlig 1 det fall den aktuella verksamheten
klassas som rikssjukvard.

(4) Forutsdttningarna for forskning analyseras. En analys sker av hur
en centralisering skulle paverka forutséttningarna for forskningen
inom omrddet. Denna analys gors av Vetenskapsradet.

(5) En oversikt gors over sambandet mellan volym och kvalitet. Denna
oversikt bygger pé en litteraturstudie av SBU.

(6) Internationell utblick. Har gors en kortare dverblick 6ver hur den ak-
tuella verksamheten bedrivs utomlands. I forsta hand undersoks for-
hallandena 1 Norge och Danmark. Vid behov kan 6versikten ocksa
innefatta andra lander.

(7) Sammanvigd bedomning och analys. For att definiera ett helt eller
delar av ett verksamhetsomrade som rikssjukvard krdvs att den
sammanvégda bedomningen pekar mot en hogre vardkvalitet och ett
bittre resursutnyttjande. En sddan bedomning gors pa grundval av
det som framkommit under utredningsprocessen, vilket i sin tur for-
utsétter en diskussion om vilka faktorer som haft betydelse for re-
kommendationen att centralisera ett verksamhetsomrade.

(8) Forslag limnas till Rikssjukvdardsnimnden om huruvida det aktuella
omrddet eller delar av det bor definieras som rikssjukvard. Forslaget
specificeras med atgérds- och diagnoskoder.

Olika utredningar om rikssjukvard har olika forutséttningar, vilket innebar
att upplidgg och innehéll kan variera. Denna utredning &r gjord enligt ovan-
stdende modell, med undantag for resultatredovisning (steg c). Det har inte
varit mojligt att redovisa resultat eller att gora jamforelser mellan sjukhusen
da resultatindikatorer 1 stort sett saknas. Underlaget dr for litet da det inom
de omrdden som ingdr i denna utredning totalt utfors fa ingrepp per éar.
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Medicinsk referensgrupp

I regel utses en medicinsk referensgrupp till varje utredning om rikssjuk-
véard, och sd har dven varit fallet i denna utredning. Den medicinska refe-
rensgruppen bestir av en till tvd representanter fran respektive regionsjuk-
hus och forutsitts vara vil initierade i1 verksamhetsomradet. Det ér sjukhu-
sen som utser sina representanter genom de kontaktpersoner for rikssjuk-
vardsuppdraget som respektive sjukhusledning har utsett. Referensgruppens
uppgift ar att initialt identifiera den hogspecialiserade varden inom det aktu-
ella verksamhetsomradet. Vidare ska referensgruppen éven hjilpa till med
att avgrinsa och specificera det omrade som utreds. Det hélls tva till tre mo-
ten per utredning med den medicinska referensgruppen och daremellan kan
synpunkter och forslag himtas in skriftligt.

I denna utredning har det hallits totalt tre referensgruppsméten. Den 19 no-
vember 2007 holls ett forsta mote for att presentera och diskutera verksam-
hetsomradet samt gora en initial avgridnsning. Vid det andra referens-
gruppsmotet, den 29 april 2008, diskuterades ett forslag pd avgransning av
verksamhetsomradet. Deltagarna ombads dven att komma in med skriftliga
synpunkter pa forslaget. Socialstyrelsen tog direfter fram ett preliminért
forslag pa de omraden som foreslas definieras som rikssjukvéard som skick-
ades ut till den medicinska referensgruppen den 20 maj 2008. Deltagarna
ombads uppskatta hur manga av dessa ingrepp som utfors pa det sjukhus de
representerar. Den 18 juni 2008 holls det sista referensgruppsmotet dar {or-
slaget diskuterades efter ytterligare preciseringar och justeringar. Direfter
fick medlemmarna i referensgruppen mojlighet att skriftligen kommentera
det slutgiltiga forslag som skickats ut till dem den 2 juli 2008. I en skrivelse
till Socialstyrelsen som inkom 12 augusti 2008 reserverar sig Universitets-
sjukhuset 1 Linkdpings representanter i den medicinska referensgruppen mot
utredningen. Se bilaga 6. De principiellt viktigaste frigorna som diskutera-
des vid dessa referensgruppsmdéten sammanfattas i avsnittet Bor kraniofaci-
al kirurgi definieras som rikssjukvard?£.25-27.

Medicinsk expert

Som en del 1 utredningen gors en dvergripande beskrivning av det aktuella
omrddet (steg b). Beskrivningen ska vara opartisk och inte ta stillning till
huruvida verksamhetsomradet foreslas definieras som rikssjukvard eller
vilka enheter som eventuellt ska f3 tillstdnd att bedriva denna. For detta dn-
damal anlitas 1 regel en medicinsk expert inom omradet for att bidra till
denna 6vergripande beskrivning. Personen ska inte vara bunden till ndgot av
de sjukhus som kan komma ifraga om att bedriva rikssjukvard. I denna ut-
redning kom den medicinska referensgruppen med forslag pa personer som
uppfyller dessa krav och som har djupa kunskaper inom omradet. Socialsty-
relsen har utsett en av dem Elof Eriksson, verksamhetschef vid Brigham and
Women'’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA.
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Patientforeningar och specialistféreningar

I samband med att utredningen paborjades informerades verksamma patient-
foreningar. De inbjods 1 ett senare skede till informationsméte den 25 au-
gusti 2008. De grupper som bjods in var Apertforeningen, Faceconnec-
tion.org (patientforening for unga personer med Kraniofaciala missbild-
ningar) samt Kraniofaciala foreningen. Aven Svensk Plastikkirurgisk fore-
ning och Svensk Neurokirurgisk forening bjods in till ett mote den 26
augusti 2008. Bade patientforeningarna och specialistlikarforeningarna har
erbjudits att skriftligen skicka in sina synpunkter pa forslaget till rikssjuk-
vard (se bilagorna 7 och 8).

Regional tjanstemannagrupp och kontaktpersoner vid universi-
tetssjukhusen

Socialstyrelsen konsulterar regelbundet en tjanstemannagrupp som bestar av
medlemmar fran de olika sjukvardsregionerna. Foreliggande utredning har
presenterats for denna grupp vid tva tillfillen. Vid moétet den 28 april 2008
foredrogs utredningen som informationsidrende och vid métet den 25 augusti
2008 presenterades det prelimindra forslag som skickades till Rikssjuk-
vardsndmnden infér métet den 24 september 2008.
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Overgripande beskrivning av verk-
samhetsomradet kraniofacial kirurgi

Detta avsnitt baserar sig pa och adr en sammanstillning av information fran
moten med medicinska referensgruppen, den medicinska experten Elof
Erikssons verksamhetsbeskrivning, samt vissa universitetssjukhus hemsidor.

Inledning

Kranium betyder skalle pa latin, och facies betyder ansikte. Kraniofaciala
missbildningar kan enbart berora ett av skallens tillvixtomraden eller vara
mera omfattande som vid s kallade syndrom.

Med kraniofacial kirurgi kan skalle och ansiktsskelett frildggas fran mjukde-
lar pa ett sddant sétt att komplicerade ingrepp kan goras pa skallens och an-
siktets strukturer utan att synliga drr lamnas. Denna typ av kirurgi har ut-
vecklats mycket under den senare delen av 1900-talet och har patagligt for-
béttrat mojligheterna att behandla kraniofaciala missbildningar.

Kraniofacial kirurgi delas vanligtvis in i tre huvudomrdden — trauman, tu-
mdorer och missbildningar. Hiar behandlas endast missbildningar vilka, 1 sin
tur, kan delas in i tre underomraden: kraniosynostoser, syndrom och ovriga.

Kraniosynostoser

Den vanligaste kraniofaciala missbildningen &r kraniosynostos, vilket bety-
der for tidig slutning av skallens suturer (sommar). Tillstdndet bendmns
ockséd prematur synostos.

Spadbarnets manga skallben dr sammanfogade med suturer. Under det for-
sta levnadsaret vaxer hjarnan mycket kraftigt — hjérnan tredubblar sin vikt
under barnets forsta 12-15 manader. Detta kriver att sommarna dr mjuka
och ger efter, sé att skallbenen kan tryckas isér for att ge plats for hjarnan.
En prematur synostos gor att skallen inte kan expandera pa platsen for just
den suturen. For att hjirnan dnda skall fa plats kommer den dé att trycka pa
skallen och expandera &t annat hill dér suturerna fortfarande star 6ppna och
ar eftergivliga. Resultatet blir en annorlunda skallform som &r typisk for den
speciella suturslutning som intriaffat. Det vanligaste dr att endast en sutur &r
for tidigt sluten.

Man rdknar med att ca ett av tva tusen fodda barn har kraniosynostos. Skal-
lens onormala utseende indikerar att kirurgi ar nédvéandigt, och om man inte
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sdtter in ndgon behandling forvirras skadan i de flesta fall. Det finns dér-
emot inga sidkra beldgg for att hjarnan skulle ta skada av att deformeras pa
grund av en for tidig suturslutning.

Numer behandlar man kraniosynostos frdn tre manaders &lder och uppat.
Eftersom olika suturslutningar resulterar i olika skallformer skiljer sig dar-
med ocksé ingreppen at. I de fall diar man kan operera si tidigt som vid tre
manaders alder utfors den enklaste typen av operation. Internationellt till-
lampas ett flertal olika former av kranioplastik for att behandla och dtgdrda
kraniosynostoser. I Sverige anvdnds bl.a. den s.k. ’fjadermetoden” vilken
innebér att man placerar in smd metallfjadrar som forhindrar att skallbenen
fastnar i sitt lasta ldge och dessutom hjélper till att fa en normal skallform.
Dessa fjddrar avlagsnas senare med ett mycket litet ingrepp.

Prognosen for behandling av prematur synostos dr vanligen mycket god. Det
ar ovanligt att patienten behdver genomga mer én ett ingrepp, d&ven om detta
inte med sdkerhet kan ségas 1 forvag.

Fragan om vad som orsakar kraniosynostos kan inte helt sdkert besvaras. I
mer dn hundra kénda kraniofaciala syndrom ingar kraniosynostos som del-
fenomen och man kan alltsa konstatera att arftliga faktorer spelar in. Men 1
de flesta familjer déir ett barn utan syndrom fo6tts med kraniosynostos, &r
varken barnets syskon och/eller fordldrar drabbade. Detta talar i sa fall emot
en érftlig orsak. Modern forskning pa omradet antyder att det dr fordndring-
ar 1 sammanséttningen av s kallade tillvaxtfaktorer i harda hjarnhinnan pa
platsen for synostosen, som leder till att suturen forbenats for tidigt.

Kraniofaciala missbildningssyndrom

Ett kraniofacialt missbildningssyndrom bestar av ett antal symtom som upp-
trdder 1 en viss kombination, mer eller mindre fullstindigt. Alla symtom
maste inte alltid finnas, men de som visar sig dr sa typiska att man &ndd kan
stdlla diagnos. Ett syndrom kan upptridda hos ett barn utan att nagon av for-
dldrarna har det. En spontan mutation (fordndring av arvsmassan) har da
skett hos barnet, som forutom att ha fatt syndromet samtidigt blivit barare av
anlaget till syndromet. Anlagsbérare till ett syndrom 16per 50% risk att fora
syndromet vidare till sitt barn. De kraniofaciala syndromen ar oftast drftliga
pa det sitt man kallar autosomalt dominant (d.v.s. inte konsbundet). Ett {or-
dldrapar som fatt ett barn med ett syndrom som ingen av dem sjélva har,
16per inte storre risk dn ndgon annan att fa ytterligare ett barn med samma
syndrom.

Det finns manga namngivna syndrom. Namnen kommer ofta frdn den veten-
skapsman som forst beskrev tillstdndet. De flesta av de namngivna syndro-
men har varit kdnda i uppemot hundra &r, men forst en bit in pa 1960-talet
borjade man gora verkliga framsteg nér det giller kirurgisk korrigering av
dem. Praktiskt taget alla kraniofaciala syndrom medfor nimligen patagliga
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utseendehandikapp. Med speciell teknik, som dr bidde avancerad och dyr,
har man kunnat kartldgga exakt var pd kromosomerna de forédndringar sitter
som orsakar Apert, Crouzon, Saethre-Chotzen och flera andra syndrom.

Nedan foljer en kortfattad beskrivning av de vanligast forekommande syn-
drom som fangas i forslaget till rikssjukvard.

Aperts syndrom

Aperts syndrom &r ytterst sdllsynt och man rdknar med att tvd barn per tre ar
fods 1 Sverige. Barn med Aperts syndrom fods med en annorlunda huvud-
form och symmetriska sammanvéxningar av fingrar och tar (s.k. syndakty-
li). Andra skelettmissbildningar, nedsatt rorlighet i leder, andningssvarighe-
ter, 6gon- och oronproblem, gomspalt samt kék- och tandproblem ar ocksd
vanligt. Utvecklingsstorning forekommer. Variationen i symtom och svarig-
hetsgrad é&r stor.

Behandlingen av Apert syndrom dr i hog grad individuell. 1 de flesta fall
gors en skallplastik tidigt och langt senare gors kékkirurgi. Under de tidiga
barnadren forsoker handkirurgen 16sgora de fingrar som gar. Det &r inte all-
tid mojligt att f& en femfingerhand, men Apertbarnen brukar ha god hand-
funktion #ven med firre separata fingrar. Aven fotterna ir i behov av kirurgi
om &n 1 begrinsad omfattning. Det &r vanligt att personer med Aperts syn-
drom behover anvédnda specialskor for att kunna gé bra.

Crouzons syndrom

Crouzons syndrom ér ett ovanligt syndrom och anses forekomma hos unge-
far tre till fyra barn per 100.000 fodda. Tillstdndet kan variera hogst patag-
ligt och ndgon géng vara mycket milt, en annan gang ytterst allvarligt med
komplicerade problem med bl.a. platsbrist for hjirnan och andningssvarig-
heter som konsekvens. Utseendet dr karaktaristiskt med liten 6verkike i och
tillbakasatt mellanansikte vilket ofta resulterar i utpriglad “glosdgdhet”.
Mellanansiktets ringa storlek gor att underbett alltid utvecklas over tid. Var-
den av barn med Crouzon gar ut pa att avhjélpa de olika problem som kan
uppkomma med tiden, vilket innebér att man maste genomfora skallvidgan-
de kirurgi av nagot slag. Omfattningen av och tidpunkten for dessa ingrepp
varierar dock starkt fran individ till individ. Shunt, som &r ett slangsystem
som avleder hjarn- och ryggmérgsvitska fran halrummen i hjérnan, kan be-
hova opereras in och horapparatur av nagot slag kan behdva anvindas, allt
beroende av den svarighetsgrad med vilken syndromet upptrader.

Den kirurgiska behandlingsplanen efter skallingrepp pd barn med Crouzons
syndrom varierar starkt frdn individ till individ. Men med stor sannolikhet
genomgar patienten tvd ingrepp i tonaren med ndgot ars mellanrum. Det
forsta ingreppet syftar till att fa 6gonen att inte sticka ut och det andra in-
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greppet till att skapa ett s& normaliserat bett som mojligt, sett ur bdde funk-
tionell som kosmetisk synpunkt.

Pfeiffers syndrom

Pfeiffers syndrom pédminner till 6vervidgande del om Crouzons syndrom,
men dr oftare mycket mérkbart. Tummar och stortar dr betydligt bredare dn
normalt och vissa stora leder kan ha inskrénkt rorelseomfang. Det dr vanligt
med mirkbara andningsproblem som kan leda till att man behdver 6ppna
upp luftréren kirurgiskt med hjélp av sa kallad tracheotomi. Tracheotomi
innebdr att man gor ett snitt 1 halsen genom luftstrupen och for in ett rér som
den tracheotomerade personen kan andas genom. Ingreppet gérs om perso-
nen av nagot skil inte klarar att andas och/eller syrsitta den vanliga vigen.
Dessutom behdver patienten nastan alltid shunt.

Behandlingsgéngen &r i hog grad individuell dven for dessa barn, men tim-
ligen sma ingrepp kan rdcka langt i borjan av barnens liv. Direfter utfor
man kékkirurgi pa ungefdr samma sétt som nir man opererar kdken pa per-
soner med Crouzons syndrom. Av en miljon nyfodda barn fods fem till tio
med Pfeiffers syndrom. I Sverige lever ett 50-tal personer med Pfeiffers
syndrom.

Saethre-Chotzens syndrom

Saethre-Chotzens syndrom &r uppskattningsvis det vanligaste syndromet
med kraniosynostos. Detta tillstdnd kan vara s& milt att det enda tecknet pa
syndromet kan vara lite sammanvuxet skinn mellan tva tir. [ andra dnden av
spektrum finner man det fullt uttalade syndromet, vilket innebér kraniosy-
nostos av sutura coronalis (den huvudsém som forbinder fraimre delen av
skallen med sidobenen pa ena eller bagge sidor), 1dgt harfaste, hingande
ogonlock, lagt sittande 6ron och karaktéristisk nisa.

Behandlingen av dessa barn brukar alltid innefatta en kranioplastik, d.v.s.
ombyggnad av skallen for att skapa plats samt senare 6gonlockskirurgi. Un-
gefdr ett av 25 000 - 50 000 barn fods med Saethre-Chotzens syndrom. Det
innebdr att det i Sverige fods ungefar 2-4 barn med syndromet varje ar, men
eftersom det kan forekomma i mycket lindrig form ar det sannolikt under-
diagnostiserat.

Treacher-Collins syndrom

Treacher-Collins syndrom ber6r ansiktet pa ett symmetriskt vis. Tillstdndet
kan upptrdda i mycket olika grad, d.v.s. ibland néstan utan att det mérks,
medan utseendet i andra fall kan vara mycket paverkat. Oronen uppvisar
ofta deformationer eller finns bara antydda vilket ofta resulterar i nedsatt
horsel. Ogonspringorna har vanligen lutning nedét i ytterdelen, kindbenen &r

16



sdllan fullt utvecklade och underkdken &r ndstan alltid liten. I allvarliga fall
ar utrymmet i andningsvigarna sa litet att man maste anlégga tracheotomi.

Behandlingen av Treacher-Collins syndrom syftar till att ge ansiktet ett nor-
malt utseende genom rekonstruktion och i manga fall sker detta med stor
framgéng. Horseln kan forbattras genom hjélp av horapparater, vilka nume-
ra forankras med hjdlp av sma titanskruvar direkt 1 skallbenet. Dessa ger god
s.k. benledning och ar effektiva horselhjdlpmedel. Ansiktets strukturer ope-
reras inte forrdn tillvixten ar ndstan avslutad, d.v.s. i tonaren, da man bl.a.
fir en mojlighet att fixera kdkarna sa att tinderna passar ihop. Det kanske
svaraste problemet ar att fa 6gonspringorna att inta en mera horisontell posi-
tion, medan ansiktets Ovriga delar ar enklare att korrigera. I Sverige fods
uppskattningsvis ett toll tva barn per ar med Treacher-Collins syndrom.

Sammanfattningsvis innebdr behandlingen av kraniofaciala missbildnings-
syndrom att tillstdndets komplexitet krdver kirurgiska atgérder som syftar
till att exempelvis skapa plats for hjarnans tillvaxt, minska fortrdngning av
luftvdg och 6gonhalor, aterstilla skallform samt normalisera kidkarnas bett.
Det skall sérskilt papekas att d&ven om syftet och mélet med en kirurgisk
atgird dr detsamma varierar de kirurgiska strategier som tillimpas for att
uppna detta syfte och mél mellan olika kliniker.

Ovriga

Hypertelorism

Hypertelorism betyder okat avstdnd mellan pariga organ. I samband med
kraniofaciala missbildningar syftar man da pd att 6gonen ligger pé for 1dngt
avstand frdn varandra. Denna situation kan foreligga 1 ett stort antal olika
situationer och da vara ett delfenomen i bade mindre och storre ansiktsde-
formationer. I forening med oOkat avstaind mellan 6gonen kan man finna
missbildningar av nésan, oftast i form av att nisan dr mer eller mindre delad
pa mitten med okad bredd som f6ljd. I bland kan det finnas en ansiktsspalt,
d.v.s. att ansiktet delvis saknas mellan 6gonen och vid andra tillfillen kan
ndsan vara helt isdrspringd och 6gonen ligger synnerligen ldngt ifran var-
andra. Vissa av dessa tillstdnd gar inte att korrigera till normalt utseende,
medan vissa andra gér att i det ndrmaste helt normalisera.

Kongenitala skalldeformiteter/defekter

Under diagnosen kongenitala skalldeformiteter/defekter ingar de medfodda
tillstdinden hemifaciell mikrosomi och hemihypertrofi, samt Rombergs sjuk-
dom.

Hemifacial mikrosomi &r ett mer eller mindre allvarligt tillstdnd av halvsidig
underutveckling av underkike, ora, kind och mjukdelar. Man anser att de
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flesta fall av hemifacial mikrosomi orsakas av en gélbagsskada under foster-
livet. Nér fostret befinner sig pa ett mycket tidigt stadium kan man urskilja
parvisa s.k. gdlbagar, vilka ar segment ur vilka de olika delarna av kroppen
har sitt upphov. De forsta 4-5 gilbagsparen bildar ansikte och kédkar. Nir
nagon del av dessa gélbagar skadas uppstdr en missbildning i ansiktet. I séll-
synta fall kan dessa missbildningar vara dubbelsidiga. Framst nér det giller
underkdken kan situationen vara komplicerad. Det finns dock bra kirurgiska
metoder for att hjdlpa dessa barn, &ven om man liksom i manga andra fall
maste vénta in ansiktets tillvaxt.

Hemihypertrofi innebédr en dverutveckling av ena ansiktshalvans samtliga
komponenter (hud, mjukdelar och skelett). For hemihypertrofi finns i nuli-
get ingen terapi.

Rombergs sjukdom ér ett tillstind d& huden och underhuden pé ena sidan
om ansiktets mittlinje fortvinas. Griansen mellan sjuk och frisk vdvnad ér
vanligtvis mycket distinkt. Tillstdndet ar ytterst ovanligt och utvecklingen
anses vara omojlig att forutsdga. Det vanligaste forloppet dr att ansiktets hud
borjar tunnas ut fore puberteten och att denna process direfter avstannar
inom en tredrsperiod. Man kan i1 dagsldget inte forklara vad sjukdomen be-
ror pa dven om manga teorier har framforts. Obehandlad kan sjukdomen
orsaka svar ansiktsdeformering. Den rekonstruktiva kirurgin gar ut pd att
aterskapa proportionerna 1 ansiktet samt att bygga upp mjukdelarna igen.
Eftersom varje individ som drabbas av denna ovanliga d&komma har specifi-
ka problem, maste kirurgin anpassas noga. Man kan t.ex. anvdnda konstma-
terial for att bygga upp skelettet och flytta mjukdelar fran ett stélle till ett
annat for att aterfylla konturer. Numer finns det manga olika plastikkirur-
giska metoder och det gar att uppna goda resultat.

Overgripande kommentarer kring behandling av
kraniofaciala missbildningar

Alla barn med kraniofaciala missbildningar behandlas av ett sérskilt kranio-
facialt team, som utreder och planerar de olika operationer som kan bli ak-
tuella. Fran tidiga barnadr och upp till vuxen élder gar barn med syn-
drom/kraniosynostos igenom ett antal operationer av kranie- och ansiktsske-
lettet beroende pa diagnos och svérighetsgrad. Ingreppen kridver noggrann
planering och kontroll i samverkan mellan flera olika specialister, som plas-
tikkirurg, neurokirurg, narkosldkare, kidkkirurg, 6ron-, nds- och halslékare
samt Ogonldkare. Behandlingen syftar till bade funktionella och utseende-
méssiga korrigeringar och planeras utifran varje barns behov, med hénsyn
bland annat till hur skelettet vixer.

Barnet och familjen behdver ockséd kontinuerlig kontakt med barn- och ung-
domshabiliteringen. Habiliteringen har en samlad kompetens med bland
annat psykolog, arbetsterapeut, habiliteringsldkare, dietist, kurator, logoped,
och sjukgymnast.
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|dentifiering av den hogspecialisera-
de varden inom kraniofacial kirurgi

Ett forsta steg i alla utredningar om rikssjukvard &r att identifiera den hog-
specialiserade varden inom det aktuella omradet. Det sker 1 samrdd med den
medicinska referensgruppen. Sedan jamfor man den initiala avgridnsningen
med statistik fran Patientregistret. Arbetet med att avgrénsa verksamhetsom-
radet kraniofacial kirurgi inleddes under det forsta motet med den medicins-
ka referensgruppen hosten 2007.

Vid detta bedomde referensgruppen att utredningen kring kraniofacial ki-
rurgi endast skulle omfatta missbildningar och darmed utesluta tumdrer och
trauman av foljande skil. Atgirder vid trauman maste ofta atgirdas omedel-
bart. Referensgruppen menade att man eventuellt skulle kunna beakta se-
kundéra operationer vid trauman men att det 4r mycket svart att avgriansa
vad 1 dessa som forutsitter specifik kraniofacial kompetens. Samma pro-
blematik omger tumorer. Eftersom det inte finns ndgon preciserad beskriv-
ning av hur tumorer vixer menar referensgruppen att det blir i princip omoj-
ligt att avgridnsa omrddet. Exempelvis dr 6vergédngen mellan tumérer som
forutsétter kraniofacial kirurgi och hudtumérer glidande, vilket gor en
gransdragning svér, for att inte sdga omojlig.

Den medicinska referensgruppen ansag att samtliga angivna atgirder som
kvarstod efter den initiala avgransningen ar att betrakta som hogspecialise-
rad vard. Uttagen av data ur Patientregistret bekrédftade detta — atgérderna
utfors uteslutande pa universitetssjukhusniva och i huvudsak vid tre sjukhus.
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Vetenskapsradets sammanstallning

Vetenskapsradet podngterar i sin sammanstéllning att det bland de enhe-
ter som bedriver forskning inom kraniofacial kirurgi rdder konsensus
kring behovet av att verksamhetsomrédet sett ur forskningssynpunkt kon-
centreras. Vidare uttrycker Vetenskapsradet uppfattningen att ett info-
rande av rikssjukvérd for kraniofacial kirurgi sannolikt bidrar till en sam-
lad mingd resurser och kunskap vilket antas fa positiva effekter for
forskning och utveckling inom verksamhetsomradet samt ett okat inter-
nationellt utbyte.

I samband med utredning om huruvida viss verksamhet ska definieras som
rikssjukvérd, fir Vetenskapsradet i uppdrag att se over hur forskningens
forutséttningar skulle paverkas om den kliniska verksamheten inom omradet
centraliserades. Vetenskapsrddet gér en sammanstdllning av forskningen
inom det omrade som utreds.

For detta syfte har Vetenskapsradet skickat en forfragan till universitets-
sjukhusen. I radets forfrdgan ombads forskare inom verksamhetsomradet
kraniofacial kirurgi redogora for

¢ sin forskningsportfolj
e sin publikationslista for de senaste fem aren

o vilka vetenskapliga tidskrifter som anses vara viktiga inom kraniofa-
cial kirurgi och om mojligt lista de tio mest betydelsefulla

e hur forskningen finansieras (bade externa och interna forskningsme-
del)

Betriffande kraniofacial kirurgi har redogorelser inkommit frdn Akademis-
ka sjukhuset 1 Uppsala, Karolinska universitetssjukhuset 1 Stockholm, Uni-
versitetssjukhuset i Lund och Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg.
Bibliometrisk analys &r ett vanligt instrument for att kvantitativt méita viss
forsknings omfattning genom att analysera vetenskapliga publikationer Ba-
serat pa en sddan analys konstaterar Vetenskapsradet att Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset i Goteborg stir for en majoritet av de vetenskapliga artik-
lar som publicerats inom kraniofacial kirurgi.

Enligt Vetenskapsradets sammanstéllning svarar Sahlgrenska universitets-
sjukhuset for ca 43 % av det totala antalet artiklar som publicerats under
perioden. Karolinska universitetssjukhuset redovisar ca 17 % foljt av Uni-
versitetssjukhuset i Lund som under perioden publicerar ca 15 % av det to-
tala antalet artiklar. Dessa tre enheter svarar dirmed for ca 75 % av det tota-
la antalet publicerade artiklar under perioden (se bilaga 4).
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Vetenskapsraddet podngterar samtidigt att framsteg och utveckling inom
forskningsomrdden som angrénsar till kraniofacial kirurgi har central bety-
delse for verksamhetsomréadets utveckling bade nir det géller kliniskt arbete
som forskning. Detta innebdr att en avgransning av forskningsomradet kra-
niofacial kirurgi 1 vissa fall dr svar att gora.

Vetenskapsradet bedomer att ett inférande av rikssjukvard for kraniofacial
kirurgi sannolikt skulle bidra till en samlad miangd resurser och kunskap,
vilket antas fa positiva effekter for forskning och utveckling inom verksam-
hetsomrédet i stort.

Rédet konstaterar avslutningsvis att den laga forekomsten av sjukdomstill-
stdnd inom det kraniofaciala spektrumet och den mycket kunskaps- och re-
surskrdvande behandlingen har skapat ett behov av nationell centralisering
som 1 sin tur vantas bidra till ett 6kat internationellt utbyte och samarbete
kring dokumentation och forskning.
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Samband mellan volym och kvalitet
| litteraturen

Ett viktigt argument for att centralisera viss verksambhet till en eller tva kli-
niker dr att det ger klinikerna ett stérre patientunderlag. Med fler patienter
kan vardpersonalen uppritthilla och utveckla sin kompetens inom omrédet.
Socialstyrelsen har darfor givit 1 uppdrag at SBU att belysa sambanden mel-
lan volym — antal behandlade patienter — och kvaliteten pd varden inom om-
radet kraniofacial kirurgi.

Uppdraget till SBU ér att genomfOra en vetenskaplig litteraturstudie som
belyser foljande fragor:

e Hur ter sig forhallandet mellan volym och kvalitet i litteraturen?

e Hur definieras kvalitet for denna verksamhet i litteraturen?

SBU har sokt efter studier inom omréadet kraniofacial kirurgi som rér sam-
band mellan volym och kvalitet, men inte hittat ndgon litteratur som belyser
dessa fragestillningar inom det omradde av den kraniofaciala kirurgin som i
den hdr verksamhetsutredningen foreslds klassas som rikssjukvérd (bilaga
5).
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Internationell utblick

Beskrivningarna nedan bygger pd Socialstyrelsens Hdlso- och sjukvdrds-
rapport 2005, information fran Sundhedsstyrelsens webplats och Rikshospi-
talets webbplats, samt Nordiska rédets rapport Behandling av kraniofaciale
misdannelser 2000-2006.

Danmark

Danmark har under senare dr genomfort omfattande reformer av ansvarsfor-
delningen inom sjukvérden och dess organisation. Den 1 januari 2007 tridde
en ny region- och kommunindelning i kraft, och de numera fem regionerna
ansvarar for sjukhusens drift. Vissa sjukhus har lands- och landsdelsfunk-
tioner, vilket betyder att de ska erbjuda hogspecialiserad vérd, “specialist-
funktioner”, for dvriga regioner. I Danmark har staten det overgripande pla-
neringsansvaret for hélso- och sjukvérden.

Behandling och vard av kraniofaciala missbildningar ingar i lands- och
landsdelsfunktionerna och utfors pa Rigshospitalet och Arhus Universitets-
hospital.

Norge

Aven Norge har genomfort stora sjukvardsreformer under senare ar. I Norge
ansvarar sedan ar 2002 fem statligt 4gda regionala hilsoforetag for att be-
folkningen i den egna regionen far nddvindig specialistvdrd, antingen hos
offentliga sjukhus eller, via avtal, hos privata vardgivare. Nér det géller
hogspecialiserad vard har den norska staten, genom Helsedirektoratet, emel-
lertid mdjlighet att avgora att viss vard enbart ska ges 1 vissa regioner eller
vid vissa sjukhus. Denna sé kallade Landsfunksjon innebir att vissa behand-
lingar lokaliseras till endast ett sjukhus i landet. Sjukhus som har verksam-
het definierad som landsfunksjon har ocksé en skyldighet att bedriva forsk-
ning, vidareutveckla och sprida kompetens inom sitt specifika omréade.

Kraniofacial kirurgi ingar i Rikshospitalets verksamhet och dr klassad som
landsfunktion. Aven om kraniofacial kirurgi i huvudsak &r koncentrerad till
Rikshospitalet existerar ett nira samarbete med kikkirurgiska kliniken vid
Ullevéls sjukhus.
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Nordiskt samarbete

1996 tillsatte Nordiska ministerradet en arbetsgrupp med medlemmar fran
Sverige, Norge, Danmark och Finland. Gruppens huvuduppgift var att nér-
mare granska tillstindet inom hogspecialiserad vard for séllsynta diagnos-
grupper. Det inledande arbetet resulterade 1998 i rapporten Rapport fra pro-
sjekt "Behandling av kraniofaciale misdannelser” 2000-2006 ", utifran vil-
ken man beslot att fortséttningsvis studera ndrmare forutséttningarna for ett
mer formaliserat nordiskt samarbete angadende diagnoserna Aperts och
Crouzons syndrom. Detta arbete fortsatte sedan fram till och med 2005 da
arbetsgruppen limnade ifran sig ett antal slutsatser och rekommendationer.

En av de mer framtriddande slutsatserna betonar svéarigheten med att nd kon-
sensus kring ett formaliserat nordiskt samarbete. Samtidigt pdpekar man att
intresse finns for ett mer 16st sammanhallet nitverkssamarbete kring dessa
diagnoser. Denna bild bekriftades nédr Socialstyrelsen i1 juni 2008 motte
danska och norska kollegor for att diskutera fragan om forutsattningarna for
ett nordiskt samarbete kring kraniofacial kirurgi.
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Bor kraniofacial kirurgi definieras som
rikssjukvard?

Socialstyrelsen rekommenderar Rikssjukvardsndmnden att definiera
omradet kraniofacial kirurgi som rikssjukvard. Med kraniofacial ki-
rurgi avses hdr kraniosynostoser, kraniofaciala missbildningssyn-
drom, kongenitala skalldeformiteter/defekter samt hypertelorism.

For att en verksamhet som faststéllts vara hogspecialiserad ska kunna defi-
nieras som rikssjukvard finns foljande kriterier angivna i den av Rikssjuk-
vardsndmnden beslutade plattform som reglerar Socialstyrelsens verksamhet
angaende rikssjukvérd:

o Sjukdomen/tillstdndet &r ovanligt
¢ Diagnos/behandling &r komplicerad och/eller kraver speciell kompetens

e Diagnos/behandling medfor hog resursforbrukning

Att sjukdomen eller tillstindet dr ovanligt medger inte 1 sig att ett verksam-
hetsomrade definieras som rikssjukvard. Darfor maste just det kriteriet fore-
komma i kombination med ndgot av det dvriga tvé vilka, var for sig, anses
vara sa uttdbmmande och omfattande att de mgjliggér en klassning av ett
verksamhetsomrade som rikssjukvard.

Nedan f6ljer en genomgang av de diskussioner som forts inom och med
referensgruppen angaende de delomrdden inom kraniofacial kirurgi som av
Socialstyrelsen foreslés klassas som rikssjukvard.

Behandlingen av kraniosynostoser

Inom gruppen kraniofaciala missbildningar féorekommer sévil syndromala
som icke-syndromala kraniosynostoser, de forra i kombination med ett eller
flera andra symptom, de senare som en icke-nedidrvd missbildning som inte
kan kopplas samman med ett syndrom. Deltagarna i den medicinska refe-
rensgruppen har under moétena gett uttryck for en stark enighet kring beho-
vet av att centralisera den kraniofaciala kirurgin. Gruppen har daremot inte
varit 6verens om vilka delar av verksamhetsomrddet som bor definieras som
rikssjukvard.

Den enda egentliga motséttningen inom gruppen nér det giller avgriansning-
en av verksamhetsomradet har gillt frigan om huruvida icke-syndromala
kraniosynostoser ska inga. Nir det géller de kraniosynostoser som framtré-
der 1 samband med syndrom ar gruppen déremot enig om att dessa bést bor
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behandlas vid enhet med tillstind att bedriva rikssjukvard. Man anser att en
sadan enhet skulle ha tillricklig kompetens for att kunna hantera de svérig-
heter som en komplicerad sjukdomsbild skapar, och dir vart och ett av
symptomen kriver avancerad och komplicerad behandling.

Mot ett inkluderande i forslaget till rikssjukvérd av icke-syndromala kranio-
synostoser har framst tva argument gatt att urskilja. Foresprakarna for denna
linje menar att de ingrepp som anvénds for att dtgirda icke-syndromala kra-
niosynostoser kirurgtekniskt ligger ndra andra ingrepp som har storre be-
handlingsvolymer vilket innebédr att kompetens finns att dtgidrda icke-
syndromala kraniosynostoser pa de flesta universitetssjukhus. I linje med
detta argument anser man att neurokirurgin riskerar att urholkas om man
stegvis lyfter ut och centraliserar neurokirurgiska atgérder och ingrepp.

En majoritet av referensgruppen foresprakar dock en centralisering av savil
syndromala som icke-syndromala kraniosynostoser. Eftersom patientvoly-
men inom den patientgrupp som berdrs av forslaget dr liten menar gruppen
att tiden nu har kommit for att ta ett samlat grepp om verksamhetsomradet
vilket fridmst skulle fa positiva effekter for diagnostisering och behandling,
men dven for forskning, utbildning, utveckling och dokumentation. Vidare
papekar gruppen att en koncentration av verksamhetsomradet innebdr ett
Okat patientunderlag for en enhet med tillstand att bedriva rikssjukvard vil-
ket dr en nodvandig forutsittning for att utveckla effektivare behandlings-
metoder inom verksamhetsomrddet. Som exempel kan ndmnas att det i
dagslaget finns sex olika sitt att behandla kraniosynostoser 1 Sverige vilket,
givet de smé patientvolymerna, gor det svart att fora forskningen kring kra-
niofacial kirurgi framat och samtidigt utveckla effektiva metoder for att be-
handla, f6lja upp och utvirdera verksamheten. Avslutningsvis, menar grup-
pen att forutséttningar for utvecklandet och uppréittandet av ett kraniofacialt
register som medger jamforelser och uppfoljning inom kraniofacial kirurgi
skapas genom en centralisering av kraniosynostoser.

Hur skall da denna diskussion tolkas i relation till kriterierna for rikssjuk-
vard? Verksamhetsomradet uppfyller samtliga kriterier: Antalet patienter ar
relativt fa (90-100 /ar); behandlingen dr bade komplicerad och kréver speci-
ell kompetens som dessutom inte sillan spénner dver ett flertal olika kompe-
tensomraden; behandlingen dr mycket resurskrdvande bade vad géller ut-
rustning och personal.

Det finns inom den medicinska referensgruppen i dagsldget ett starkt stod
for en centralisering av verksamhetsomréadet kraniofacial kirurgi. Som Ve-
tenskapsradets genomgéng visar bedrivs en stor del av forskningen redan
idag vid ett fatal enheter. Daremot bedrivs, om &n 1 mycket varierande om-
fattning, klinisk verksamhet inom verksamhetsomradet vid de flesta univer-
sitetssjukhus. Statistik fran Patientregistret visar att en minoritet av de in-
grepp som omfattas av forslaget till rikssjukvérd utfors vid majoriteten av
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universitetssjukhus, medan majoriteten av ingreppen utfors vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset i Goteborg (ca.67 % under perioden 2003-2007).

Det blir mot bakgrund av detta och det faktum att den del av verksamhets-
omradet som foreslds koncentreras omfattar en liten patientvolym, svart att
se hur forutsittningar for en dynamisk utveckling av verksamhetsomréadet
med avseende péd virdkvalitet och okat resursutnyttjande ska kunna skapas
med en fortsatt spridning av savil klinisk verksamhet som forskning. Av-
slutningsvis, blir det med en sa liten patientvolym i kombination med den
méngfald av behandlingsmetoder som idag existerar svart att i framtiden
utarbeta resultatindikatorer som gor det mojligt att f6lja upp och utvirdera
verksamhetsomradet.

Det dr mot bakgrund av det ovan sagda Socialstyrelsens uppfattning att del-
omradet kraniosynostoser inom verksamhetsomradet kraniofacial kirurgi
bor klassas som rikssjukvard.

Behandlingen av kraniofaciala missbildnings-
syndrom, hypertelorism samt kongenitala
skalldeformiteter/defekter

Nir det géller kraniofaciala missbildningssyndrom, kongenitala skalldefor-
miteter/defekter samt hypertelorism dr den medicinska referensgruppen helt
enig om att en centralisering behdver genomforas. Mot bakgrund av denna
enighet och att vart och en av de tre diagnoserna forutsitter specialistkom-
petens, mycket komplicerad behandling samt dyr utrustning och omfattande
personalresurser samt att den samlade patientvolymen for dessa diagnoser
understiger 30 patienter per ar dr det Socialstyrelsens uppfattning att kranio-
faciala missbildningssyndrom, hypertelorism samt kongenitala skalldefor-
miteter/defekter bor klassas som rikssjukvard.
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Forslag till beslut

Socialstyrelsen rekommenderar Rikssjukvardsndmnden att fatta foljande
beslut: Kraniofacial kirurgi, s& som den &dr beskriven nedan, bor gé under
definitionen rikssjukvérd.

I kraniofacial kirurgi som rikssjukvérd ingar foljande diagnoser i kombina-
tion med dtgdrder (koder anges inom parantes):

Dolikocefali (Q67.2), Plagiocefali (Q67.3) och Kraniosynostos
(Q75.0) i kombination med atgérderna

Kranioplastik (AAK00)

Operationer p.g.a. kraniosynostos (AAK20)

Kraniofacial rekonstruktion vid missbildning (AAK30)

Korrektion av medfodd missbildning av orbitas benvigg (CACS50)
Kraniofacial dysostos (Q75.1) och Medfédda missbildningssyn-
drom som framst paverkar ansiktets utseende (Q87.0) i kombina-
tion med atgérderna

Kranioplastik (AAK00)

Operationer p.g.a. kraniosynostos (AAK20)

Kraniofacial rekonstruktion vid missbildning (AAK30)

Korrektion av medfodd missbildning av orbitas benvigg (CACS50)
Korrektionsplastik av ndsans brosk- och benskelett (DLD10)
Rekonstruktion av nédsan (DLD30)

Segmentosteotomi pa underkdke (EDC0S)

Sagittal ramusosteotomi pa underkdike (EDCI10)

Vertikal ramusosteotomi pa underkdke (EDC15)

Le Fort I-osteotomi (EEC0S5)

Le Fort II-osteotomi(EEC10)

Le Fort lll-osteotomi (EEC15)

Andra specificerade medfodda deformiteter av skalle, ansikte och
kike (Q67.4) 1 kombination med &tgédrden

Kranioplastik (AAK00)

Hypertelorism (Q75.2) i kombination med atgérden

Korrektion av medfodd missbildning av orbitas benvigg (CAC50)
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Bilaga1

Deltagare i den medicinska referensgruppen

Sahlgrenska universitetssjukhuset:
Anna Elander
Robert Olsson

Akademiska sjukhuset i Uppsala:
Morten Kildal
Per Enblad

Karolinska universitetssjukhuset:
Erik Neovius
Ander R. Eriksson

Universitetssjukhuset i Linkoping:
Peter Zsigmond
Agneta Marcusson

Universitetssjukhuset i Orebro:
Sigfrid Vedung

Norrlands universitetssjukhus:
Jenny Cajander
Sven Oberg

Universitetssjukhuset i Lund:

Peter Siesjo
Fredrik Gewalli
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Bilaga 2

Forteckning over de diagnoskoder som ingick i
den initiala avgransningen

QO1.1
Q01.2
Q01.8
Ql11.1
Ql11.2
Q35.3
Q35.5
Q35.7
Q36.0
Q36.1
Q37.2
Q37.3
Q37.4

Q37.5

Q38.2
Q67.0
Q67.1
Q67.2
Q67.3
Q67.4

Q67.5
Q67.6
Q67.7
Q67.8
Q68.0
Q75.0
Q75.1
Q75.2
Q75.3
Q75.4
Q75.5
Q75.8

Nasofrontalt encefalocele

Occipitalt encefalocele

Encefalocele med annan lokalisation

Cystisk 6gonlob

Annan anoftalmos

Kluven mjuk gom

Kluven hard och mjuk gom

Kluven uvula

Bilateralt kluven lapp (1app-kike)

Medialt kluven lapp (ldpp-kéke)

Kluven mjuk gom med bilateralt kluven lapp (1app-kéke)
Kluven mjik gom med unilateralt kluven ldpp (lapp-kike)
Kluven hard och mjuk gom med bilateralt kluven lapp
(lapp-kéke)

Kluven hard och mjuk gom med unilateralt kluven ldpp
(lapp-kéke)

Makroglossi

Ansiktsassymmetri

Hoptryckt ansikte

Dolikocefali

Plagiocefali

Andra specificerade medfodda deformiteter av skalle, an-
sikte och kike

Medfodd deformitet av kotpelaren

Pectus excavatum

Pectus carinatum

Andra medfédda deformiteter av brostkorgen

Medfodd deformitet av sternokleidomastoideusmuskel
Kraniosynostos

Kraniofacial dysostos

Hypertelorism

Makrocefali

Mandibulofacial dysostos

Okulomandibulér dysostos

Andra specificerade medfodda missbildningar av skallben
och ansiktsben
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Q87.0

Q87.1

Medfodd missbildningssyndrom som framst paverkar an-
siktets utseende

Medf6dd missbildningssyndrom som framst &r forenade
med kortvixthet

Ospecificerad verksamhet

For verksamhet som skall utredas for att eventuellt definieras som rikssjuk-
vérd efterstravas en stringent diagnosformulering och klassifikation. Av
detta skdl kommer diagnoskoder som anger ospecificerad verksamhet inte
att vara anvindbara vid klassifikation av verksamhet. Nedanstaende koder
kommer séledes inte att kunna ingé 1 definitionen av kraniofacial kirurgi.

Q01.9
Q03.9
Q18.9
Q35.9
Q36.9
Q37.8
Q37.9
Q75.9

S09

Encefalocele, ospecificerat

Medfodd hydrocefalus, ospecificerad

Medfodd missbildning av ansiktet och halsen, ospecifice-
rad

Kluven gom, ospecificerad

Unilateralt kluven lapp (lapp-kéke)

Icke-specificerade kluven gom med bilateralt kluven lapp
(1app-kéake)

Icke-specificerad kluven gom med unilateralt kluven ldpp
(1app-kéake)

Medfodd missbildning av skallben och ansiktsben, ospeci-
ficerad

Andra och icke specificerade skador pa huvudet
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Bilaga 3

Forteckning over de atgardskoder som ingick i
den initiala avgransningen

AAKO00
AAK20
AAK30
AANOO

CACO00
CACS50

DLDI10
DLD30

EDCO05
EDCI0
EDCI15
EDC20
EDC25
EDC30
EDC42
EDC45

EECO00
EECO05
EECI0
EECI5
EEC42
EEC45

EFB60

EGC20

EGC30

Kranioplastik

Operationer p g a kraniosynostos
Kraniofacial rekonstruktion vid missbildning
Exstirpation och plastik av encefalocele

Rekonstruktion av orbitas benvigg

Korrektion av medfédd missbildning av orbitas
benvigg

Korrektionsplastik av nésans brosk- och benskelett
Rekonstruktion av nédsa

Segmentosteotomi pa underkike

Sagittal ramusosteotomi pa underkéke

Vertikal ramusosteotomi pa underkdke

Ovriga ramusosteotomier pa underkike
Korpusosteotomi eller -ektomi av underkéke
Genioplastik

Rekonstruktion av underkéke med implantat
Rekonstruktion av underkidke med bentransplantat

Segmentosteotomi 1 6verkike

Le Fort I-osteotomi

Le Fort II-osteotomi

Le Fort I1I-osteotomi

Rekonstruktion av 6verkdke med implantat
Rekonstruktion av 6verkdke med bentransplantat

Plastik av kdkben eller ansiktsben med hjilp av
bentransplantat eller alloplastiskt material
Plastikoperation av kédkled med ben- eller annat
transplantat

Protesoperation av kikled
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Ospecificerad verksamhet

For verksamhet som skall utredas for att eventuellt definieras som rikssjuk-
vard efterstrdvas en stringent diagnosformulering och klassifikation. Av
detta skél kommer atgérdskoder som anger ospecificerad inte att vara an-
vindbara vid klassifikation av verksamhet. Nedanstaende atgdrdskoder
kommer séledes inte att kunna ingd i definitionen och avgrénsningen av
kraniofacial kirurgi.

AAK99 Annan operation pd kranium eller dura
EDC99 Annat rekonstruktivt ingrepp pa underkéke
EDW99 Annan operation pd underkéke

EEC99 Annat rekonstruktivt ingrepp pa dverkéke
EEW99 Annan operation pa dverkdke

EJB99 Annan resektion av tunga och munbotten
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Bilaga 4

Sammanstallning fran Vetenskapsradet angaen-
de forskningens forutsattningar vid inforandet av
kraniofacial kirurgi som rikssjukvard
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Forskningens forutsattningar vid infOlrandet av
kraniofacial kirurgi som rikssjukvard

— en sammanstallning fran Vetenskapsradet

Sammanstalld av:
Maria Thuveson
Vetenskapsradet

103 78 Stockholm
Maria. Thuveson@vr.se

__\_f Vetenskapsradet



Kraniofacial kirurgi — under utredning for klassificering och
for att definieras som rikssjukvard

Den 7 maj 2008 beslutade rikssjukvardsndmnden om forsta tillstandet att bedriva
rikssjukvard. Beslutet innebér att de kommande fem aren far hjartkirurgi pa barn och
ungdomar endast utforas av Sahlgrenska Universitetssjukhusen i Goteborg och
Universitetssjukhuset i Lund.

Socialstyrelsen har gett Vetenskapsradet i uppdrag av att se dver hur forskningens
forutséttningar paverkas om en klinisk verksamhet bedrivs som rikssjukvéard. Att en klinisk
verksamhet bedrivs som rikssjukvard innebér att verksamheten centraliseras till en eller tva
enheter i landet. Nir en verksamhet definieras som rikssjukvérd ska de enheter som 6nskar
bedriva sddan vard ansoka om detta. Vetenskapsridet uppdrag innefattar dven hjilp med att
formulera utlysningstexten ur ett forskningsperspektiv och kontakta sakkunniga for
granskningen av inkomna ansdkningar

Som en del i uppdraget gor Vetenskapsradet en sammanstillning av den forskning som
bedrivs inom de verksamheter som nu dr under utredning for klassificering och for att
definieras som rikssjukvard (se www.socialstyrelsen.se/riks). Hjartkirurgi pa barn och
ungdomar valdes som det forsta verksamhetsomréadet att utreda, sedan foljde 6gononkologi
dér en klassificering dr gjord och landsting/regioner nu kan anséka om att bedriva
rikssjukvard. Omraden under utredning dr nu Svara brannskador samt Kraniofacial kirurgi.
For att kartlagga forskningsaktiviteten inom dessa omraden har en forfragan skickats till
kontaktpersoner vid universitetssjukhusen. Dessa personer dr utsedda av respektive
sjukhusledning och ansvarar for att information frdn Enheten for rikssjukvérd nar berérda
personer pa sjukhuset'. Forskare inom dessa verksamhetsomraden ombads redogéra for
foljande:

e Forskningsportfol;

e Publikationslista for de senaste 5 dren

e Vilka vetenskapliga tidskrifter som anses vara viktiga inom omradet, lista om mgjligt
de 10 mest betydelsefulla

e Hur finansieras forskningen (externa och interna forskningsmedel)

Denna sammanstillning dr gjord utifrdn de underlag som kom in till Socialstyrelsen som svar
pa ovan stéllda fragor inom omradet Kraniofacial kirurgi.

Kartlaggning av forskningen inom kraniofacial Kirurgi

Kraniofacial kirurgi ér ett multidisciplindrt omrade och kraniofaciala missbildningar ar ett
spektrum av sjukdomstillstdnd som kan nd mycket hog komplexitet. Behandling av dessa
tillstdnd kraver ofta koordinerade insatser av ett stort antal specialister. I de kraniofaciala
teamen ingér kirurger, sjukskoéterskor, psykologer, logopeder, audiologer, ortodontister med
flera. Fragestillningarna inom forskningsomradet kraniofacial kirurgi dr darfor manga och

! Kontaktpersoner finns vid: Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Karolinska Universitetssjukhuset,
Universitetssjukhuset i Orebro, Akademiska sjukhuset, Norrlands Universitetssjukhus, Universitetssjukhuset i
Linkoping, Universitetssjukhuset i Lund och Universitetssjukhuset MAS i Malmé.


http://www.socialstyrelsen.se/riks

inrymmer likvél kliniska som experimentella studier s som metod- och materialutveckling,
psykologiska aspekter, dokumentation och langtidsuppfoljningar. En tydlig avgransning av
forskningsomréadet kraniofacial kirurgi &r i vissa fall darfor inte enkel att gora.

Forskningsprojekt inom kraniofacial Kirurgi

Baserat pa underlagen som kommit in bedrivs forskning inom kraniofacial kirurgi idag vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala, Karolinska Universitetssjukhusen i Stockholm, Lunds
Universitetssjukhus/Universitetssjukhuset Malmoé Allméinna Sjukhus och Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg.

Akademiska sjukhuset i Uppsala

Pagaende och planerade forskningsprojekt projekt

P& Akademiska sjukhuset har man etablerat ett nitverk av specialister for omhéndertagande,
diagnostik och behandling av patienter med missbildningar, tumdrer och skador som kraver
rekonstruktiv kraniofacial kirurgi. Inom nétverket finns foretrddare for etablerade
forskningsstrukturer. En stomme har skapats for en rad olika forskningsprojekt som kan
angripa de olika frgestillningarna inom kraniofacial kirurgi. Samarbeten finns med
tongivande centra for kraniofacial kirurgi i Europa; Helsingfors, Paris, London, Basel.

Ansiktsmissbildningar

Barn med lépp-kék-gomspalt (LKG-spalt), ovanliga ansiktsspalter och kraniofaciala
mikrosomier behandlas av Akademiska sjukhusets LKG-team. Teamet behandlar ca 40 nya
spaltpatienter per ar och har en rlig operationsvolym pa ca 200 operationer. Ar 2000
sammanfordes LKG enheten i Orebro med den i Uppsala. Det finns idag en

omfattande longitudinell dokumentation i form av gipsavtryck, cephalometrier, fotografier,
kékspaltsrontgen, nasalendoskopier och talinspelningar som har skapat forutséttningar for
langtidsutvérderingar av behandlingsresultaten. Patienterna registreras i nationella LKG
registret sedan 1999. Dérutover fors tva protokoll for prospektiv registrering lokalt i Uppsala.
Det ena dr for samtliga patienter opererade sedan 2003, och det andra &r for
bentransplantationer (kédkspaltsregistret) till kikspalt sedan 1985.

e GOSLON studien
Projektledare: Malin Hakelius, 6verlakare, specialist i plastikkirurgi. Medverkande:
Valdemar Skoog, docent, dverlakare, specialist i plastikkirurgi, Fatima Jabbari,
Overtandlékare, specialist i ortodonti, kékkirurgiska kliniken och Daniel Nowinski, PhD,
avdelningslakare, specialist i plastikkirurgi.
Ett internationellt system for "benchmarking” av LKG-verksamhet med hjdlp av
GOSLON score kommer att tillimpas pad Uppsalas LKG material. Ca 120 patienter kommer
att inkluderas. Metoden bygger pd en gradering av dverkékens tillvixt efter bedomning pa
gipsavtryck utfort vid 10 ars alder.

o Spaltbreddens betydelse for behandlingsresultatet vid gomspalt
Projektledare: Erika Reiser, doktorand, tandlakare, Landstinget Uppsala Lan. Medverkar gor
aven Anna Andlin, PhD, dvertandlakare, specialist i ortodonti, kékirurgiska kliniken
Valdemar Skoog, docent, dverlékare, specialist i plastikkirurgi och Bengt Gerdin, professor,
VO plastikkirurgi.



En studie av behandlingsresultaten for barn som genomgatt gomplastik pd Akademiska
sjukhuset mellan 1990 och 1999. Initial spaltbredd, kikens tillvixt och tandocklusion
vérderas pa gipsavtryck tagna vid olika tidpunkter upp till 10 ars alder.

o Ovre luftvagens funktion vid lapp-kéak-gomspalt
Projektledare: Maria Mani, doktorand, ST-1&kare plastikkirurgi. Medverkar gor Staffan
Moren, doktorand, avdelningslakare, specialist i otorhinolaryngologi, Lilian Stalhammar,
talpedagog, Anna Andlin Sobocki, PhD, dvertandlékare, specialist i ortodonti, kékirurgiska
kliniken, Valdemar Skoog, docent, 6verlékare, specialist i plastikkirurgi, Marianne Carlsson,
professor, psykolog och Mats Holmstrom docent, 6verlékare, specialist i otorhinolaryngologi.
Samtliga patienter fodda fran 1960 till 1987, och som har behandlats for unilateral
fullstindig LKG-spalt, har inkluderats i en populationsstudie. 89 av de 114 (78%)
patienterna har genomgétt undersokningarna, liksom 68 alders- och kdnsmatchade
kontrollpatienter. Undersdkningarna har bestatt i volyms och luftflddesmitningar i
niskaviteten, lukttest, talregistreringar, nasalendoskopier, bettavtryck och fotografering av
ansiktet. Forsokspersonerna har svarat pa en QoL enkit. Datasammanstéllning och analys

pagar.

o Kontinuerlig lokalbeddvning av hoftbenskammen kékspaltslutning
Projektledare: Peter Frykholm, PhD, 6verlékare, specialist i anestesi. Medverkande:
Valdemar Skoog, docent, dverlakare, specialist i plastikkirurgi, Malin Hakelius, dverlakare,
specialist i plastikkirurgi, Eva Soderberg, vik. underlakare, VO anestesi intensivvard, Eva
Annhagen, narkosskéterska, VO anestesi intensivvard, Annika Wallinder, narkosskéterska,
VO anestesi intensivvard och Gunilla Engstrand, sjukskoterska, VO plastikkirurgi.

Trettio patienter randomiseras till kontinuerlig infiltration av tagstéllet med ropivakain eller
koksaltlosning. Alla patienter far paracetamol 100 mg/kg/dygn och morfin vid behov
(motsvarande VAS>4). Patienterna smartskattas med VAS-skala eller Bieri-skala regelbundet
under de tre forsta postoperativa dygnen. Skillnader i behov av tilldggsanalgetika och
smartskattning samt mobilisering jamfors mellan grupperna. Studien &r avslutad och
datasammanstéllning pagér.

e Kiraniofacial morfologi och tandutveckling vid Turners syndrom
Projektledare: Sara Rizell, doktorand, Sahlgrenska universitetssjukhuset. Medverkar gor
Anna Andlin, PhD, 6vertandlékare, specialist i ortodonti, kékirurgiska kliniken, Uppsala
Universitet, Ted Lundgren, PhD, 6vertandlakare, specialist i ortodonti och Heidrun Kjellerg,
PhD, specialist i ortodonti, Sahlgrenska Universitetsjukhuset.
Studien ér ett samarbetsprojekt mellan Uppsala universitet och Sahlgrenska sjukhuset i
Goteborg. Syftet ér att studera hur den postnatala utvecklingen av det kraniofaciala
skelettets morfologi paverkas av Turners syndrom. Vidare dr malet att studera hur den
primira tanderuptionen paverkas av tillvixthormonbehandling, och att utreda sambandet
mellan skellettal mognad och tandutveckling.

o Ansiktstillvéxt vid Pierre Robin sekvens
Projektledare: Anna Andlin, PhD, dvertandlékare, specialist i ortodonti
kakirurgiska kliniken. Medverkar goér Fereydoun Karimi, tandlékare, specialist i ortodonti,
Landstinget Uppsala Lan.
Syftet med studien &r att vid Pierre Robin Sequence (PRS) (gomspalt och mikrognati)
studera om kidkarnas tillvixtmonster skiljer sig frdn det hos barn fodda med enbart isolerad
gomspalt (ICP). Tillvaxten varderas med klinisk och rontgenologisk uppfdljning.



e Barns psykiska halsa i samband med rekonstruktiv Kirurgi
Projektet leds av Birgitta Johansson Niemel&, doktorand, psykolog, Institutionen for
Neurovetenskap, BUP. Medverkar gor Viveka Sundelin Wahlsten, psykolog och Tor-Géran
Henriksson, docent, specialist i plastikkirurgi.
Projektet syftar till att ta reda pa de psykologiska effekterna av rekonstruktiv kirurgi pa barn.
Projektet ar ett samarbete mellan klinikerna for Barn- och ungdomspsykiatri och kliniken for
Barnortopedi respektive kliniken for Plastikkirurgi, samtliga vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala. Barn som genomgétt lapp-kik-gomspaltskirurgi, 6ronplastiker och benforlingande
kirurgi utvérderas med psykologiska instrument och semistrukturerade intervjuer for att
belysa ett antal psykologiska fragestéllningar

o Langtidsuppféljning av bentransplantationer till kakspalt
Projektet leds av Valdemar Skoog, docent, éverlakare, specialist i plastikkirurgi. Medverkar
gor Daniel Nowinski, PhD, avdelningslakare, specialist i plastikkirurgi, Malin Hakelius,
overlakare, specialist i plastikkirurgi och Anna Andlin, PhD, specialist i ortodonti,
overtandlakare, kakkirurgiska kliniken.
Kékspaltsregistret och longitudinell dokumentation i1 form av rontgen och gipsmodeller ligger
till grund for en 1dngtidsuppf6ljning av resultaten av bentransplantation,
komplikationsfrekvensen registreras. Gommens form, 6verkdkens tillvaxt, tandocklusionen
och benméngden i spalten utvérderas. I projektet ingar ocksa en jimforelse mellan
bentransplantation och tidigare anviand periostplastik som olika metoder for att fylla
kékspalten med ben.

Neurokirurgi/Neurointensivvard

I kraniofacial kirurgisk verksamhet ingér neurokirurgi och neurointensivvard som centrala
komponenter. Neurokirurgisk expertis dr nddvandig i diagnostik och utredningen av olika
tillstdnd som kraver kraniofacial kirurgi, genomforandet av operationer ddr kraniofacial
kirurgisk teknik tillimpas, samt i postoperativa varden och uppfoljningen. Flera tdnkbara
komplikationer till kraniofacial kirurgi dr av neurokirurgisk art, och stora krav pa expertis
inom neurointensivvard kravs. P4 Akademiska sjukhuset finns en stark gruppering for
forskning i just neurointensivvard. Grupperingen foretrdds av nytilltrddd professor i
neurokirurgi Per Enblad som &r expert inom neurointensivvérd och pediatrisk neurokirurgi.
Strukturen, kompetensen och metoderna inom denna gruppering skapar forutsittningar for en
utvidgad forskning runt patienter med tillstind som kréver kraniofacial kirurgisk behandling.

e Traumatisk hjarnskada och subaraknoidalblédning — kliniska och
experimentella studier med fokus pa neurointensivvard

Projektledare: Per Enblad, professor, dverlékare, neurokirurgiska kliniken. Medverkar gor
Lars Hillered, professor neurokemi, 6verlakare, neurokirurgiska kliniken, Tim Howells,
computer scientist, neurokirurgiska kliniken, UIf Johnson, ST-1ékare neurokirurgi, doktorand,
neurokirurgiska kliniken, Anders Leweén, docent, avdelningslakare, neurokirurgiska kliniken,
Niklas Marklund, docent, avdelningslakare, neurokirurgiska kliniken, Pelle Nilsson, PhD,
overlakare, neurokirurgiska kliniken, Karlis Purins, ST-lakare neurokirurgi, Riga, doktorand,
neurokirurgiska, kliniken, Elisabeth Ronne, docent, dverlékare, neurokirurgiska kliniken,
Mats Ryttlefors, ST-lakare neurokirurgi, doktorand, neurokirurgiska kliniken, Carolina
Samuelsson, ST-lakare anestesi- och intensivvard, doktorand, neurokirurgiska kliniken,
Mattias Skold, ST-lakare, PhD, neurokirurgiska kliniken, Karin Stromgren,
neurointensivvardssjukskoterska, doktorand, neurokirurgiska kliniken, Inger Stahl,
Biomedicinsk analytiker, NIVA, neurokirurgiska kliniken, Maria Zetterling, avdelningslakare,
doktorand, neurokirurgiska kliniken vid Karolinska universitetssjukhuset.



Traumatisk hjarnskada (THS) och subaraknoidalblodning (SAB) ér vanliga och allvarliga
tillstdnd. Utveckling av neurointensivvarden har forbéttrat behandlingsresultaten medan
neuroprotektiva ldkemedel pé patienter hittills visat sig verkningslosa. Grundforskningen som
har kartlagt minga hjarnskademekanismer maste kombineras med kliniska studier pa patienter
for att finna nya angreppssitt att forhindra sekundér hjérnskada och forbéttra resultaten
ytterligare. Till skillnad frdn 1 den ménskliga situationen, baseras experimentella studier pa en
Ogonblicksbild av skadeprocessen och det tas bara hinsyn till ett begrdnsat antal faktorer som
kan pdverka forloppet. Modern neurointensivvard med ett stort antal dvervakningsmetoder
och kraftfulla datorsystem for insamling av data medger langtidsstudier av komplexa
hjarnskadeprocesser pd patienter. Milet &r att studera sekundira hjarnskademekanismer pa
patienter med THS och SAB pé neurointensivvardsavdelningen (NIVA) med utnyttjande de
manga metoder som anvinds for patientdvervakningen och de datorsystem som inforts for
insamling och analys av data. Att speciellt studera sekundéra hjairnskademekanismer orsakade
av intrakraniella sekundira insulter/komplikationer (t ex forhdjt intrakraniellt tryck pga
hjarnsvullnad) och systemiska insulter (t ex blodtrycksfall med déligt blodfléde i hjarnan som
f61jd). Multipla 6vervakningsmetoder — Den tekniska utrustningen gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka/mita det intrakraniella trycket, blodtrycket, hjarnans

perfusionstryck, hjarnans kemi, hjdrnans elektrofysiologi, hjdrnans temperatur,

syrgashalten i hjdrnan, syrgashalten i vendsa blodet fran hjdrnan, blodflddeshastigheten och
det intrakraniella reservutrymmet. Hjdrnan kan ocksé avbildas med t ex skiktrontgen och
magnetkameraundersokning. Datoriserat datainsamlingssystem — Ett datorsystem har
utvecklats och satts upp for insamling, analys och presentation av kliniska data (t ex typ av
olycka, fynd pa datortomografi), fysiologiska dvervakningsdata (t ex intrakraniellt tryck,
syrgashalt i hjdarnan) och behandlingsdata (t ex uttappning av hjarnvétska for att sinka
intrakraniella trycket). NIVA som “kliniskt laboratorium’ - Ett standardiserat
vardinstruktionsprogram motsvarande ’good laboratory practice” principerna har utarbetats
och inforts pa NIVA. Véardinstruktionsprogrammet, alla vervakningsmetoderna som anvénds
och det datoriserade systemet for insamling, analys och presentation av data gor att alla
betingelser kan kontrolleras och dvervakas. Pé detta sitt kan NIVA fungera som ett ’kliniskt
laboratorium”. En hog vardkvalitet sdkras for patienterna och bésta forutséttningarna fas for
att kunna studera hur sekundir hjérnskada uppstér. Brain IT group — Vi har i samarbete med
internationella kollegor etablerat ett forskningsnétverk dir drygt 20 intensivvardsavdelningar 1
Europa med speciellt intresse av skallskadevard ingér. Informationsteknologi utnyttjas for att
samla in motsvarande data som insamlas pa NIV A 1 Uppsala frén alla deltagande avdelningar
till en gemensam databas for forskning. P4 detta sétt kan vi ocksd genomfra internationella
multicenterstudier for att soka svar pa vara fragestillningar. UBIC - "Uppsala Brain Injury
Center" ir ett natverk av forskare som bearbetar problem kring traumatisk hjarnskada pa bred
front, s.k. translationsforskning. UBIC har en kompetens som stracker sig fran molekyléra
genetiska mekanismer till cellkulturer, djurmodeller, neurointensivvardspatienter och
hjarnskaderehabilitering. Den nyrenoverade neurointensivvardsavdelningen i internationell
toppklass dr en av de viktigaste forskningsplattformarna inom UBIC. Ett delprojekt som
nyligen startats bygger pa ny mikrodialysteknologi 1 kombination med modern proteomik i
samarbete med “Uppsala Berzelii Center for Neurodiagnostics”. Syftet &r att finna nya
biomarkorer for hjarnskada med diagnostiskt och prognostiskt virde for neurointensivvarden
och neurorehabiliteringen. Genom provsamling direkt i den skadade hjdrnan kan den spatiala
och temporala upplosningen avsevirt forbéttras och det kliniska virdet av biomarkdrerna
sannolikt 6kas. Genom att neurointensivvarden har organiserats som ett liniskt laboratorium
med kraftfulla datorsystem och ett stort antal olika metoder for att f6lja olika
hjarnskadeprocesser och effekten av olika behandlingsinsatser har forutséttningarna skapats
for att studera basal patofysiologi pa patienter in vivo. Detta ar troligtvis en forutséttning for



att grundvetenskapliga framgéngar ska kunna overforas framgéngsrikt till intensivvarden av
patienter med hjérnskador.

Kraniofacialt trauma och skallbaskirurgi

Frakturer i ansiktets och skallens skelett behandlas av ett multidisciplinirt kraniofacialt
traumateam. Tack vare att fall med svar traumatisk hjarnskada remitteras fran en region med
tva miljoner invénare har teamet kunnat fokusera pa svérare skador, ofta sekundéra till
hogenergetiskt trauma, vilket har resulterat i en stark utveckling av kirurgisk metodik.
Foretrddare for denna gruppering har varit aktiva i internationella forsknings- och
utvecklingsprojekt. Det senaste dret har nya forskningsprojekt paborjats. Vid Akademiska
sjukhuset finns ett vil etablerat multidisciplinért team for skallbaskirurgi som behandlar ett
stort antal patienter med olika tumdrer i anslutning till skallbasen bade fran regionen, riket
och de nordiska ldnderna. De senaste fyra aren har ett 6kat deltagare fran plastikkirurger och
kakkirurger 1 skallbasteamet lett till en tillimpning av kraniofaciala principer for skapandet av
kirurgisk atkomst till frimre skallgropen och skallbasen. Detta har inneburit en snabb 6kning
av kunskapen om kirurgisk frildggning, osteotomi och rekonstruktion i det kraniofaciala
skelettet. Rekonstruktion av defekter efter tumorresektion 1 frimre skallbasen ar kirurgisk
mycket kravande. Rétt teknik krévs for att undvika svara komplikationer sekundért till att man
har brutit den anatomiska barridren mellan nashdlan och det intrakraniella rummet.

e Behandling av frakturer i 6gonhalan - en utvardering av kirurgiska tekniker och
material

Projektledare: Daniel Nowinski, PhD, avdelningslakare, specialist i plastikkirurgi.
Medverkar gor Elias Messo, 6vertandlakare, specialist i kakkirurgi, kakkirurgiska kliniken,
Gerd Holmstrém docent, 6verlékare, specialist i oftalmologi, Anders Hedlund, dverlakare,
specialist i plastikkirurgi, Babak Farahat, dvertandlékare, specialist i maxillofacial radiologi
och Jan Hirsch, professor i oral & maxillofacial kirurgi, verksamhetschef.
Projektet syftar till att retrospektivt och prospektivt utvirdera de rekonstruktioner av
Ogonhalan (orbitan) som utforts pd Akademiska sjukhuset. Resultaten kommer att
utvirderas med hjilp av orbitavolymsmétningar frén datortomografier samt
oftalmologisk/ortoptistisk bedomning. Bentransplantat kommer att jimforas med biomaterial.
Projektet syftar ocksa till att skapa en struktur for behandling och kvalitetssiakring. I projektet
ingar uppbyggnad av en infrastruktur och rutiner for lagring och bearbetning av
rontgenmaterial, som kommer komma hela den kraniofaciala verksamheten till del.

o Utvardering av rekonstruktioner vid framre skallbaskirurgi och kranioplastik
Projektledare: Daniel Nowinski, PhD, avdelningslakare, specialist i plastikkirurgi.
Medverkar gor aven Hans Ericsson, PhD, specialist i neurokirurgi, Géran Hesselager, PhD,
avdelningslakare, specialist i neurokirurgi, Olafur Gudjonsson, PhD, dverlékare, specialist i
neurokirurgi, Anders Hedlund, éverléakare, specialist i plastikkirurgi och Thorir Audolfsson,
bitr dverlékare, specialist i plastikkirurgi.

Projekt for utvéardering av rekonstruktioner efter tumorresektioner vid frimre skallbasen, och
efter rekonstruktion av defekter i kalvariet. Patienterna f6ljs upp for registrering av infektiosa
komplikationer, sarldkningsproblem, likvorldckage och skallform. Vidare registreras symtom
som dubbelseende, nistippa och huvudvirk. Projektet om orbitarekonstruktioner anviands
som modell f6r uppfdljning, datainsamling och skapande av databaser.

o Kiassificering och utvardering av kraniomaxillofaciala frakturer
Projektledare: Petter Gavelin, doktorand, dvertandlakare, kékirurgiska kliniken. Medverkar
gor Jan Hirsch, professor i oral & maxillofacial kirurgi, verksamhetschef, Per Enblad,



professor, Overlékare, specialist i neurokirurgi, Anne Séderlund, PhD, forskarassistent, Rolg
Gedeborg, PhD, 6verlakare, specialist i anestesi och intensivvard, Carlos H. Buitrago-Tellez,
professor, specialist i radiologi, Zofingen hospital, Schweiz, Christoph S Leiggener, specialist
i maxillofacial kirurgi, University hospital Basel, Schweiz, Heide Bachli, specialist i
neurokirurgi, University hospital Basel, Schweiz, Hans-Florian Zeilhofer, professor,
specialist i maxillofacial kirurgi, University hospital, Basel, Schweiz, Laurent Audigé, PhD,
statistiker, AO clinical investigation and documentation, Dubendorf, Schweiz.

Projektet syftar till att utifrn ett multidisciplinért samarbete mellan Uppsala och Basel, utfora
analyser av skall- och ansiktsfrakturer och deras konsekvenser. En jamforelse gors mellan de
olika behandlingsstrategier som tillimpas vid respektive sjukhus. Studier genomf{ors med
hjilp av datoriserade frakturklassificeringssystem, befintliga nationella hilsodatabaser, klinisk
undersokning, enkéter for livskvalitet, samt registrering av vardkontakternas langd, antal och
typ, vardrelaterade kostnader samt sjukskrivningstider. Den langsiktiga malséttningen r att
etablera en vil fungerande kvalitetssédkrande databas for fortlopande registreringar av data
associerade till samtliga typer av kraniomaxillofaciala frakturer.

Datorassisterad kirurgisk planering och navigation

Med datornavigerad kirurgi kan man 6ka precisionen och forutsdgbarheten vid olika typer av
avancerade kirurgiska ingrepp, samtidigt som man minskar operationstiden. Inom
neurokirurgi kan man exempelvis anvéinda neuronavigator for att med stor precision biopsera
tumorer eller lokalisera kénsliga anatomiska strukturer vid friliggningar. De senaste aren har
man pa vissa centra i virlden borjat anvinda sig av datanavigation vid olika typer av
kraniofacial kirurgi. Hir kombinerar man ofta en virtuell kirurgisk plan innan operation med
hjélp av sdrskild bildbearbetande mjukvara, med datanavigerad omséttning av denna plan vid
sjdlva operationen. Exempel &r att med stor precision och forutsdgbarhet rekonstruera
Ogonhalans viggar, eller osteotomera och forflytta delar av ansiktsskelettet pa ett forutbestdmt
sétt. P& Akademiska sjukhuset har en rad forsknings och utvecklingsprojekt inom
datorassisterad kraniomaxillofacial kirurgi utvecklats i néra samarbete med vérldsledande
centra inom omrddet.

o Utvardering av datanavigation vid orbitalkirurgi
Projeketledare: Daniel Nowinski, PhD., avdelningslékare, specialist i plastikkirurgi.
Medverkar gor Elias Messo, 6vertandlakare, specialist i kakkirurgi, kakkirurgiska kliniken,
Anders Hedlund, 6verlakare, specialist i plastikkirurgi och Jan Hirsch professor i oral &
maxillofacial kirurgi, verksamhetschef.
Patienter med frakturer i 6gonhalan kommer att randomiseras till kirurgi med eller utan hjélp
av datanavigation. Med hjélp av postoperativ datortomografi kommer implantatléige och
orbitavolymer att métas. Hypotesen &r att man med datanavigation uppndr ett anatomiskt mer
korrekt implantatldge och orbitavolym.

o Virtuell bockning av titanplattor
Projektledare: Per Dérand, ST-tandlékare, kakkirurgiska klinken. Medverkar gér Andreas
Thor, PhD, 6vertandlakare, kakirurgiska kliniken och Jan Hirsch professor i oral &
maxillofacial kirurgi, verksamhetschef.
Ett koncept for att preoperativ, virtuell framstélla titanplattor med rétt anpassning har tagits
fram for att anvdnda i den reella operationssituationen. Stereolitografiska modeller fran
tidigare rekonstruerade patienters datortomografibilder kommer att ligga till grund for virtuell
bockning av titanplattor. Precisionen i denna tillbockning kommer att jimforas med plattor
som bockas pé sedvanligt sétt av erfarna kirurger.



e Utvardering av virtuella rekonstruktioner av underkéaken
Projektledar: Zdzislaw Krol, PhD, chef, Computational Medicine Group, High Tech
Forschungs Zentrum, Basel, Schweiz. Deltagare: Carlos H. Buitrago-Tellez, professor,
specialist i radiologi, Zofingen hospital, Schweiz, Christoph S Leiggener, specialist i
maxillofacial Kirirgi, University hospital Basel, Schweiz, Hans-Florian Zeilhofer, professor,
specialist i maxillofacial kirurgi, University hospital, Basel, Schweiz och Jan Hirsch
professor i oral & maxillofacial kirurgi, verksamhetschef.
I syfte att kvalitetsbedoma utforda rekonstruktioner skapas en algoritm for att matematiskt
kalkylera differensen mellan en virtuell optimal rekonstruktion och faktiskt uppnadd. I ett
inledande arbete har differenser kalkylerats pa patienter som genomgér rekonstruktion av
underkéke vid oral cancer.

Oftalmologi

Barn med kraniofaciala syndrom drabbas i hog utstrackning av storningar av 6gon- och
synnervens funktioner. Vid barnoftalmologiska sektionen vid 6gonkliniken, Akademiska
sjukhuset, finns tre barnoftalmologer och tre ortoptister som deltar i forskning och utveckling.
Metoder for att folja synutveckling och andra synfunktioner sdsom kontrastseende,
fargseende, synfilt, stereoseende och skelning finns tillgdngliga. Enheten &r remissinstans for
Uppsala-regionen och kompetent att handlégga alla typer av komplicerade skelningar, vilket
ofta drabbar barn med kraniosynostoser. Nyligen har en avancerad digital funduskamera,
RetCam, anskaffats for klinisk och forskningsmaéssig anvéndning for dokumentation av
synnerv och nédthinna. Barndgonsektionen har ett gott samarbete med avdelningen for klinisk
fysiologi for bland annat hjilp med VEP, visual evoked response. Denna metod anvinds for
att folja synfunktionen och rekommenderades nyligen fran Great Ormond Street Childrens
Hospital (Liasis et al Arch Ophthalmology 2006) for regelbunden uppf6ljning av barn med
just kraniosynostoser, for att upptdcka synnervspaverkan som inte kunde konstateras vid
sedvanlig syntest och inspektion av synnerverna.

e Syn- och 6gonfunktion hos for tidigt fodda barn
Projektledare: Gerd Holmstrém, docent, 6verlakare, specialist i oftalmologi. Medverkande:
Uwe Ewald, prof, neonatologi, Bo Stromberg, docent, 6verlakare, barnneurologit, Katarina
Strand-Brodd, barnldkare, doktorand och Claes von Hofsten, prof psykologi.
Projektet dr et samarbete kring for tidigt fodda barn, fore v 32, i Uppsala 14n 2004-2007.
104 barn f6ljs prospektivt upp till 5,5 ar. Detaljerade studier av olika synfunktioner,
sasom synskérpa, refraktion, nathinnefunktion, stereoseende, 6gonmotorik, visuell
perception,, och dessutom MR vid 2,5 ar samt neurologisk uppf6ljning. Syftet ar att
identifiera tidiga prediktorer till hjdrnsynskada.

o Foveal hypoplasi hos barn — utredning och diagnostik
Projektledare: Gerd Holmstrém, docent, 6verlakare, specialist i oftalmologi. Medverkande:
Eva Larsson, dverlakare, PhD, 6gonkliniken, Urban Eriksson, dverlakare, 6gonkliniken,
Bengt Schepke, ST-lakare, 6gonkliniken, Karin Eeg-Olofsson, docent, dverlakare,
neurofysiologiska kliniken och Géran Anneren, Prof, avd klin genetik.
Hypoplasi av macula (gula flicken) ar vilkdnd vid albinism och aniridi, men kan dven ses
isolerat. Dé klinisk diagnos ibland dr komplicerad hos barn, har vi provat att anvinda
en ny metod for undersokning av ndthinnans morfologi, sk Optical coherence
tomography (OCT). Vi har studerat barn med albinism och aniridi i Uppsala Lén och funnit
att metoden dr mycket anvandbar. Ett nytt projekt dr nu planerat, dér vi kommer att undersoka
barn och vuxna med nystagmus utan sdker orsak. Oct och VEP, visual evoked response,
kommer att utféras och i vissa fall ocksé genetisk provtagning.



Oron-Néasa-Hals

Kraniofaciella missbildningar kan leda till luftvigsproblem. Man ser ofta sekundaért till
underutvecklat mellanansikte eller underkidke en problematik bestaende av dvre
luftvigsobstruktion, som manifesterar sig som snarkning och nattliga apnéer. En viktig
komponent i det multidisciplindra teamet ar darfor expertis inom anomalier av den Ovre
luftvigen och sdmnapnésyndrom, och i utredningen av patienter ingar ofta sémnregistrering
och luftvigsendoskopier. Man har dven sett att nattliga apnéer kan aggravera ett forhojt
intrakraniellt tryck hos ménga av fasciokraniosynostospatienterna.

e Snoring and Sleep Apnea - Risk factors, Signs and Symptoms in Women
Projektledare: Malin Svensson, doktorand, avdelningslékare, specialist i
Otorhinolaryngologi. Deltagare: Eva Lindberg docent, lung- och allergikliniken, Mats
Holmstrom docent , 6verlakare, specialist i otorhinolaryngologi, Christer Janson docent ,
lung - och allergikliniken, Jenny Theorell- Hagléw, lung- och allergikliniken och Per Venge
professor, klinisk kemi.

I Fas I av denna studie har 7051 kvinnor 1 Uppsala 1 dldern 20 &r och uppét besvarat en

enkdt innehédllande 109 fragor angaende hélsa, snarkning och riskfaktorer for snarkning sa
som alkoholkonsumtion, rokning och fysisk aktivitet. Respondenterna tillfragades om

langd och vikt, och body mass index (BMI, i kg/m?) kalkylerades. Svarsfrekvensen var drygt
71 %. 1 Fas II av studien har 400 kvinnor fran Fas [ mellan 20 och 69 &r genomgétt en helnatts
polysomnografi, standardiserad mitning av blodtryck, ldngd, vikt och andra antropometriska
parametrar samt blodprovstagning. Inflammationsmarkdrerna c-reactive protein (CRP),
interleukin-6 (IL-6), tumour necrosis factor a (TNFa), myeloperoxidas (MPO) och
muramidase har analyserats. Drygt 130 av kvinnorna har genomgatt en standardiserad 6ron-
nés — och halsundersdkning med bland annat fiberendoskopi.

« Snarkningens epidemiologi i en kohort av 4-12 ar gamla svenska barn
Projektledare: Elisabeth Hultcrantz, professor i laryngologi. Deltagare: Brita Tidestrom-
Lofstrand, dvertandlakare, specialist i ortodonti, kakkirurgiska kliniken och Arne Linder,
PhD, overlakare, specialist i otorhinolaryngologi.

Projektet dr en langtidsuppfoljning av bettutveckling, forméga till nasandning och
andningsstorningar under somn i en kohort av barn frdn Enkdpingsomradet. Den
ursprungliga kohorten omfattade 735 barn och av dessa har 699 barn medverkat i
enkdtuppfoljning vid bade 6 och 12 &rs alder. Barn som uppgav problem med
ndsandning eller stérd andning under soémn har undersokts kliniskt och foljts upp efter
eventuell kirurgisk behandling.

Biomaterialvetenskap

Kunskap om de grundldggande biologiska mekanismer som reglerar bennybildning, reparativ
process och vivnadens interaktion med olika biomaterial, har varit en forutsittning for
utvecklingen av biomaterial for kraniomaxillofacial kirurgi. Forskning pagar for att hitta nya,
mer vivnadsvénliga material, samt substanser for stimulering av vidvnadsregeneration.

e Experimentella och kliniska studier kring biomaterials trombogena och
immunologiska egenskaper ledande till forbattrade moéjligheter avseende
benuppbyggnad och implantatinlakning i kdkarna

Projektledare: Andreas Thor, PhD, dvertandlékare, kakkirurgiska kliniken. Deltagare:
Jaan Hong, PhD, klinisk Immunologi, Bo Nilsson, professor, PhD, klinisk Immunologi, Jan
Hirsch professor i oral & maxillofacial kirurgi, verksamhetschef, Lars Rasmusson, professor,



avd. for Oral & Maxillofacial kirurgi, Sahlgrenska Akademin, Goéteborgs universitet och Lars
Sennerby, professor, avd. for biomaterial, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs universitet.

Pé flera fronter bedrivs experimentella och kliniska studier kring benuppbyggnad och
implantforbéttrande atgérder for att mojliggora aterskapande av forlorad tuggformaga.
Bentransplantatmetoder for rekonstruktion av kékarna har under hela 2000-talet

utvérderats, bland annat med sk PRP (Platelet-rich plasma- PRP) vilket &r ett kroppseget
trombocytkoncentrat som salunda resulterar i frisdttande av kroppsegna tillvaxtfaktorer i
partikulerat ben. I samarbete med Avd. for Klinisk Immunologi bedrivs studier av
tandimplantatytor dir koagulationsformaga, frisattande av tillvaxtfaktorer samt
komplementaktivering belyses. En ny metod for att generera nytt kikben 1 kékhélebotten
utan bentransplanatation eller benerséttningsmaterial utvérderas pa patient sedan 2001.
Denna morbiditetsminskande metod kommer att vidare utvérderas med nya metoder

(forsta studien inne for etisk provning) for att ytterligare beskriva hur den basala mekanismen
1 bennybildningen ser ut och hur tidigt detta ben kan belastas av implantat och krona/bro hos
patienten.

Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm

Pagaende och planerade forskningsprojekt projekt

Bengt Gustavsson vid Karolinska universitetssjukhuset deltar, som ende representant for
Sverige, 1 styrgruppen for Nordisk databas for kraniofaciala missbildningar och syndrom.
Databasen skall samla erfarenhet fran samtliga nordiska landers kraniofaciala center

och finansieras av Nordiska radet. Den ar produkten av samarbetsmoten fran samtliga
nordiska center for kraniofaciala missbildningar och respektive ldnders motsvarigheter till
Socialstyrelsen. Motena startades pa initiativ av Nordiska radet.

e Healing of cranial defects in minipigs.

Ann-Charlott Docherty-Skogh, bitrddande dverlakare, Erik Neovius, bitradande dverlékare,
ansvarig for den kraniofaciala sektionen, Thomas Engstrand, specialistlakare, medicine
doktor. Medverkar gor aven samtliga personer vid Kliniken for Rekonstruktiv Plastikkirurgi,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

Idag finns flertalet sétt att rekonstruera ben 1 ansikte och skalle. Man kan anvénda kroppseget
ben eller olika biomaterial (plast, titan, hydroxyapatit cement m.fl.). Kroppseget ben har
fordelen att det har 14g infektionsrisk men nackdelar i form av resorption, smértor fran
tagstéllet och aven en viss risk da man tar benet (t.ex. hal pa lungsidcken da man tar revben,
hél pa harda hjarnhinnan d4 man tar skalpben). Biomaterial har férdelen att man slipper
tagstélle och har kortare operationstid men nackdelar i form av en nagot hogre infektionsrisk
och hogre kostnad.

Denna studie pa minigris, godkdnd av djuretiska kommittén, haller nu pé att avslutas.
Syftet med denna studie var att kunna rekonstruera skallbenet pa minigris genom nybildning
av ben. For att skapa nybildning av ben anvéndes en tillvaxtfaktor, bone morphogenetic
protein-2 (BMP-2), i en gel bestdende av hydroxyapatit (HA) och hyaluronsyra (HYA). BMP-
2 stimulerar omgivande stamceller att ombildas till benbildande celler och dirigenom bildas
nytt ben, s.k. osteoinduktion. I denna studie skapades defekter i pannbenet, dessa defekter
fylldes antingen med tillvaxtfaktor i gel bestdende av hydroxyapatit/hyaluronsyra (BMP-
2/HA/HYA), enbart hyaluronsyra (HY A) eller inte alls (kontroller). Beninldkningen
kontrolleras nu efter tre madnader genom skiktrontgen och histologi (mikroskopisk
undersokning). Prelimindra resultat visar en god inldkning av ben i gruppen som fétt



tillvaxtfaktor i gel (BMP-2/HA/HY A). Om bennybildningen &dr god med tillvaxtfaktor i gel
hos gris stoder det mojligheten att rekonstruera skalldefekter hos médnniska pd samma sétt.

e Healing of alveolar clefts in patients using hydrogel+BMP-2.

Erik Neovius, bitradande overlékare, ansvarig for den kraniofaciala sektionen, Ann-Charlott
Docherty-Skogh A-C, bitradande dverlakare, Ola Larson, dverlakare, docent, Thomas
Engstrand, specialistlakare, medicine doktor. Medverkar gor aven samtliga vid Kliniken for
Rekonstruktiv Plastikkirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

Syftet med denna studie &r att kunna rekonstruera ben i kiken genom nybildning av ben hos
barn med lapp- kik- gomspalt. Pa detta sétt skulle man slippa ta ben fran andra delar av
kroppen och dérigenom slippa smartor fran tagstille men ocksé kunna korta operations- och
vardtider. For att skapa nybildning av ben anvinds dven i1 denna studie en tillviaxtfaktor, bone
morphogenetic protein-2 (BMP-2), i en gel bestdende av hydroxyapatit (HA) och
hyaluronsyra (HYA). BMP-2 stimulerar omgivande stamceller att differentiera (ombildas) till
benbildande celler och dédrigenom bildas nytt ben, s.k. osteoinduktion. Liknande forskning
pagar 1 USA och nyligen har tva artiklar publicerats dir man anvint BMP-2, dock i en bérare
av kollagen, for att rekonstruera kékspalter. I bagge dessa artiklar har man haft goda resultat
betrdffande beninlékning och i den senare artikeln visade man att smértorna var mindre,
operations- och vardtiderna forkortades och den totala vardkostnaden minskade da man
anviande tillvaxtfaktor (BMP-2) jimfort med ben fran hoften.

Etiskt tillstand har getts att paborja en randomiserad prospektiv studie (d.v.s. barnen lottas
mellan gingse behandling och ny behandling) pa barn med total 1dpp- kik- respektive l4pp-
kék- gomspalt. Operation av kékspalten sker i 10-12 &rs alder. I denna studie skall ena
gruppen behandlas med tillvédxtfaktor i gel (BMP-2/HA/HY A) och den andra gruppen med
ben fran hoften. Darefter kommer operationstid, smértor efter operation, komplikationer,
vardtid, beninldkning och eventuell paverkan pé tdnder att utvirderas. Inkludering till denna
studie har paborjats och operationerna sker fran hosten 2008. Initialt kommer tio patienter att
utvérderas.

Om denna studie, liksom de tva tidigare amerikanska studierna, visar pd bra beninldakning
utan behov av bentransplantat kommer dessa barn fa mindre besvér efter operation och
operations- och vardtider kommer att forkortas. Saledes kan man forvinta sig bade
patientnytta och samhillsekonomisk nytta av denna nya behandling.

e Healing of cranial defects in rats.
Ann-Charlott Docherty-Skogh A-C, bitradande 6verlékare, Erik Neovius, bitradande
Overlakare, ansvarig for den kraniofaciala sektionen, Thomas Engstrand, specialistlakare,
medicine doktor. Medverkar gor aven samtliga personer vid Kliniken for Rekonstruktiv
Plastikkirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.
Parallellt med ovan nimnda studier gors, efter sedvanligt etiskt godkdnnande, studier pa ratta.
Syftet med denna forskning &dr kunna utveckla ett béttre sitt att kunna rekonstruera stora
skalldefekter. I framtiden hoppas vi kunna finna en 1dmplig barare (s.k. scaffold) som kan
tackas med tillvaxtfaktor i gel (BMP-2/HA/HY A). Utifran en skiktrontgen kan man skapa en
exakt scaffold som passar in i defekten, s.k. custom-made implantat. Pa detta sétt skulle man
kunna skapa benbildning genom att tillsétta tillvaxtfaktor i gel och forhoppningsvis fa ett
nybildat ben med exakt ritt form. I denna studie har tillvaxtfaktor i gel provats och gett god
bennybildning. Denna studie kommer nu att f6ljas upp av ytterligare studier pa ratta dér olika
scaffolds kommer att testas.



e Framtida forskning
I framtiden planerar man vid Karolinska Universitetssjukhuset att pdborja en klinisk studie pa
patienter med skalldefekter som rekonstrueras med custom-made implantat med tillsatt
tillvaxtfaktor 1 gel (BMP-2/HA/HY A). Kontakt har tagits med dels Lars Kihlstrom
Neurokirurgiska Kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna och &ven med doktor
Arnoud, Chirurgie Plastique et Esthétique, 1 Paris. Bégge dr positiva till denna studie som &r 1
planeringsstadiet.

Lunds Universitetssjukhus och Universitetssjukhuset i Malmo

Pagaende och planerade forskningsprojekt projekt

e Hur skall varden och omhandertagandet av patienter med kraniofaciala
anlaggningsrubbningar och tillstand kunna férbéattras?
Kraniofacialt forskarteam: Peter Siesjo och Nils Stahl, Neurokirurgiska kliniken, Lunds
Universitetssjukhus, Per Alberius och Fredrik Gewalli, Hud och Ogon-, Nasa-, Halskliniken,
Lunds Universitetssjukhus och Plastikkirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset i Malmé och
Martin Bengtsson, Kakkirurgiska kliniken, Lunds Universitetssjukhus.

Prospektiv registrering av patienter med craniofaciala sjukdomar och tillstand.

Databas med registrering av kliniska karakteristika, patients och familjs synpunkter och
bild/rtg dokumentation har upprittats. Vi gor ocksa en kontinuerlig enkét uppf6ljning av
patienter och/eller familjer efter kirurgisk och icke kirurgisk behandling.

Transkraniell Doppler som screening for forhdjt intrakraniellt tryck.

Genom att mita det intrakraniella trycket med Doppler teknik (ultraljud) genom berdkning av
pulsativt index kan de patienter med kraniofaciala tillstind som har ett missténkt forhojt
intrakraniellt tryck identifieras. Patienterna undersoks fore och sekventiellt efter kirurgisk
eller icke kirurgisk behandling. I de fall ett forhdjt intrakraniellt tryck misstanks kan detta
verifieras med mitning av lumbalt likvortryck. Kunskapen om en intrakraniell tryckstegring
ar av stor vikt for att forebygga och forhindra uppkomna hjarnskador hos dessa patienter.

Har barn med kraniostenos oftare inlérnings och spraksvérigheter?

Redovisning av undersékningar fran flera centra i Europa har angivit en hog frekvens av
inlérnings- och dvriga kognitiva svarigheter hos barn med kraniostenos. Detta &r inte intrycket
1 vara prelimindra material. Genom enkét uppfdljning och testning av barn som behandlats
med kirurgisk respektive icke-kirurgisk metod d@mnar vi ta reda pa om det finns en
Overrepresentation av kognitiva svérigheter hos dessa patienter. Om sa vore fallet skulle
preventiva atgérder kunna séttas in.

e Tre dimensionell prognos planering inom ortognatisk kirurgi
Projektledare: Martin Bengtsson, Kakkirurgiska kliniken, Lunds Universitetssjukhus.
Malséttningen med det planerade projektet dr att:

1. Undersoka precisionen av en tre dimensionell prognos, producerad av dator assisterad
simulationssystem for ortognatisk kirurgi, for korrigering av klass I1I
ansiktsmissbildningar genom kék kirurgi och/eller bimaxillér kirurgi

2. Belysa hur en behandling med hjélp av tre dimensionell prognos paverkar
behandlingsresultatet



3. JamfOra patientbelatenhet, fore och efter det kirurgiska ingreppet, nir operation ar
planerat enligt tre dimensionell prognos planering och traditionell metod

4. Studera hur ldkaren uppfattar det kirurgiska resultatet jaimfort med patienten
upplevelse. Likarens bedomning av resultatet kommer dven att relateras till de ideala
proportionerna av ansiktets utseende.

5. Analysera kostnader och eventuella fordelar med dator assisterad tre dimensionell
kirurgisk prognos och planering jamfort med nuvarande system.

Sahlgrenska sjukhuset i Goteborg

Pagaende och planerade forskningsprojekt projekt

¢ Kiliniska och experimentella studier samt kirurgisk metodutveckling av
expanderelement i den kraniofaciala kirurgin; studier av fysiologiska, estetiska
och psykologiska langtidseffekter.

Projektledare: Claes Lauritzen, MD, Professor, kraniofaciala enheten vid plastikkirurgiska
kliniken. Medverkande: Per Windh, MD, kraniofaciala enheten vid plastikkirurgiska kliniken.
Vid den kraniofaciala enheten har unika kirurgiska metoder utvecklats for operationer pa
mycket sma barn med kraniosyntos. Fjdderelement i rostfritt stal tillverkas pa operationssalen
och implanteras 1 den vixande barnskallen. Vid ett senare ingrepp avldgsnas fjddrarna.
Metoden ér ytterst skonsam for barnet och har funnit ytterligare tillimpning inom den
kraniofaciala kirurgin. Sedan starten har 6ver 150 barn opererats med fjdderinstallationen och
metoden har inneburit en revolution inom kraniofacial kirurgi.
Redan for flera ar sedan har forskningen kring implanterbara fjédrar inriktas mot att utveckla
och sd smaningom kliniskt kunna anvénda fjdderelement av sddant material som ska utformas
for att ge samma funktion som fjddrarna men vara bioresorberbart eller sa biokompatibelt att
de inte ska behova avldgsnas. P4 sé vis ska ett kirurgiskt ingrepp kunna elimineras.
Under den senaste trearsperioden har omfattande experimentellt arbete dgnats at att prova
kliniskt accepterade biodegraderbara material med relativt nedslaende resultat. I stéllet har
modifiering av sjilva expanderelementets utformning f6ljt av nystartade experiment dir
elastiska ringar av implanterbart silikon utnyttjats for att leverera expanderkraft.
Silikonringarna motsvarar stillda krav medan en annan komponent dnnu inte motsvarat
stdllda forhoppningar. Materialet i denna komponent ska uppvisa stor rigiditet, hog
vavnadstolerans och styrbar resorbtionstid. I forskningsprojektet ingér dven att kliniskt
utvirdera en modifiering av de ursprungliga fjddrarna applicerade utanpa huden varvid
avldgsnandet av fjader inte kraver ett kirurgiskt ingrepp och samtidigt mdjliggor kontinuerliga
detaljstudier av expansion korrelerat till tid och kraft. Ytterligare en del av projektet omfattar
djuplodande psykologanalys av mental utveckling hos fjdderopererade langtidsuppfoljda barn
(>5 ars uppfoljning). Barnskallen som expanderas med hjilp av fjéddrar utsétts for en dragande
kraft 1 dura mater, samma skalleexpansion hos en frisk skalle sker med hjélp av tryck inifrdn
den véxande hjdrnan. Teoretiskt sett skulle detta kunna innebéra en skillnad. Preliminéra
studier visar inte pa nagra skillnader men mer omfattande analyser av utbildad psykolog
behovs for att vetenskapligt beldgga detta.
Psykologiska studier pagér rorande sjdlvbildsuppfattningen hos ungdomar med
utseendehandikapp.

e Studier av TWIST1 och FGFR3 generna hos patienter med kraniofacial syndrom
och deras betydelse for uppkomsten av arftlig brostcancer.



Projektledare: Pelle Sahlin, MD, kraniofaciala enheten vid plastikkirurgiska kliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Projektet har visat, genom en detaljerad kartliggning av familjer med Saethre-Chotzen
syndrom, ett medfott kraniofacialt missbildningssyndrom, att kvinnor med detta syndrom har
en forhojd risk att drabbas av brostcancer. Syndromet orsakas av mutationer i en gen som
kallas TWIST1. Maélséttningen med projektet dr att fortsdtta insamlingen av nya familjer med
S-C syndrom och brdstcancer och dven att slutfora karakteristiken av redan undersokta
familjer. TWIST1 och FGFR3 generna kommer att screenas for mutationer i samtliga familjer
(dar tillgng till DNA ges) med S-C och brostcancer for att se om S-C patienter med och utan
brostcancer har olika typer av mutationer. I fall av samtidigt S-C och brdstcancer diar material
fran tumorer finns tillgédngligt kommer en eftergranskning av tumorerna goras for att studera
eventuella specifika kliniska eller histopatologiska karakteristiska. Upptackten &r klinisk
mycket viktig da den lett till att kvinnor med S-C nu rekommenderas mammografi fran 25 ars
alder.

e Kiraniofacial morfologi och tandutveckling vid Turners syndrom
Projektet leds av Sara Rizell, doktorand, Sahlgrenska universitetssjukhuset. Medverkar gor
aven Anna Andlin, PhD, 6vertandlékare, specialist i ortodonti, k&kirurgiska kliniken, Uppsala
Universitet, Ted Lundgren, PhD, évertandlékare, specialist i ortodonti och Heidrun Kjellerg,
PhD, specialist i ortodonti, Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
Studien &r ett samarbetsprojekt mellan Uppsala universitet och Goteborg, Sahlgrenska
akademin. Syftet &r att studera hur den postnatala utvecklingen av det kraniofaciala
skelettets morfologi paverkas av Turners syndrom. Vidare dr mélet att studera hur den
primira tanderuptionen paverkas av tillvixthormonbehandling, och att utreda sambandet
mellan skelettal mognad och tandutveckling.

Bibliometrisk analys

Bibliometriska analyser dr ett kvantitativt verktyg som anvénder sig av peer review-bedomda
vetenskapliga publikationer. Det &r ett vanligt instrument {Or att kvantitativt méta
forskningens omfattning men dven ett sorts kvalitetsmatt da en publicerad artikel har
granskats och godkénts av andra forskare. Det finns flera vetenskapliga tidskrifter som ar
specialiserade inom kraniofacial kirurgi. Artiklar som ror forskning inom kraniofacial kirurgi
publiceras dven i tidskrifter fokuserade pd exempelvis plastikkirurgi, neurokirurgi, kirurgisk
forskning i stort och i allmdnna medicinska tidskrifter. Forskningsresultat som &r och kommer
att vara av betydelse for disciplinen kan aterfinnas inom en rad olika forskningsomraden.

For att & en uppfattning om forskningsaktivitet inom kraniofacial kirurgi i Sverige och
forandring dver tiden har i denna sammanstillning en bibliometrisk analys gjorts baserad pa
17 vetenskapliga tidskrifter. Tidskrifterna har listats som de viktigaste inom kraniofacial
kirurgi i de underlag som kom till Socialstyrelsen som svar pa Vetenskapsradet forfragan, det
vill sidga av forskarna sjdlva. Storre delen av den forskning som specifikt innefattar forskning
inom kraniofacial kirurgi publiceras i dessa tidskrifter. Tidskrifterna dr Acta Neurochirurgica,
Annals of Plastic Surgery, Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, British
Journal of Plastic Surgery, Childs Nervous System, Ent-Ear Nose and Throat Journal,
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Journal of Craniofacial Surgery,
Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, Journal of Neurosurgery, Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, Neurosurgery, Ophthalmic Plastic and Reconstructive Surgery,
Pediatric Neurosurgery, Plastic and Reconstructive Surgery, The Cleft palate-craniofacial
Journal och Scandinavian Journal of Plastic and Reconstructive Surgery and Hand Surgery.



Alla universitetssjukhus, ldrosdten eller motsvarande med svenska adresser som publicerat i
dessa tidskrifter under ren 2002 till och med 2007 har tagits med i analysen.

Publikationsar Sum av frak

Organisation| 2002 2003 2004 2005 2006 2007 Totalt
EASTMAN DENT INST 0,3 0,9 1,2
GOTEBORG UNIV 4,4 15 2,6 7,1 4,2 51 24,8
GOTEBORG UNIV HOSP 2,6 1,3 0,9 0,5 2,7 1.2 9,1
HALMSTAD HOSP 0,2 0,5 0,5 1,2
KAROLINSKA HOSP 0,8 0,1 1,7 0,9 0,1 3,5
KAROLINSKA INST 1,8 2,6 2,3 0,5 3,0 10,1
LINKOPING UNIV HOSP 1,0 1,3 2,3
LUND UNIV 0,5 1,0 0,1 0,8 0,3 2,7

LUND UNIV HOSP 2,8 1,3 15 1,2 0,6 15 8,8
MALMO UNIV COLL 0,3 0,3 0,5 0,3 0,5 2,0
OREBRO UNIV 1,0 1,0

UMEA UNIV 0,7 0,3 0,8 1,0 0,3 0,3 3,3

UPPSALA UNIV 0,1 0,3 0,4
UPPSALA UNIV HOSP 1,0 0,3 1,0 2,3
Totalt| 153 104 99 180 104 148 78,8

Tabell 1. Antalet artiklar inom kraniofacial kirurgisk forskning med svenska adresser publicerade Acta
Neurochirurgica, Annals of Plastic Surgery, Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, British
Journal of Plastic Surgery, Childs Nervous System, Ent-Ear Nose and Throat Journal, International Journal of
Oral and Maxillofacial Surgery, Journal of Craniofacial Surgery, Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery,
Journal of Neurosurgery, Journal of Neurosurgery, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Neurosurgery,
Ophthalmic Plastic and Reconstructive Surgery, Pediatric Neurosurgery, Plastic and Reconstructive Surgery,
The Cleft palate-craniofacial Journal och Scandinavian Journal of Plastic and Reconstructive Surgery and Hand
Surgery under aren 2002-2007. Adressens andel (fraktion) av publikationen ar 1/antal adresser, summan av alla
fraktioner (sum av frak) for varje organisation finns under totalt

En klassificering av antalet enskilda artiklar med avseende p4 kraniofacial kirurgi har gjorts®.
Analysen visar att 14 organisationer publicerat artiklar inom forskningsomréadet kraniofacial
kirurgi under dessa sex ar. Flest antal publikationer har Géteborgs universitet foljt av
Karolinska Institutet, Goteborgs universitetssjukhus och Lunds universitetssjukhus, se tabell
1. I analysen redovisas adressens andel av publikationen: om tva adresser finns med pé en
artikel tilldelas de tva adresserna 0.5 antal publikationer vardera. Det bor framhallas att
artiklar dér svenska forskare i samarbete med utldndska forskargrupper publicerat
vetenskapliga artiklar dir en svensk adress inte angivits inte redovisas i denna analys.

Forskningsfinansiering

Bade nirbesldktade forskningsomrdden och framsteg fran helt andra forskningsfalt paverkar
utvecklingen av ett visst forskningsfilt och det dr darfor vanskligt att avgora exakt vilken
finansiering som é&r relevant for disciplinen. Vetenskapsrddets &mnesrad for medicin stddjer

? Alla artiklar publicerade i International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Journal of Craniofacial
Surgery, Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery och The Cleft
palate-craniofacial Journal finns med i tabell 1. I de Gvriga tidskrifterna har de artiklar innehallande nyckelorden
cleft, cranio, craniofacial, craniosynostos, facial, maxillo, maxillofacial och synostos beaktats med avseende pa
kraniofacial kirurgi. Artiklar innehallande forskningsresultat inom omraden nédra kraniofacial kirurgi, exempelvis
neurokirurgi, har déarfor i vissa fall inte redovisats i tabellen.



efter nationell prioritering den kvalitetsmissigt bista forskningen inom hela det medicinska
vetenskapsomradet. Den absoluta huvudparten av medlen fordelas till forskarinitierade
forskningsprojekt efter kvalitetsgranskning, en mindre del gér till tjénster inom olika
forskningsomraden. Enlig de inkomna underlagen finansieras endast ett projekt inom
forskningsomradet kraniofacial kirurgi av Vetenskapsradet. I projektet, som pagar vid
neurokirurgiska kliniken vid Akademiska universitetssjukhuset i Uppsala, studeras traumatisk
hjarnskada och subaraknoidalblodning. Det kan papekas att en stor andel forskare inom
kraniofacial kirurgi inte har sokt/soker inte medel fran Vetenskapsradet.

Forskningsprojekten vid Akademiska sjukhuset har dven finansiering frén Folktandvérden,
Europeiska unionen, Samverkansfonden och Regionala Forskningsridet - Uppsala-Orebro,
Selanders och Thureus stiftelser och Straumann AG, Basel, Schweiz. Karolinska
universitetssjukhuset har fatt anslag frdn Vinnova och SSF i en gemensam ans6kan med
Institutionen for materialkemi vid Uppsala universitet. Vid Sahlgrenska universitetssjukhuset
uppger man att externa forskningsmedel kommer frdn Forskningsstiftelsen Livskraft,
Stiftelsen Kraniofacial kirurgi inom Odd Fellow och Frimurare Barnhusdirektionen.

En stor del av forskningsfinansiering inom kraniofacial kirurgi kommer fran ALF-medel,
bade fran centralt och lokalt hall. Det géller enligt de inkomna underlagen Akademiska,
Karolinska och Sahlgrenska universitetssjukhusen. ALF star for Avtal om ldkarutbildning och
forskning. Det &r ett avtal om ersittning frén staten till hilso- och sjukvarden som ska ticka
de merkostnader som klinisk grundutbildning och forskning medfér. Medlen avser
grundutbildning och forskning som universitet och universitetssjukhus prioriterat.

Synpunkter fran forskare inom kraniofacial kirurgi

Forskning inom kraniofacial kirurgi bedrivs idag vid Akademiska sjukhuset 1 Uppsala,
Karolinska Universitetssjukhusen i Stockholm, Lunds universitetssjukhus och
Universitetssjukhuset i Malmo och Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg.

Vid Akademiska sjukhuset 1 Uppsala anser man att kvaliteten pa varden liksom forskningen
gynnas av att verksamheten dr koncentrerad till ett litet antal centra. Ett inférande av
rikssjukvardstatus for kraniofacial kirurgi skulle tydliggora och formalisera denna
koncentration och mgjliggora en samling av resurser och kunskap for forskning och
utveckling. Detta skulle skapa forutsittningar for en breddning av forskningen runt patienter
med olika tillstdnd som kréver kraniofacial kirurgi. De anser vidare att en avgransning av
omrédet kraniofacial kirurgi som kan béra tva nationella centra skulle gynna bredden pé
forskningen och skapa en gynnsam situation for utveckling av omradet.

Sahlgrenska universitetssjukhuset menar att det dr givet att om underlaget for en kirurgisk
verksamhet som specialiserat sig pd ett mycket litet antal fall per &r skulle splittras upp i flera
enheter kommer forutséttningar for god forskning att forsvinna. Dartill kommer verksamheten
1 frdga pa respektive enhet fa sa liten betydelse att den kommer att fa sta tillbaka for
bulkverksamheten. Man papekar att den kraniofaciala kirurgin i Géteborg tagits om hand och
bemotts med stor respekt av samtliga berdrda instanser pa sjukhuset och en betydande
specialkunskap bland personal och kollegor har samlats.

Vid universitetssjukhusen i Malmé och Lund anser man att konsekvenserna for forskning
inom kraniofacial kirurgi &r avhidngigt om en eller tva centra definieras. Diskussioner om en



nationell databas har forts mellan flera kliniker. Incitamentet for ett sadant arbete kan
paverkas av ett beslut om rikssjukvard men pé vilket sétt beror pa hur konstruktionen blir.
Fran Lund/Malmos sida vill man driva pé uppréttandet av ett nationellt register for att kunna
besvara ovan nimnda frigestéllningar.

Sammanfattning

Vetenskapsradet har fatt 1 uppdrag att se Gver hur forskningens forutsattningar paverkas om en
klinisk verksamhet bedrivs som rikssjukvard. I detta fall utreds kraniofacial kirurgi. En
forfragan skickades ut dir forskare inom verksamhetsomradet kraniofacial kirurgi ombads
redogdra for sin forskningsportfdlj och finansiering. De ombads dven lista de for omradet
viktigaste vetenskapliga tidskrifterna och var vilkomna att 1dmna synpunkter om forskningens
forutsittningar om kraniofacial kirurgi definieras som rikssjukvard.

En kartldggning av den svenska forskningen inom kraniofacial kirurgi visar att den till storsta
delen ar forlagd till universitetssjukhusen 1 Géteborg, Lund/Malmd, Stockholm och Uppsala.
Kartldggningen &r i vissa fall svar eftersom framsteg och utveckling inom angransande
forskningsomraden &r av central betydelse for verksamhetsomradet kraniofacial kirurgi, bade i
klinik och 1 forskning.

Angaende forskningens forutsédttningar om kraniofacial kirurgi definieras som rikssjukvard &r
man overens om att verksamheten bor vara koncentrerad till ett litet antal centra. Man anser
att den laga forekomsten av sjukdomstillstinden inom det kraniofaciala spektrumet och den
mycket kunskaps- och resurskrdvande behandlingen har skapat ett behov av nationell
centralisering, men dven av internationella samarbeten for kunskapsutbyte, dokumentation
och forskning.



Bilaga 5

Sammanstallning fran SBU angaende samban-
det mellan volym och kvalitet inom verksam-
hetsomradet kraniofacial kirurgi

38



Kraniofacial Kirurgi — utvirdering av litteraturen avseende
studier av relationen mellan volym och kvalitet.

SBU har enligt avtal med Socialstyrelsen fatt i uppdrag att utarbeta underlag
till beslut 1 Rikssjukvardsndmnden. Denna utredning beskriver det veten-
skapliga underlaget for sambandet mellan volym och kvalitet vid kraniofa-
cial kirurgi. De huvudsakliga fragestillningarna var:

1. Finns det ndgot samband mellan kvantitet och kvalitet 1 litteraturen for
verksamhetsomradet?
2. Hur definieras kvalitet 1 identifierade studier?

Inom omrédet kraniofacial kirurgi har SBU inte funnit ndgra studier som har
till huvudsyfte att studera sddana samband. Négra studier beror dock frage-
stdllningarna perifert.

Identifierade studier

Litteratursokningen i databaser har endast fangat fyra arbeten som pa nagot
vis presenterar originaldata inom omrddet kirurgi vid ldpp- kik- gomdefek-
ter, [1-4]. Nagon vélgjord stor studie som fokuserar pa de huvudsakliga fra-
gestillningarna finns inte publicerad. Inom omradet har studierna fokuserat
pa antalet ingrepp per kirurg och inte pa den totala volymen av ingrepp per

sjukhus. I den sistndmnda fragan har vi inte hittat ndgra publicerade vigle-

dande data.

Resultat

Sambandet mellan antalet operationer och resultat

Tvé studier innehdll data som undersokte relationen mellan antalet ingrepp
per kirurg och resultatet av operationen. I en undersékning av sex olika
centra kunde man visa att tva kliniker med fa kirurger som genomforde ett
relativt stort antal operationer per ar redovisade de bdsta resultaten. De tva
kliniker med flest inblandade kirurger och l14g operationsfrekvens visade de
samsta resultaten [1]. Det lilla antalet centra liksom att andra faktorer som
skiljer mellan l&nderna kan tiankas paverka resultaten, gér det omojligt att
dra langtgdende slutsatser.

En amerikansk studie av sex kirurger fann att det var den totala erfarenheten
mer dn den arliga summan av antalet ingrepp som paverkade resultaten [4]

Resultaten fran de tva studierna stoder antagandet att det kan vara ogynn-
samt for kvaliteten pd varden om verksamheten drivs av kirurger som endast
utfor enstaka ingrepp. Det kan ocksé vara av vikt att inom ett centra kontrol-
lera att ingreppen fordelas pé ett sddant vis att man undviker enstaka in-
grepp per kirurg och ar. Antalet studier och antalet studerade kliniker &r
dock litet, varfor resultaten maste tolkas forsiktigt.
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Litteraturgenomgangen har inte funnit ndgra data som hjélper till att definie-
ra ett lagsta antal operationer per éar, vilket kirurgen/sjukhuset bor uppna for
att skapa bésta forutsittningar for goda resultat.

Definition av kvalitet

De tva studier som tar upp fragan om kvalitet miter dels behovet av reope-
ration [4], dels funktionella och estetiska aspekter [1].
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Bilaga 1.

Beskrivning av inkluderade studier

Shaw och medarbetare [1] har i en serie av sex arbeten presenterat en studie
fran sex centra (Los Angeles, USA, Manchester och London, England,
Stockholm (Karolinska) Sverige, Amsterdam, Holland och K&penhamn,
Danmark) av resultat av kirurgi vid lapp-gomdefekt. En sjunkande frekvens
sadana ingrepp kunde pavisas over tid. Forfattarna konstaterade att &ven om
detaljer i strategi varierar mellan centra fanns det en samstdmmighet i detta
avseende. Resultaten bedomdes efter olika funktionella och estetiska kriteri-
er som varierade mellan klinikerna. Antalet kirurgiska ingrepp per kirurg
och ar varierade ocksa. Tva kliniker med fa kirurger som genomforde ett
relativt hogt antal operationer per ar, redovisade de bésta resultaten. De tva
klinikerna med flest inblandade kirurger och dér operationsfrekvensen var
lag — i flera fall endast ett ingrepp per ar — visade de sdmsta resultaten.

Ett arbete av Witt och medarbetare utgar frin ett stort centrum (S.t Louis
Children’s Hospital at Washington University School of Medicine, S.t Lou-
is, Mo, USA) och bygger pé en analys av 401 ingrepp i gommen under en
12-arsperiod [4]. Resultaten relaterades till antalet ingrepp som utforts per
kirurg. Totalt deltog sex kirurger i studien och antalet ingrepp under perio-
den varierade fran 15 till 258. Behovet av ett andra ingrepp senare i livet
definierades som déligt resultat. En stark relation pavisades mellan kirur-
gens erfarenhet och resultatet. Det totala antalet genomforda ingrepp per
kirurg korrelerade vil till resultatet , ddremot inte till antalet ingrepp per ar.
Forfattarna drar slutsatsen att det dr kirurgens samlade erfarenhet av ingrep-
pet som dr avgdrande for resultatet. Forfattarna fann att for den kirurg i un-
dersokningen som hade storst erfarenhet, forbéttrades resultaten upp till
omkring 100 ingrepp. Frekvensen reoperationer var da omkring 25 procent.
Endast en av de studerade kirurgerna hade gjort fler &n 100 ingrepp av detta
slag.

Beskrivning av exkluderade studier

I en enkétundersokning bland kirurger i England och Wales som gjordes av
Williams och medarbetare [3] studerades endast volym och inte nagra resul-
tatvariabler. Man kan sdledes inte uttala sig om relationen mellan volym och
kvalitet.

Ett arbete som bygger pé en enkaét riktad till alla kdnda grupper i USA och
Canada (296 st) som arbetar inom omradet gjordes av Strauss och medarbe-
tare [2]. Antalet ingrepp for lapp- gomdefekt pa de olika enheterna studera-
des men inget forsok gjordes 1 undersokningen att viardera resultat. Saledes
inga data som belyser relationen mellan volym och kvalitet i detta arbete.
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Bilaga 6

Yttrande om utredningen kring kraniofacial
kirurgi som rikssjukvard fran Universitets-

sjukhuset 1 LinkOpings representanter 1 den
medicinska referensgruppen 2008-08-12

Hej,

Jag har tidigare formedlat vara synpunkter frdn Neurokirurgiska kliniken
och vi har ater diskuterat drendet. Vi reserverar oss mot utredningen och
stodjer saledes ej forslaget pa total centralisering av verksamheten. Var upp-
fattning &r att de icke syndromala kraniosynostoserna bor skdtas som forut
pa regionsjukhusniva. Aven om de #r f3 till antalet ir operationstekniken lik
véra dvriga operationer och den &r att betrakta som icke komplicerad.

- Det finns idag ingen vetenskap p4 att en centralisering av dessa enk-
la fall ger battre behandlingsresultat for patienten, det &r enbart tyck-
ande.

- Vi tycker att, innan man fattar ett beslut, snarare borde planera for en
prospektiv studie for att se om resultaten mellan klinikerna skiljer
sig at.

- Elof Eriksson anser vi ér jdvig da det framkommit att han har forflu-
tet 1 Goteborg och det dr Goteborg som har varit padrivande 1 hela
processen.

- Det dr anmérkningsvart att Elof Eriksson ej diskuterat med oss pa
Neurokirurgiska kliniken i Link&ping, han har aldrig kontaktat oss.

- Synpunkter fran patientforeningar kan vara missvisande da med-
lemmarna hér i princip enbart hor till den patientgruppen med syn-
drom, och dessa har enbart haft kontakt med Goteborg.

- De forbattringar som vi kan se dr snarare att fa till stind ett nationellt
vardprogram for dessa patienter som striacker sig hela vigen ner till
barnhélsovarden i syfte att f en korrekt och tidig diagnos av patien-
terna.

Halsningar

Peter Zsigmond
Overlikare
Neurokirurgiska kliniken
Link&ping
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Bilaga 7

Skriftliga synpunkter fran patientforeningar

FaceConnection

Socialstyrelsen
Enheten for rikssjukvard
Utredare Martin Jansson

2008-08-26

Synpunkter pa forslag angaende kraniofacial kirurgi som
rikssjukvard

FaceConnection har tagit del av forslaget och stiller sig mycket positiv till
att kraniofacial kirurgi blir rikssjukvard. Detta da de dartill hdrande diagno-
serna ofta kraver flera olika specialistkompetenser som 1 nuldget inte alltid
ar samlade. En koncentrering av denna kompetens forbattrar mojligheten
till likvérdig vard for alla, oberoende av landstingstillhorighet. Att som nu
en flytt mellan landsting kan innebéra att man tvingas byta vardgivare trots
pagaende behandling ar var forhoppning att aktuellt forslag kan atgérda.
Aven om en diagnos kan komma att kriva upprepade behandlingar, ir kvali-
teten hos véardgivaren avsevirt viktigare dn avstandet.

Med vénlig hélsning,
FaceConnection genom

Sandra Derbring
sandra(@faceconnection.org

Mattias Gustafsson
mattias@faceconnection.org
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JAREIXIY

FORENINGEN
1(2)

Till
Socialstyrelsen 2008-08-27
Avdelningen for Halso- och sjukvard
Enheten for rikssjukvard
Martin Johansson
106 30 Stockholm
Apertféreningen
c/o Barnhabiliteringen Néckrosen
631 88 ESKILSTUNA
Ref. Yngve Wallenius
Guldbaggestigen 1
611 63 Nykoping
Tfn 0155 - 21 34 68

Synpunkter pa
Kraniofacialkirurgi som rikssjukvard

Apertféreningen har tagit del av forslaget och &r mycket positiva till detta. Vi anser att det &r
av vikt att det ar reglerat vilka diagnoser och atgarder som skall omfattas av rikssjukvard. Att
aven diagnosgruppen Kraniosynostoser (Q75.1) ingar anser vi vara vardefullt, det innebér att
fler personer omfattas av rikssjukvard, vilket medfér en 6kad operationsvana hos behandlande
lakare. Att ha ett tillrackligt stort underlag for operationsverksamheten ar av storsta vikt, da
det innebér en 6kad kompetens hos saval opererande kirurg, som den vardenhet som bedriver
omvardnad i anslutning till operationen.

Da det &r av stor vikt att den enhet som far bedriva rikssjukvard inom det kraniofaciala
omradet har hog kompetens och en sékerstélld kontinuitet anser vi att det ar viktigt att
minimera dessa enheter i sa stor utstrackning som mojligt. Vi ser helst att det bara blir en
enhet som far bedriva rikssjukvard for kraniofacial kirurgi. Det &r i samstammighet med
grundtanken i propositionen Nationell samordning av rikssjukvarden 2005/06:73 samt HSL
§9a som varnar om rikssjukvardens hdga kompetens inom omradet sallsynta diagnoser. Detta
kan innebéra langa avstand for en del personer, men vi anser att kvalitén pa varden ar
évergripande avstandet.

For att sakerstalla tillgang till rikssjukvard bor snarare ett 6kat nordiskt samarbete
rekommenderas an att infora flera nationella enheter inom omradet kraniofacial kirurgi. Detta
samarbete bor dven ge effekter pa en mer effektiv vard och en méjlighet att genomfora
forskning med ett tillrackligt stort underlag.

Apertféreningen info@apert.se Pg 480 8772-0 Org. nr 818001-1846
c/o Barnhabiliteringen, http://www.apert.se
Nackrosen

631 88 Eskilstuna

Yngve Wallenius 0155-213468 0709 — 46 52 40



Vi vill dessutom papeka vikten av samarbete mellan patienternas hemsjukvard/habilitering
och rikssjukvard. Utan ett val fungerande samarbete ar det stor risk att mycket av det som
vinns med rikssjukvard gar forlorat pa grund av dalig kommunikation mellan olika
vardenheter.

| forslaget till rikssjukvard ar inte kakkirurgi bedrivet vid odontologiska kliniker behandlat.

Vi ser det som en brist, d& kraniofacial kirurgi ofta sammanfaller med kakkirurgi. Aven om
det inte har legat inom ramen for denna utredning, sa vill vi att detta pa nagot satt beaktas.

Med vanliga hélsningar

Yngve Wallenius
ordfdrande
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Socialstyrelsen

Avdelningen fér Halso och Sjukvard
Enheten for Rikssjukvard

Martin Jansson

106 30 Stockholm

Synpunkter pa férslag Kraniofacial Kirurgi som Rikssjukvard

Kraniofaciala Féreningen i Sverige har lyssnat till det forslag som presenterats

och staller sig mycket positiv. Féreningen anser att det ar av stor vikt att det ar
reglerat vilka diagnoser och atgérder som ska falla under rikssjukvard och ser detta
som en utgangspunkt i fragan.

Det &r vasentligt att det bedrivs rikssjukvard inom kraniofacial kirurgi eftersom de
diagnoser som ingar &r sallsynta och kraver speciell kompetens och

hog resursférbrukning. Det ar av stor betydelse att sakerstalla kontinuitet inom
utférande, omvardnad och forskning, forslagsvis genom att minimera antalet enheter
i sa stor utstrackning som méjligt.

Foéreningen ar av den uppfattningen att det bara bor bli en enhet som far bedriva
kraniofacial kirurgi. Allt fér att uppna god vard. Kvalitet ar viktigare an kvantitet. For

att 6ka kvaliteten och sakerstalla rikssjukvarden bér snarare ett nordiskt samarbete
uttkas 4n att flera enheter etableras i Sverige inom kraniofacial kirurgi.

Med vanlig halsning

et //zé%

Thomas Wolf

Ordférande

Kraniofaciala Foreningen i Sverige Mobil : 070-8864824 www.kraniofaciala.se
Orgnr. 802417-0436 Tel. dag: 031-834824 Bg 5742-2230

C/o Thomas Wolf Tel. nr: 0302-31020 1
Nyponvigen 22 e-post: thomas.wolf{@kraniofaciala.se

448 37 FLODA e-post: thomaswolf{@telia.com
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Bilaga 8

Yttrande fran Svensk Neurokirurgisk
Forening
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Kraniofacial Kirurgi som rikssjukvard
-Yttrande fran Svensk Neurokirurgisk
Forening

Synpunkter pi utredningen

Overskriften och benimningen av utredningen ger en felaktig bild av
den aktuella problematiken eftersom kraniofacial kirurgi dven inne-
fattar helt andra patientgrupper (trauma och tumorer). En l[dmpligare
overskrift vore:

Kraniofacial kirurgi av anldggningsrubbningar som rikssjukvdrd al-
ternativt Kirurgisk behandling av kraniofaciala anldggningsrubb-
ningar som rikssjukvard

Tvé av sjukhusen (Umea och Karolinska) har inte sént representanter
frén neurokirurgiska kliniker till referensgruppen.

Patientens tillstdnd forutom det kosmetiska berors endast ytligt i ut-
redningen. En avvikande skallform med otillrdcklig plats for den
vixande hjidrnan kan i vissa fall ge upphov till permanenta skador i
form av synnedsattning och utvecklingshdmning och i vérsta fall
medfora livshotande stegring av trycket inuti skallen. Tillgang till
barnneurokirurgisk expertis dr darfor av yttersta vikt vid handlagg-
ning av dessa patienter.

Vetenskaplig evidens pa att behandlingsresultaten av de icke-
syndromala synostoserna skiljer sig mellan centra saknas.

Medicinske expertens utlatande (som dock inte finns med i det slut-
liga underlaget) handlar framst om behandling av syndromala till-
stdnd och kan uppfattas som en direkt partsinlaga for ett av landets
sjukhus.

Patientforeningarna representerar i forsta hand gruppen med syn-
drom och inte rena kraniosynostoser, varfor deras synpunkter i forsta
hand giller dessa barn.

Utredningen lyfter fram att en centralisering 6kar vardens kvalitet
och eller bidrar till ett béttre resursutnyttjande nér resultat inte stude-
rats eller jAimforts med nagot annat. Dessutom &r det en svaghet att
man inte inhdmtat erfarenheter fran Finland som mer arbetar likt det
svenska systemet.
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e Nar det giller aktuell statistik fran de olika klinikerna idag dr det
bristfalligt dokumenterat vad man inkluderat for operationer i detalj
och dér det ocksé kan finnas olikheter i vilka aldersgrupper som de-
finierats.

Fordelar:

En centralisering med &tfoljande dkat patientunderlag mdjliggor utveckling,
forskning och kvalitetsuppfoljning samt dkar forutsattningarna for ett inter-
nationellt samarbete.

Nackdelar:

Vid neurokirurgiska kliniker handlaggs ett stort antal diagnoser. Man kan
tdnka sig att ett flertal sdllsynta tillstdnd torde kunna héra hemma i rikssjuk-
vardsgruppen eftersom de ocksa kraver omfattande resurser och speciell
kompetens. Landet har sex neurokirurgiska kliniker som idag har totalan-
svar for respektive region. Inom varje klinik finns redan idag en uttalad sub-
specialisering for att kunna handha olika tillstand, ex kraniofacial kirurgi.
Om ett antal diagnoser med tillhdrande behandling lyfts ut som riksspeciali-
teter finns en samtidig risk for utarmning av kompetensen pa klinikerna.
Balansgangen &r svar och kraver en fordjupad diskussion och analys inom
foreningens och verksamhetschefernas regi. Tidigare forslag avseende riks-
specialisering avseende viss typ av kirurgi vid tumdrer i balansnerven har
diskuterats och inte funnits lamplig.

Idag fungerande kraniofaciala enheter pa de kliniker som inte erhaller status
for rikssjukvérd tappar i kompetens, vilket kan férsdmra samarbete och re-
sultat avseende handlaggning av nérliggande tillstidnd sdsom rekonstruktion
efter trauma eller tumdrer.

Slutsats
e Ett nationellt (och i forldngningen ett nordiskt/skandinaviskt) kvali-
tetsregister skall upprittas och att det utarbetas ett gemensamt vérd-
program for dessa patienter som grundar sig pé vetenskap och be-
provad erfarenhet.

e Nir det géller kraniofaciala missbildningssyndrom, hypertelorism
samt kongenitala skalldeformiteter/defekter ar Svensk Neurokirur-
gisk forening helt enig om att en centralisering &r att foredra. Dessa
patientgrupper uppfyller vl kriterierna avseende sillsynthet, resurs-
krav och speciell kompetens.

e Betriffande icke syndromal kraniosynostos finns idag ingen enig-
het bland landets kliniker (se Bilaga 5). Nagra, men inte alla accep-
terar forslaget i sin nuvarande utformning. Ovriga foreslér att frigan
bordliaggs i1 vantan pa vetenskapliga data som beslutsunderlag.
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e Om dven detta tillstand skall ges status som riksspecialitet foreslar vi
att:
Verksamheten sker vid tva centra (med tillgéng till multidiciplinér
handléggning och tillrdcklig kompetens inom barnanestesi).

For styrelsen 1 svensk neurokirurgisk forening
Lund 08-09-03

Nils Stahl
Ordf6rande, Svensk Neurokirurgisk forening
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