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Sammanfattning

I vérlden fods omkring tva av tusen barn med ndgon variant av 1dpp-kik-gomspalt (LKG). Tillstandet
innebér en ofullstindig forslutning av 1dppen, kdken och/eller gommen. For att minimera riskerna for
allvarliga foljdverkningar tillhandahélls i vart land en interdisciplindr och multimodal
behandlingsstrategi. En central del av behandlingsstrategin ar de plastikkirurgiska dtgarderna. En
samsyn foreligger kring 6vergripande behandlingsmal. For att nd dessa mal anvéands olika
tillvigagangssitt att forsluta gomspalten. Det finns tva principiella mojligheter; det kan goras som ett
en- eller tvastegsforfarande. Syftet med foreliggande rapport &r att besvara fragan om vilket forfarande
som dr att foredra ur ett medicinskt perspektiv, samt belysa etiska, organisatoriska och
hilsoekonomiska aspekter. Rapportens sammanfattade slutsatser &r att det i den tillgdngliga
internationella vetenskapliga litteraturen inte foreligger nigra entydiga bevis for att en- eller
tvastegsoperation av gommen skulle vara att foredra framfor den andra vad det géiller det medicinska

utfallet vid LKG.

Avseende enkelsidig LKG utan samsjuklighet (tilliggsdiagnos) har foljande framkommit for de olika
utfallsmatten vid graderingen av den vetenskapliga tillforlitligheten (GRADE) i det sammanlagda

vetenskapliga underlaget:

For de tva centrala utfallsmatten ansiktstillvixt och talformaga foreligger inte nagon sékerstélld

skillnad mellan behandlingsmetoderna (begrinsad tillforlitlighet D).

e For utfallsmattet postoperativ fistelforekomst (kvarstaende forbindelse mellan mun- och néshala)

foreligger inte ndgon sékerstilld skillnad mellan behandlingsmetoderna (mattlig tillforlitlighet

SED).

e For utfallsmattet andra kirurgiskt relaterade komplikationer ar det vetenskapliga underlaget

otillrickligt (D).

e For effektmétten horsel och hélsorelaterad livskvalitet finns inga studier av tillracklig kvalitet for

att mojliggora en beddomning inom ramen for denna rapports PICO och avgrinsningar.

I frAnvaron av evidens att endera metoden ar medicinskt overlagsen far etiska, organisatoriska och

hilsoekonomiska aspekterna en relativt storre betydelse.

e Den etiska analysen talar for att det kan foreligga ett mindre intrang i barnets och
vardnadshavarens integritet och autonomi samt en minskad undantrangningseffekt vid

enstegsoperation jaimfort med tvastegsoperation. Analysen uppmérksammar dven att kirurgernas
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och verksamhetens erfarenhet och vana av de olika operationsmetoderna kan styra behandlingen

dven nir metoderna dr medicinskt likvardiga.

e Den organisatoriska analysen talar for att hela den interdisciplinira organisationen paverkas av
olika operationsmetoder. Data indikerar att det krédvs fler operations- och vardtillfallen vid

anviandning av tvastegsoperation jamfort med enstegsoperation upp till 5 ars alder.

e Praxisundersokningen indikerade att den totala vardkostnaden per barn for spaltrelaterade
operationsvardtillfillen fore 5 &rsalder var hogre vid tvastegscentra (144 000 kr) jaimfort med vid
enstegcentra (107 000 kr).

Rapporten identifierar ett antal kunskapsluckor;

Det saknas tillrédckligt med studier av barn med dubbelsidig LKG-spalt och barn med isolerad
gomspalt, for att mojliggdra en vetenskaplig evidensbeddmning géllande varje relevant utfall av
enstegsoperation jamfort med tvastegsoperation av gommen. Detsamma géller studier med barn med
LKG och samsjuklighet. Vidare saknas langtidsresultat fran kontrollerade studier for de bada
metoderna.

Vissa utfallsmatt, horsel och hilsorelaterad livskvalitet, har inte kunnat bedomas i rapporten.

Det saknas tillika inom LKG-behandling, savil nationellt som internationellt, tydliga och vedertagna
patientrapporterade utfallsmatt (PRO), som definierar minsta kliniskt vasentliga skillnader (MCID)

mellan métvarden for olika effektmatt sasom exempelvis for ansiktstillvaxt och talformaga.
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English short summary

Globally approximately two per one thousand infants are born with variants of cleft lip and palate
(CLP). This is caused by an incomplete closure of the lip, plate or jaw during fetal life. To minimize

the consequences of CLP, an interdisciplinary and multimodal treatment strategy is offered.

Plastic and reconstructive surgery plays a pivotal role in this setting. A national consensus exists
regarding the overall treatment objectives. However, different methods are used to achieve these
objectives. One principal difference is whether the reconstructive repair is performed in one or two

stages.

The aim of this report was to investigate whether there is a difference in outcomes and elucidate on

ethical, organizational and health economical aspects of either approach.

In summary, current international scientific literature shows no unambiguous evidence that one- or
two stage repair is clinically superior to the other related to medical outcomes for CLP. For children
with unilateral CLP without comorbidities the following could be concluded based on the evidence

and GRADE for the specific outcomes:

e For facial growth and speech, no consistent advantage for either of the two strategies (Low

certainty @ P).

e For prevalence of postoperative fistula, no indistinguishable between the two treatment

strategies (moderate certainty P P).

e For the outcome other surgically related outcomes no prediction for possible difference can be

made (very low certainty ).

e For the outcomes hearing and Health related quality of life, no science of sufficient pre-

specified level (used PICO and limitations) was identified.

The relative importance of the ethical, organizational and health economic considerations increases in

the absence of solid and unequivocal clinical evidence for one or the other surgical strategy.

o The ethical analyses indicate a potentially lesser infringement on autonomy and integrity on
the child and the caregiver as well as a decreased risk of displacement effects and anesthesia
related complications with one stage compared to two stage surgical repair. Furthermore, the
experience of the surgeon and the surgical team can dictate treatment policies also when the

treatment options are equally effective and efficient.
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e The interdisciplinary organizational setting is influenced by different surgical strategies. Data
from the Swedish National CLP Registry on 5-year-old children indicate that utilizing the two
stage procedure requires more surgical and in-hospital resource compared to the one stage

approach.

e Data indicates that the total cost per child for cleft-related surgical care before the age of 5 was

higher at two-step centres (SEK 144,000) compared with one-step centres (SEK 107,000).

Notably, due to an absence of high-quality evidence for the children with bilateral CLP with and
without comorbidities all relevant outcomes are not addressed. Moreover, there is a lack, both
nationally and internationally, of validated patient reported outcomes (PRO) to define minimally

clinically important differences (MCID) for outcomes such as facial growth and speech.
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Forkortningar

Forkortning | Uttyds Forklaring/
svensk motsvarighet
) ) Bilateral (dubbelsidig) l1app- kak-
BCLP Bilateral Cleft Lip and Palate
och gomspalt, BLKG
CP Cleft Palate Gomspalt
KPP Kostnad per patient
LKG Lapp-kak- och gomspalt
HRQoL Health-Related Quality of Life Halsorelaterad livskvalitet
Grading of Recommendations, Assessment,
GRADE
Development and Evaluation
Procent (andel) korrekta
PCC Percent Consonants Correct
konsonanter
PRO Patient-Reported Outcomes Patientrapporterade effektmatt
RCT Randomised Controlled Trial Randomiserad kontrollerad studie
Icke randomiserad kontrollerad
Non-RCT Non-Randomised Controlled Trial
studie, icke-RCT
MCID Minimally Clinically Important Difference Minsta kliniskt relevanta skillnad
SMER Statens medicinsk-etiska rad
SKR Sveriges Kommuner och Regioner
Sus Skanes universitetssjukvard
. . Unilateral (enkelsidig) lapp- kak-
UCLP Unilateral Cleft Lip and Palate
och gomspalt, ULKG
VO Verksamhetsomrade
VPC Velopharyngeal Competency Velofarynxfunktion
VPI Velopharyngeal Insufficiency Velofarynxinsufficiens
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1  Bakgrund

1.1 Om lapp-kak-gomspalt — LKG

Olika former av ldpp-kék-gomspalt (LKG) ér globalt en av de vanligaste medfodda avvikelserna med

en forekomst pa cirka 2 pa 1000 levande fodda barn.

e e p *;
3 manader gammalt barn med Den opererade ldppen Barnet vid 3 &rs alder.
ensidig l3pp-kik-gomspalt. vid hemgdng pafdljande dag.

Samtliga bilder
publicerade med tillstand
fran vardnadshavare och
barn.

Wie s J

Barnet vid 12 ménaders alder Hela gomspalten sluten
infor operation av gom- efter ett enstegs- .
spalten. forfarande. Bilder: Magnus Becker

Antalet nya fall i Sverige é&r cirka 180 per &r och omkring 35 av barnen fods i S6dra
sjukvérdsregionen. Incidensen har varit stabil under den tidsrymd som bakat kan dverblickas och

nagon fordndring framdver forvéntas inte.

Obehandlad LKG beddms ha en stor svérighetsgrad utifran att spalten paverkar flera centrala
funktioner for utveckling och i vardagen. Exempelvis forsvarar spalten amning, utveckling av tal och
forsamrar den inre 6rontrumpetens funktion vilket kan leda till inflammation som paverkar horseln.
Till det kommer det sociala stigma som finns kring annorlunda utseende. Aven vid spalt i lippen kan

talfunktionen paverkas menligt. Spalten i 6verkdken paverkar menligt bettet med funktionella problem
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som f6ljd bade vad det giller intag av foda och talfunktion. I gangna tider limnades dessa barn at sitt
6de”, men med ett modernt interdisciplindrt omhandertagande ar utsikten god for att barnen kan leva

ett 1 stort sett helt normalt liv.

Det interdisciplindra omhindertagandet omfattar insatser inom dmnesomradena rekonstruktiv
plastikkirurgi, kdkkirurgi, 6ron-nisa-hals inklusive foniatri och logopedi samt bild- och
funktionsmedicin. Dértill kommer insatser inom kunskapsomradena barnmedicin, omvérdnad och
psykosocialt omhandertagande. En undergrupp till LKG utgdrs av barnen med spalt enbart i gommen.
De funktionella problemen betraffande tal och horsel dr de samma men den utseendemaéssiga aspekten
ar mera gynnsam. Eftersom foreliggande HT A-genomlysning géller operation av gomspalten dr bada

grupperna inkluderade.

1.2 Kirurgisk behandling vid LKG

Avseende operation av lappspalt och kékspalt &r expertisen samstédmmig. Lappspalten opereras vid 3-6
manaders alder. Kdkspalten opereras med bentransplantation nir mjolktdnderna ersitts av de
permanenta ténderna i spaltomradet vid 8-10 &rs alder. Men nér det géller operation av gomspalt
skiljer sig asikterna &t. En operation vid 6-12 manaders dlder av hela gomspalten, enstegsoperation,
har som ovan ndmnts ansetts gynna talutvecklingen. Enstegsoperation kan dock ha den nackdelen att
tillvixten av 6verkdken, varav harda gommen &r en del, himmas. Detta kan leda till en ogynnsam
bettsituation praglad av underbett och konkav ansiktsprofil nar ansiktsskelettet val ar fardigutvecklat
vid cirka 19 ars alder. Att ndgot senareldgga slutningen av harda gommen framstar ddrmed som ett

alternativ.

Tekniker att sluta hela gommen gar tillbaka till 1861 (Langenbeck). Gillies & Fry presenterade redan
1921 en operationsstrategi i tva steg dir enbart bara den bakre mjuka gommen skulle slutas tidigt och
den framre harda skulle héllas 6ppen for senare dtgiard. Tanken var att slutningen av mjuka gommen
kan trygga en acceptabel talutveckling samtidigt som overkékens tillvaxt framat hAmmas i mindre
grad. Baksidan av myntet &r att en kvarvarande spalt i hdrda gommen kan himma talutvecklingen pa
grund av luftldckage till ndsan med Oppet nasalt tal och sekundéra uttalsavvikelser som f6ljd. I
faktaruta 1 beskrivs grundprinciperna for de olika kirurgiska angreppssitten for slutning av

gomspalten.

1.3 Enstegs- eller tvastegsoperation av gomspalten?

I ett globalt perspektiv inkluderande utvecklingslander dominerar enstegsoperation betriaffande

gommen men i Sverige &r bilden delad. Operationer pa grund av LKG utfors vid de plastikkirurgiska
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enheterna vid Norrlands universitetssjukhus i Umed, Akademiska sjukhuset i Uppsala, Karolinska
universitetssjukhuset 1 Stockholm, Universitetssjukhuset i Linkdping, Sahlgrenska
universitetssjukhuset i Géteborg och i Sus Malmo. Eftersom det ror sig om farre dn 50 fall per ar och
enhet dr endast en a tva kirurger involverade per enhet. Dé det rér sig om komplicerad kirurgi har
dessa kirurger genomgéende en gedigen utbildning inom hogspecialiserad rekonstruktiv plastikkirurgi.
Vid Akademiska sjukhuset i Uppsala och Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg har
tvastegsoperation tillimpats stadigvarande under lang tid, medan vid Universitetssjukhuset i
Linko6ping och Skanes universitetssjukhus har pa motsvarande sétt enstegsoperation tillimpats

stadigvarande under lang tid.

Nagra rekommendationer fran myndigheter och sakkunnigorganisationer foreligger inte. Nédgon
nationell multicenterstudie har inte genomforts men ett nationellt kvalitetsregister finns sedan 1999.
For barn fodda 2009 och framat sker kontinuerlig registrering. Till registret (Ikg-registret.se)
rapporterar enheterna samtliga operationer som utfors. Registret innehaller ocksa uppféljningsdata
bl.a. betréffande ansiktstillvéixt och tal. Anslutningsgraden for LKG-registret &r 100 %, dvs. samtliga
sex LKG-centra i Sverige ér anslutna. Téckningsgraden, dvs. hur stor del av barnen/ungdomarna med
LKG i Sverige som ér registrerade LKG-registret, ér cirka 95 %. Genomsnittlig rapporteringsgrad for
genomforda kirurgiska interventioner, tand- och bettstatus, samt talets utveckling vid 5 ars alder ar

over 90 %. Pa sikt forvéntas registret ge virdefull information om flera olika aspekter p4 LKG-vérden.

1.4 Evidenslaget utifran ansiktstillvaxt och tal?

En iakttagelse ar att tvastegsoperation betraffande gommen ront 6kat intresse under senare ar. I ett
svenskt perspektiv har exempelvis enheten vid Karolinska universitetssjukhuset i nartid gatt 6ver fran
enstegsoperation till tvastegsoperation. I ett europeiskt perspektiv finns ockséa exempel pa en sddan
forandring (Spataru & Mark, 2014). Ocksé enheten vid Skénes universitetssjukhus ar 6ppen for
fordndringar av den operativa strategin forutsatt att saklig grund for detta finns. Med engagemang av
harda gommen utfors cirka 20 enstegsoperationer arligen vid Sus. Med tvastegsoperation av
gomspalten blir antalet operationer saledes cirka 40. Med detta som bakgrund dr en HTA-
genomlysning angeldgen med den kliniskt fokuserade fragan: Har enstegsoperation av gommen vid
LKG fordelar jamfort med tvastegsoperation av gommen? Med fordelar ténker man framst pa
ansiktstillvixten, som ar grundidén med tvastegsoperation, med mdjlig gynnsam bettrelation och
ansiktsprofil. En mdjlig sddan fordel far dock végas gentemot potentiella nackdelar avseende andra
utfallsmatt och framst géller det talet. I faktaruta nr. 2 beskrivs grundldggande principer for

ansiktstillvéxt (2a) respektive talutveckling (2b).
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1.5 Overviganden avseende organisation, ekonomi
och etik

Att ga fran enstegsoperation till tvastegsoperation kan fa andra foljder vilka tillika krdver beaktande ur
ett holistiskt perspektiv. Tvéstegsoperation innebér per definition en ytterligare operation i tidig alder.
Upprepade narkoser i tidig alder kan menligt paverka barnets forméagor att ta in, bearbeta, lagra och ta
fram information senare under uppviéxten (Glatz et al. 2017, Davila et al. 2021, Rossel-Perry et al.
2021). En ytterligare operation tar ocksa sjukvardens begriansade ekonomiska och personella resurser i
ansprak. Hiar kommer riksdagens beslutade vardegrund in i bilden vars etiska principer betridffande
prioritering baserar sig pa ménniskovérdet, behov och solidaritet samt kostnadseftektivitet.

Organisatoriskt sett forutsitts t.ex. mojligheten till ytterligare ett vardtillfdlle inom barnsjukvérden.

Tvéstegsoperation av gommen innebér dock inte nddvéndigtvis ett ytterligare operationstillfalle och
vardtillfélle, forutsatt att slutningen av mjuka gommen sker i samband med lédppoperationen vid 3-6
manaders alder. Preliminéra data fran det nationella kvalitetsregistret antyder emellertid att operations-
och vardtillfallena upp till 5 ars alder &r flera vid enheterna i landet som tillimpar tvéstegsoperation i
jamforelse med de enheter som tillimpar enstegsoperation. Antalet operationer upp till 5 ars alder &r

saledes en visentlig parameter.
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Faktaruta 1. Kirurgiska huvudprinciper vid genomgdende LKG-spalt

Enstegsoperation av gommen i 1-drsdldern Lapp-spalten har slutits vid 3-6 manaders dlder. Vid smal spalt i
gommen kan det racka att sargora spaltranderna for att sy ihop de respektive lagren: slemhinnan mot néasan,
mjuka gommens muskulatur och slemhinnan mot munnen.

Vid bred spalt i gommen gors ocksa avlastande snitt langs tandlisten pd dmse sidor. Genom att frigora
gomslemhinnan fran underliggande ben i harda gommen kan de bada halvorna féras mot medellinjen och sys
ihop. Frilaggningen kan skada gommens tillvaxtzoner och ddrmed hamma 6verkakens tillvaxt. Sarytorna som
uppkommer léker genom arrbildning, vilket dven det kan vara en nackdel med avseende pa éverkakens tillvaxt.

Bilden ovan visar snittféringen vid en av typoperationerna. An mer vittgdende friliggningar har féreslagits, till
exempel for att uppna en forlangning av gommen bakat. Det ligger inte inom ramen fér denna faktaruta att
illustrera alla dessa varianter, men ju storre frildaggningar av gommen desto storre risk for tillvaxthamning av
Overkaken dver tid.

Tvdstegsoperation av gommen Spalten i mjuka gommen sluts i samband med lappoperationen vid 3-4 manaders
alder. Flera olika operationsmetoder har beskrivits. Gemensamt ar att [6sa mjuka gommen fran harda gommens
bakkant varefter mjuka gommens lager (slemhinnan mot ndsan, muskulaturen och slemhinnan mot munnen) sys
ihop medan spalten i harda gommen lamnas for senare atgard. Den kvarvarande spalten brukar bendamnas
restspalt.

Muskelkontakten i mjuka gommen leder ofta till att spalten i harda gommen smalnar av. Vid 2-3 ars alder kan
den d3 slutas med ett mindre ingrepp. Aven hér finns flera operationsmetoder beskrivna som kan tillimpas
beroende pa vilken form restspalten kommit att fa.

N \" /\Mﬁ" ’\:_\

Sammanfattningsvis ar tvastegsoperationens barande idé att sluta gommen med sa liten paverkan av
tillvaxtzonerna och med en sa liten arrbildning som majligt. Harigenom skulle tillvaxthdmningen av overkaken
kunna begransas.

Slutning av kédkspalten vid genomgadende LKG-spalt Oavsett en- eller tvastegsoperation av gommen sluts spalten i
tandlisten, kdkspalten, med en bentransplantation nar mjolktdnderna ersatts av de permanenta ténderna i
spaltomradet. Detta sker vid 8-10 ars alder.

Schematiska bilder tecknade av Henry Svensson
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2 Metoder och material

2.1 Fragestallning

Har enstegsoperation av gommen vid LKG totalt sett fordelar jamfort med tvastegsoperation
av gommen? Ovriga frigestillningar i rapporten avser aspekter pa etik, organisation och

hilsoekonomi.

2.2 PICO och avgransningar

Tabell 1. Beskrivning av studiens PICO’

PICO

P P1a Enkelsidig LKG utan tilldggsdiagnoser (samsjuklighet)

P1b, Enkelsidig LKG med tilldggsdiagnoser

P2a Isolerad gomspalt (harda och mjuka gommen) utan tilldggsdiagnoser
P2y, Isolerad gomspalt (harda och mjuka gommen) med tilldggsdiagnoser
P3a Dubbelsidig LKG utan tillaggsdiagnoser

P3p Dubbelsidig LKG med tillaggsdiagnoser

I Enstegsoperation av gommen

C Tvastegsoperation av gommen (slutning av mjuka gommen fére harda gommen)

(@) O1 Ansiktstillvaxt, se faktaruta 2a

02 Talférmaga, se faktaruta 2b

O3 Horsel

O4 Foérekomst av fistel

O5 Andra komplikationer relaterade till kirurgi

06 Halsorelaterad livskvalitet

O7a Nyttjande av sjukhusresurser (kirurgi, avdelningsvard, mottagningsbesdk med mera)
O7v Nyttjande av andra stodinsatser (sjukskrivning av vardnadshavare etc.)

1 PICO star pa engelska fér P=Patients/Population, I=Intervention, C=Comparison, O=Outcome (sv utfallsmatt)
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Tabell 2.

Avgransningar
Godkanda Kontrollerade studier; RCT eller icke-RCT av hdgst medelhog risk for
studiedesigner bias, for syntesarbetet. Systematiska dversikter tillika av max
medelhoég risk for bias.
Alder, kén etc Kdénsoberoende, operativ behandling ska vara inledd fore tva ars
alder, tva-stegsoperation ska vara genomférd senast vid fem ars
alder.

Antal patienter >25 patienter i varje arm vid RCT eller icke-RCT (for att inga i
rapportens vetenskapliga tillférlitighetsanalys).

Uppféljningstid 01-04, O7 >5 ar, 0O5-06 ingen tidsbegransning. Om samma patient
rapporteras for samma effektmatt men vid olika tillfallen valjs den med
langst uppféljning.

Bortfall >30% bortfall vid uppfdljning leder till exklusion av studien.

Publikationsdatum | Efter 1970 for originallitteratur, efter 2005 for systematiska dversikter.

Sprak Nordiska sprak, engelska, tyska, franska for originaldata, nordiska
sprak eller engelska for HTA-rapporter.

Gra litteratur Endast HTA-rapporter for denna publikationsform.

Faktaruta 2. Utfallsmatten ansiktstillvixt (2a) respektive talutveckling (2b)

2a, ansiktstillvaxten pagar fran fodseln till sena tonaren. Det ar valdokumenterat att arr efter
kirurgiska korrektioner av spalten samt spalten i sig paverkar ansiktstillvaxten och orsakar reducerad
tillvaxt av 6verkaken bade framat och pa bredden. Detta kan resultera i olika felstallningar av kdkarna
och tanderna. Ett korsbett innebar t.ex. en smal gom dar déverkakens kindtander biter innanfor
underkdkens kindtander. Ett underbett innebar att dverkaken ar kortare an underkaken. Avvikelserna
behodver oftast kdkortopedisk och tandreglerande behandling under uppvéaxten. Underbett kan
dessutom behdva kakkirurgisk korrektion i sena tonaren.

Ansiktstillvaxten kan beddmas via olika matningar och skattningar relaterade till ansiktsskelettet
respektive tandernas positioner. Pa rontgenbilder i profil kan ansiktstillvaxten beddmas med hjalp av
matningar av vinklar och avstand inom och mellan kakarnas ben samt deras forhallande till
skallbasen. De vanligaste anvanda matten ar vinkeln mellan éver- och underkakens framre benytor
samt vinkeln mellan 6verkaksbenets framre yta mot skallbasplanet. Den kliniska betydelsen av
vinklarnas forandringar far dock bedémas individuellt och sattas i relation till ansiktets utformning i
ovrigt och aven tandernas positioner.

Ansiktstillvaxten kan dven bedémas utifran tdndernas positioner med hjalp av bettavgjutningar i plast
eller gips av 6verkaken och underkaken och tillsammans darmed av bettet. Bettet kan grupperas
utifran hur mycket bettet avviker fran det normala. De tva mest anvanda grupperingsindexen vid LKG
analyserar bettet i alla tre rumsliga dimensioner och ar indelade i grupperna 1-5. Grupp 1 har minst
avvikande bett och minst eller inget behandlingsbehov. Grupp 5 har mest avvikande bett och darmed
stdrst och mest komplicerat behandlingsbehov. Varje 6kning i indexgrupp ger 6kat behandlingsbehov
och oftast langre och mer komplicerad behandling.

Det finns aven en ofta anvand klassificering dar varje enskild tand beddéms i relation till motstaende
tandbages tand i framat-bakat-led och i sidled d.v.s. i tva dimensioner. Om tanden star ratt far den
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vardet 0. Om Overkakstanden star langre framfér underkakstanden och utan kontakt far den vardet +1.
Overkakstandskar mot underkakstandskar ("kant-i-kant”) innebar vardet -1. Om Sverkékstanden star
lite innanfoér underkakstanden blir vardet -2 och om den star mycket innanfor blir vardet -3. Genom
summering av vardena far man ett index som kan gaélla antingen hela tandbagsrelationen eller delar
darav. Ett stort negativt varde innebar som regel ett stort och komplicerat behandlingsbehov.

2b, talutveckling borjar redan nar barnet ar nyfétt. En férutsattning fér normal talutveckling ar god
hérsel. En annan forutsattning ar valfungerande velofarynxfunktion, dvs en god formaga att sluta
passagen mellan mun- och nashala med hjalp av mjuka gommen (velum) och svalgvaggarna (farynx).
Nedsatt velofarynxfunktion kan ge 6kad nasal klang, s.k. hypernasalitet, hdrbart nasalt luftlackage och
trycksvag artikulation. For att kompensera for nedsatt velofarynxfunktion kan konsonantproduktionen
flyttas till ett stalle bakom munhalan, t.ex. till stambandsniva. Sker luftlackaget genom en fistel (dvs en
onaturlig kommunikation mellan tva halrum, i detta fall mellan mun- och nashala) eller en restspalt i
gommen eller tandlisten, kan konsonanter som normalt produceras i den framre delen av munhalan,
t.ex. t och d, flyttas till ett stalle i bakre delen av munhalan, och realiseras som t.ex. k och g. Dessa
artikulatoriska avvikelser kan kvarsta efter att Iackaget mellan mun- och nashala har atgardats
kirurgiskt. Da kan det kravas logopedisk behandling fér att komma till ratta med problemet.

Velofarynxfunktion ar ett matt pa den uppfattade tillstangningen av velofarynx under tal, och innebar
en dvergripande beddmning av hypernasalitet, hdrbart nasalt luftidckage och tryckstyrka i
artikulationen. Velofarynxfunktion kan skattas pa en skala med skalstegen tillracklig, marginellt
otillracklig och otillracklig, och hypernasalitet kan skattas med skalstegen ingen, latt, mattlig och
kraftig. Otillracklig velofarynxfunktion gar i regel inte att forbattra med logopedisk behandling. Barn
med otillracklig velofarynxfunktion som efter utredning bedéms vara hjalpta av sekundar
talférbattrande kirurgi erbjuds sadan. Procent korrekta konsonanter ar ett matt dar avdrag ges nar ett
artikulationsstalle och/eller artikulationssatt byts ut mot ett annat. Procent korrekta konsonanter
beraknas utifran fonetiska transkriptioner (ljudenlig skrift) av konsonanter, som ar sarskilt kansliga for
talavvikelser vid LKG, i ett ordtest utvecklat for bedomning av tal vid LKG. | LKG-registret anses 5-
aringar med resultat som ligger maximalt -2 standardavvikelser under medelvardet i normdata hos
barn utan LKG ha aldersadekvat artikulation. Aven hérbart nasalt luftldackage och trycksvag
artikulation kan transkriberas fonetiskt. Skattningar av hypernasalitet i kombination

med fonetiska transkriptioner har inom forskning anvants for att berdkna ett sammansatt matt for
velofarynxfunktionen, som omfattar delmatten hypernasalitet, hérbart nasalt luftlackage, trycksvag
artikulation och talavvikelser bakom velofarynx.

2.3 Principer for HTA-analys

Rapportarbetet har foljt HTA-metodik med utgangspunkt i SBU:s handbok (SBU 2017) och SBU:s
metodbok (SBU 2020), Cochrane:s Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane
Collaboration 2019) samt PRISMA-riktlinjerna (Moher et al. 2009, Page et al. 2020). En lokal
modifiering (i excelformat) av den befintliga relevans-bedomningsmallen i SBU:s handbok (2014)
anviandes som hjilpmedel, se appendix F. For bedomning av tillforlitligheten i det sammanvigda
vetenskapliga underlaget gjordes en evidensgradering av effektmatt enligt GRADE (Schiinemann et al.
2013). Systematiska oversiktsartiklar bedomdes med hjélp av ROBIS (Risk of Bias in Systematic

Reviews).
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I alla beslutssteg i processen deltog minst tvd av projektets sakkunniga, oberoende av varandra.

Eventuella meningsskiljaktigheter 16stes genom konsensusforfarande.

I syntesarbetet inkluderades endast kontrollerade originalstudier (RCT:er och icke-RCT:er), med lag
eller mattlig risk for bias (systematiskt fel) (SBU 2020).

2.4 Litteratursokning

Sokstrategierna utformades av informationsspecialister pA HTA Syd i samrad med projektets
sakkunniggrupp och HTA-handledare. De systematiska litteratursokningarna utférdes under februari
2020 i databaserna Medline (via Ovid), Embase (via Ovid) och Cochrane Library. Fullsténdiga
sOkstrategier finns redovisade i appendix B. Baserat pa granskning av titel och abstrakt gjorde tvé
gruppmedlemmar, oberoende av varandra, ett forsta urval av artiklar som uppfyllde PICO:t. For detta
dndamal anvindes sallningsverktyget Rayyan (https://www.rayyan.ai). Sakkunniggruppen
relevansbedémde och kvalitetsgranskade aterstdende artiklar, forst med hjilp av titel/abstrakt och i

nista steg bedémdes artiklarna i fulltext.

Sokningar efter pagaende kliniska studier gjordes i databaserna Clinical Trials (U.S. National Library
of Medicine) och International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, WHO) vid flera tillfdllen
under projekttiden, senast 2022-02-11. Vidare gjordes sokningar efter HT A-rapporter pa relevanta
webbsajter, for detaljer se Appendix B. Kompletterande sdkningar gjordes i Google Scholar och i

referenslistor till relevanta artiklar.

Litteratursokningarna uppdaterades 2021-11-02 for att finga upp artiklar som publicerats under
projekttiden.

Inkluderade respektive exkluderade artiklar aterfinns i appendix C och D.

2.5 Etiska aspekter

I rapportens diskussionsdel problematiseras oversiktligt de generiska etiska aspekterna kring Att gora
gott, Réttvisa, Autonomi och Fysisk/psykisk integritet. Vidare fors en diskussion kring LKG-specifika
etiska aspekter for foljande tre dilemman, Risk/nytta, Att inte skada och Undantringningseffekter.

Den svenska prioriteringsplattformen bestér av tre hierarkiskt ordnade etiska principer:
minniskovérdes-, behovs- och solidaritetsprinciperna, samt édven av kostnadseffektivitetsprincipen.
Vigledning for dessa principer har inhémtats frén Hélso- och sjukvérdslagen (SFS 2017:30), Statens

medicin-etiska rdd (SMER), Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (Sandman 2014,
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SBU 2014), Vardens svéra val (Statens offentliga utredningar, SOU 1995:5) samt Regeringens
proposition 1996/97:60.

Ovanstaende har projektgruppen haft som grund till den etiska diskussionen och detta har reflekterats

mot gruppens samlade kliniska erfarenhet.

Ulrik Kihlbom, medicinsk etiker, (se appendix A, projektorganisation) har konsulterats.

2.6 Organisation, praxisundersokning och
halsoekonomi

2.6.1 Organisation

Utifran sakkunniggruppens samlade erfarenhet finns i resultatavsnitten en oversiktlig beskrivning av
LKG-patienternas vig genom den multidisciplindra hogspecialiserade varden och det aktuella
organisatoriska léget vid Sus. Detta analyseras och problematiseras i rapportens diskussionsavsnitt ur

savil ett nationellt som ett regionalt perspektiv.

2.6.2 Halsoekonomi

I resultatavsnittet om hélsoekonomiska aspekter redovisas studier som inkluderar information om
resurs-utnyttjande kopplad till en- och tvéstegsoperation av gommen vid LKG. Sammanstéllningen

diskuterar utifran metod, resultat och slutsatser.

2.6.3 Praxisundersokning och kostnader for spaltoperationer

Praxisundersokningen utgér fran data som ar registrerade i det nationella LKG-registret. Dessa data

publiceras i LKG-registrets arsrapporter.

I registret registreras operativa atgérder som utfors vid de olika LKG-centra samt uppfoljningsdata om
talutveckling och ansiktstillvixt. Det dr ocksa mdjligt att registrera postoperativa insatser som ges pé
hemorten, exempelvis besok hos logoped och audionom, men tickningsgraden for dessa insatser ar

relativt 1ag.

Informationen om antal barn fédda med LKG, antal utférda operationer och andel barn med sekundér
gomkirurgi upp till 5 ars &lder som presenteras i rapporten dr hdmtad fran 2020-ars LK G-rapport.
Eftersom den aktuella patientgruppen ér liten redovisas informationen i LKG-registrets arsrapport inte

per arskull, utan for antal barn fédda per rullande 5-arsintervall; barn fédda 2009-2013, 2010-2014
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samt 2011-2015. I HTA-rapportens huvudtext fokuseras p& barn fodda med enkelsidig LKG under 5-
arsperioden 2010-2015 och som ddrmed ar gamla nog att kunna f6ljas upp till och med 5 ars alder.
Grundinformation for barn fédda med enkelsidig LKG under de tva tidigare S-arsintervallen redovisas

1 appendix F.

Information om kostnader for operationsvardtillfallen for barn fodda med enkelsidig LKG hdamtades
fran databasen Kostnad Per Patient (KPP-databasen) som administreras av Sveriges Kommuner och
Regioner (SKR). Baserat pa uppgifter om vardkostnader for enskilda operationsvardtillfallen for barn
som opererats for enkelsidig LKG berdknades en genomsnittlig vardkostnad for ett operationstillfille
som dgt rum fore 5 ars alder for barn fodda i de rullande 5-arsperioderna. Denna information,
tillsammans med information fran LKG-registrets arsrapport om genomsnittligt antal spaltrelaterade
operationer fore 5 ars alder, anvindes for att beréikna den totala kostnaden for de operationer de
aktuella barnen genomgér fore 5 ars alder. Detaljerad beskrivning av datamaterial och

berdkningsmetoder éterfinns i appendix F.

3 Resultat; samlad bedomning av klinisk
evidens

3.1 Litteratursokning och urvalsprocess

I sokningarna identifierades totalt 5 298 artiklar, /2 192 fran Medline (Ovid), 2713 fran Embase (Ovid)
samt 393 fran Cochrane Library) varav 3 238 unika artiklar aterstod efter dubblettkontroll. Efter
borttagning av uppenbart irrelevanta artiklar aterstod 539 som gick vidare till sakkunniggruppen for en
forsta relevansbedomning baserad pa titel och abstract. I detta moment gallrades 352 artiklar bort. Det
kvarstod da 177 artiklar som sakkunniggruppen relevansbeddmde med hjélp av fulltexter. 160 av
dessa gallrades bort pa relevansniva eller vid kvalitetsgranskning. Av de 160 bedémdes 17 ha 1ag eller
medelhdg “risk of bias”, 9 RCT:er (varav 7 fran studien Scandcleft) och 3 icke-RCT:er. Dartill

inkluderades 5 av de totalt 13 identifierade systematiska dversikterna.

Inkluderade respektive exkluderade artiklar redovisas i appendix C & D. Inga relevanta pagaende

studier har identifierats.
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Flow chart according to the PRISMA-guidelines

Records identified through
database searching
n=5298
Records after duplicates Records excluded -
removed did not fulfil PICO etc.
n=3238 n=2699
Records screened Records excluded
by project group by project group
n=539 n=352
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
by project group by project group either for
n=177 relevance reasons
\L n=151
. } } } Full-text articles excluded
Original articles 1.nc1uded in by project group either for bias
synthesis easons
n=12 n=9
(9 RCTs + 3 non-RCTs)
+ 5 systematic reviews

Figur 1 Flodesschema enligt PRISMA-riktlinjerna.

3.2 Beskrivning av inkluderade artiklar

Syntes och graderad sammanviagning enligt GRADE (avsnitt 4.5) baseras pa foljande tolv

originalstudier i &mnet.

Dessa tolv originalstudier som uppnadde medel- eller 1ag risk for bias vid granskningen bestod av tre
stycken RCT:er varav en, Scandcleft-projektet, har publicerat olika aspekter pa sitt resultat i ett antal

olika vetenskapliga arbeten. Sju av dessa har redovisat resultat relevanta for foreliggande rapport.
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Ytterligare tvd RCT:er med medelhdg risk for bias har identifierats. Sammanfattande data finns

tabellerad i appendix F.

Tre vetenskapliga arbeten med icke randomiserad kontrollerad design och som hade som hogst

medelhog risk for bias har ingétt i syntes- och analysarbetet, for detaljer, se tabell 2.

Samtliga studier dr publicerade under en tidsperiod om 30 ar, mellan 1990 och 2020. Studierna
harstammar fran Nordeuropa, Asien och Sydamerika. Totalt uppgér antalet studerade patienter till
1 339 stycken. Det finns vélkénda stora studier sdésom Eurocleft och Americleft. Dessa studier har inte

kunnat tas med da de inte uppfyller aktuellt PICO och/eller avgransningar.

Nedan sammanfattningar av de inkluderade tolv studierna &r Gversatta fran engelska och formulerade
pa svenska av projektgruppen. Sammanfattningarna innehdller s& gott som endast dataredovisning som
har barighet for foreliggande rapports kliniskt fokuserade fraga, PICO och avgriansningar. Saledes har

effektestimat for andra utfallsmatt dn de hir aktuella utelamnats.

3.2.1 Originalartiklar

3.2.1.1 RCT:er baserade pa Scandcleft-projektet
Semb et al. 20172

Artikeln beskriver Scandcleft-projektets allménna upplidgg och bakgrund. Studien kan ses som tre
separata multicenterstudier dér tre olika interventionsarmar (armar B-D) jamfors med en
jamforelsearm (arm A) som &r gemensam for alla studier. I figur 2 visas de olika kirurgiska metoderna
for respektive arm och i tabell 3 dess inbordes tidsintervaller mellan operationerna. De armar som
faller inom aktuell rapports PICO &r arm A och arm C, vilka jamfordes i studie nummer 2. 448 barn
med enkelsidig LKG-spalt utan tilldggsdiagnoser inkluderades i en 6ppen RCT. Studien genomfordes
av tio behandlingscentra; tre i Sverige, tva i Danmark, ett i Finland, tva i Norge och tva i
Storbritannien. Priméra effektmatt var tal och ansiktstillvixt/tandutveckling vid fem ars élder.
Sekundéra effektmatt var bla horsel, symptomgivande fistlar, perioperativa komplikationer. Alla

bedoémare av utfall var blindade for behandlingsmetoden, dock inte de opererande kirurgerna.

2 Denna originalartikel har i féreliggande rapport inte ingatt i det regelritta syntesarbetet. For att underlitta for
rapportldsaren har projektgruppen dnda valt att |ata artikeln inga under rubriken ”originalartiklar” da den
avhandlar det vetenskapliga protokollet for hela Scandcleft-studien.
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ArmA ArmD

Common method Trial1 Trial 2 Trial 3

Figur 2. De olika kirurgiska metoderna for respektive arm i Scandcleft studien (Semb et al., 2017)

Tabell 3. Inbordes tidsintervaller mellan operationerna i Scandcleft-projektet.

Scandcleft-projektets 3} . . En- eller tva-
. g Lapp Harda gommen | Mjuka gommen .
operativa upplagg stegsoperation

Kontrollintervention (A),

gemensam for alla Tva-steg
studierna.
Studie #1: interventions- .
Tva-steg
arm (B)
Studie #2: interventions-
En-steg

arm (C)

Studie #3: interventions-
arm (D)

Omvand tva-
stegsoperation

Heliovaara et al. 2017, medelhog risk for bias

Studien &r en del av Scandcleft-projektet och utvérderar ansiktstillvixten vid fem ars alder. Detta
gjordes genom bedomningar av 5 year old index pa bettavgjutningar fran 418 av de 1 Scandcleft
inkluderade 448 barnen. Beddmningarna gjordes av 16 blindade ortodontister. Man sig inga
signifikanta skillnader i utfallen mellan de olika behandlingsgrupperna, och drog slutsatsen att man
utifran detta inte kan konkludera att ndgon av de kirurgiska behandlingsmetoderna skulle ge battre
resultat dn 6vriga. Man spekulerar kring att kirurgens erfarenhet av de olika metoderna kan paverka

resultatet vad géller ansiktstillvéxten.
Lohmander et al. 2017, medelhog risk for bias

Studien ér del av Scandcleft och utvérderar talet vid fem ars élder. Detta gjordes genom perceptuell
talanalys av ljud- och videoinspelningar fran 391 av Scandcleft-projektets 448 patienter, och priméra
utfallsmétt var velofarynxfunktion (VPC) och hypernasalitet. Bedomningarna gjordes av logopeder
som var blindade for den kirurgiska behandlingen. Aven antalet symptomgivande fistlar méttes. Man

sdg inga signifikanta skillnader mellan grupperna vad géller de priméra utfallsmatten. Forfattarnas
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konklusion blev att man inte ser ndgra skillnader tydande pé en fordel for endera operationsmetoden
vad géller utfallsmattet tal. Antalet fistlar skiljde sig inte mellan rapportens behandlingsgrupper.
Vidare diskuterar man om den opererande kirurgens erfarenhet av de olika metoderna kan paverka
resultatet, och att effekterna av logopedisk behandling behdver dokumenteras och utvarderas

standardiserat.
Willadsen et al. 2017, medelhdg risk for bias

Denna delstudie i Scandcleft-projektet utvarderar effektmattet tal vid fem ars alder hos 391 av de 1
Scandcleft inluderade 448 patienterna. Talet utvarderades genom perceptuella talbedomningar av
konsonantuttal. Beddmarna var logopeder och blindade for den kirurgiska behandlingsmetoden. Man
mitte dven antalet symptomgivande fistlar. Man sag inga signifikanta skillnader mellan grupperna. For

rapportens relevanta behandlingsarmar blev forfattarnas slutsats att det uppnaddes likvardiga resultat.
Rautio et al. 2017, medelhog risk for bias

Denna delstudie i Scandcleft-projektet redovisar de kirurgiska resultaten i form av perioperativ
blodning, infektion, symptomatiska fistlar och anestesiologiska komplikationer. Scandcleft-studiens
samtliga 448 barn inkluderades. Vad giller fistelbildning var uppfoljningstiden fem éar, det framgér
inte i studien vem beddmaren var. Inga signifikanta skillnader i fistelfrekvens identifierades. Man sag
signifikant fler luftvigskomplikationer i tvistegsgruppen én i enstegsgruppen. For ovriga utfallsmatt
forelag inga signifikanta skillnader mellan de for denna rapport relevanta behandlingsgrupperna.
Slutsatsen blev att fler luftvigskomplikationer verkar uppsta vid tidig slutning av mjuka gommen och
att resultaten verkar paverkas negativt nir opererande kirurg inte 4r van vid operationsmetoden, men
att det pa det stora hela inte foreligger nagra storre skillnader mellan operationsmetoderna nér

respektive metod utfors av en van kirurg.
Lundeborg-Hammarstrom et al. 2019, medelhog risk for bias

Detta var en subgruppsanalys av Scandclefts studie 2 (armarna A och C) diar man undersokt talet vid
fem érs alder. 112 barn inkluderades. Talet utvérderades avseende velofarynxfunktion och
konsonantuttal. Man métte dven antalet fistlar. Troskelvirden for horsel och frekvens av sekundér
talforbattrande kirurgi bedémdes ocksé, men for det forstndmnda hade man ett stort bortfall och det
sistndmnda ingar inte i aktuell rapports PICO. Signifikanta skillnader foreldg vid jaimforelse av
specifika centra, men inga signifikanta skillnader sgs mellan de tvé behandlingsregimerna. Man
konkluderade att talresultaten 6verlag var suboptimala, men att inga skillnader sags mellan de tva
behandlingsarmarna och att operation av gommen i ett eller tva steg inte paverkar utfallsmattet tal vid

fem éars alder.
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Karsten et al. 2020, medelhog risk for bias

I denna studie, som &r en del av Scandcleft, gjordes en uppfoljning av ansiktstillvixten vid atta ars
alder. 428 av Scandclefts totalt 448 inkluderade barn ingick i denna uppf6ljning dar ansiktstillvixten
mattes med modifierat Huddart och Bodenham-index pé bettavgjutningar. Bedomningarna gjordes av
fyra blindade ortodontister. Inga statistiskt signifikanta skillnader i ansiktstillvdxt uppmattes.
Forfattarna drar slutsatsen att inga skillnader sags mellan de olika behandlingsmetoderna vad géller

bettrelationerna som matt pa ansiktstillvixten vid atta ars alder.
Kiiseler et al. 2020, medelhdg risk for bias

I denna delstudie i Scandcleft-projektet gjordes en uppfdljning av ansiktstillvixten vid étta ars alder
med cefalometriska méitningar av 6verkdken. Totalt inkluderades métningar pa 401 av de 448 patienter
som inkluderats i Scandcleft-studien. Métningarna gjordes av en blindad observatdr. Man s&g inga
signifikanta skillnader mellan grupperna och slutsatsen blev att val av operationsmetod och élder vid

operation inte verkar paverka overkikens tillvéxt.

3.2.1.2 Ovriga RCT:er

Pereira et al. 2018, medelhog risk for bias

En randomiserad klinisk studie fran Brasilien som berdr ansiktstillvaxt och fistelbildning. 32 patienter
med enkelsidig LKG-spalt opererades med ett tva-stegsforfarande gillande gommen vid 11 respektive
39 ménaders alder. 30 patienter opererades med ett en-stegsforfarande vid 12 manaders alder.
Uppf6ljning dgde rum vid 55-57 manaders élder. Ansiktstillvixten utvarderades av blindade bedomare
genom S-year-old-index pa bettavgjutningar. Hur man bedémde forekomst av fistel framgér ¢j. Man
noterade att patienterna i tvastegsgruppen hade ett signifikant battre 5-year-old-index 4n patienterna i
enstegsgruppen. Skillnaden betrdffande fistlar var inte statistiskt signifikant. Man konstaterar att trots
att tvastegsforfarandet for gomslutningen gav battre resultat gillande ansiktstillvaxten ur ett
bettrelationsperspektiv sa behover andra behandlingsprotokoll undersokas och fynden bekraftas av

andra forskare. Aven samhillets kostnader for “nya” behandlingskoncept bér beaktas.
Reddy et al. 2018, medelhog risk for bias

Denna studie &r en randomiserad klinisk studie frén Indien dir utfallsmétten dr tal och fistelbildning.
100 barn med enkelsidig LKG-spalt inkluderades i studien och randomiserades till gomslutning i ett
eller tva steg. Enstegsforfarandet innebar operation vid 12-13 ménaders dlder medan
tvastegsforfarandet innebar operation vid 12-13 respektive 24-25 ménaders alder. Fistelforekomst

utvirderades genom klinisk undersékning av opererande kirurg vid tre ars alder. Fanns da inga tecken
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till fistel frigade man vardnadshavarna om patienten hade problem med vétskeldckage genom nésan,
och om detta var fallet anvinde man en sond for att bekréfta forekomsten av fistel. Vad géller talet
bedomdes eventuell hypernasalitet genom perceptuell talbedémning av tva blindade logopeder. Man
sdg inga signifikanta skillnader mellan grupperna vad géller fistelfrekvens. Tillika forelag inga
signifikanta skillnader vid den perceptuella talbedomningen. Man konkluderar att fistelfrekvensen och

utfallet av perceptuell talbedomning dr desamma.

3.2.1.3 Andra studietyper (icke-RCT:er)

Jakobsson och Pontén, 1990, medelhog risk for bias

I en svensk retrospektiv kohortstudie inkluderades 237 patienter med genomgéende LKG-spalt
alternativt isolerad gomspalt. 128 hade opererats med enstegsslutning av gommen och 109 med
tvastegsslutning. Tvastegsforfarandet justerades under inklusionsperioden. En journalgenomgang
gjordes avseende kirurgiska komplikationer och fistelfrekvens. Nagon hypotesprovande
signifikanstestning utfordes ej, man noterar en numerisk fordel for tvastegsgruppen vad géllde
fistelfrekvens och behov av blodtransfusion. Forfattarna konkluderade att man baserat pé resultaten
inte kan fastsla vilket forfarande som é&r bést, att behov av bl.a. transfusion inte ska styra vilket

forfarande som anvinds samt att en helhetsbild krévs.
Vedung, 1995, lag risk for bias

Retrospektiv kontrollerad studie fran Uppsala avseende talforbattrande velofarynxlambaéplastiker,
vilket inte ingar i aktuell rapports PICO. Man har dock dven utvérderat antalet fistlar vid sex ars alder.
Enstegsforfarande tillimpades 1962 - 1976, tvastegsforfarande 1977 - 1986. I enstegsgruppen utfordes
gomslutningen vid 2 &r. I tvastegsgruppen sjonk operationséldrarna frén 1,5 + 5 ar 1978 till 0,5 + 2 ar
1985. 548 patienter fanns tillgéngliga, 520 kvarstod efter exklusionskriterier, 328 i enstegsgruppen och
192 i tvastegsgruppen. Savil enkelsidig LKG-spalt, dubbelsidig LKG-spalt som isolerad gomspalt
inkluderades och fordelningen var relativt jamn i de bada behandlingsgrupperna. Konsfordelningen
avvek nigot inom grupperna. Fistelfrekvensen méttes som antal opererade fistlar vid sex ars alder.
Man ség signifikant fler fistlar i enstegsgruppen vid enkelsidig LKG-spalt, och samtidigt fler i
tvastegsgruppen vid isolerad gomspalt. De slutsatser som dras berér inte fistelfrekvensen utan endast

forekomsten av velofarynxlambéplastik.
Mikoya et al. 2015, l1ag risk for bias

I en japansk, prospektiv, singelcenter, icke-randomiserad kontrollerad studie (icke-RCT) jamfordes en-
och tvéstegsoperation vid behandling av enkelsidig LKG-spalt. 81 patienter inkluderades mellan &ren

1995 och 2006, 13 av dessa exkluderades. Av de kvarvarande 68 patienterna opererades 31 med
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tvastegsoperation och 37 med enstegsoperation. Tandavtryck togs vid fem ars alder och tandlistens
forhallanden utvarderades med hjélp av 5-year-old-index av fyra bedomare samt Huddart och
Bodenham-index av tva bedomare. Bedomarna var blindade for den kirurgiska behandlingen. Primart
effektmatt var skillnader i tandlistens forhallanden. Inga signifikanta skillnader i medelresultaten for 5-
year-old-index ségs mellan grupperna. Man sag att tvastegsgruppen hade béttre resultat fér molarernas
(kindtdndernas) relationer &n enstegsgruppen, méitt med Huddart och Bodenham-index. Slutsatsen som
drogs dr att sidledstillvdxten var béttre i tvastegsgruppen, men att ingen skillnad sags vad géller

tillvaxten i langsled.

3.2.2 Systematiska oversikter

Fem av samtliga identifierade systematiska oversikterna befanns vara bade relevanta och ha lag risk
for bias enligt ROBIS (se appendix F for tabellerad sammantagen bedomning, tabell 4, avsnitt 3.3.8
for dikotomiserade resultat). Studierna ar publicerade under perioden 2014-2019, fyra kommer fran

Visteuropa och Nordamerika och den femte fran Sydamerika.

For effektmattet ansiktstillvaxt, matt cefalometriskt, kunde varken Kappen et al. (2018) eller Salgado
et al. (2019) identifiera signifikanta skillnader. For effektmattet postoperativ fistelforekomst (métt som
alla fistlar) kunde inga skillnader sékerstéllas (Hardwicke et al. 2014 och Tache et al. 2019), 1 Stein et

al. (2019) systematiska dversikt foreldg en signifikant skillnad till formén for enstegsoperationen.

3.3 Resultat fran inkluderade artiklar

Nedan foljer en sammanfattning av de studier som inkluderats avseende de specifika utfallsmatten och
fynden i dessa. Ingen metaanalys har gatt att genomfora, bakgrunden till detta beskrivs for respektive
utfallsmatt. Analysen avser patientgruppen med enkelsidig LKG-spalt utan tillaggsdiagnoser (P1a), i
de fall da inget annat anges. Detta da den stora majoriteten av studierna endast berér denna

patientgrupp.

3.3.1 Utfallsmatt O1: ansiktstillvaxt

Efter kvalitetsgranskning kvarstod fem studier. Man anvinde olika metoder for att méta
ansiktstillvéaxt; cefalometriska métningar (Kiiseler et al. 2020), (modifierat) Huddart-Bodenham-index
(Karsten et al. 2020, Mikoya et al. 2015) och 5-year old index (Helidvaara et al. 2017, Mikoya et al.
2015, Pereira et al. 2018). Tre studier var RCT:er inom Scandcleft-projektet (Kiiseler et al. 2020,
Karsten et al. 2020, Helidvaara et al. 2017) och avser samma patientmaterial, en &r en fristaende RCT-
studie (Pereira et al. 2018), och en ar en jamférande kohortstudie (Mikoya et al. 2015). I samtliga

publikationer presenteras medelvdarden/medianer, spridnings- och antal patienter i de olika grupperna. |
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nagra av studierna presenterar man distributioner, ibland som faktiska tal och ibland som
procentandelar. En sammanvéigd bedémning av studierna, ddr man slar samman samtliga patienter
opererade 1 ett respektive tva steg, skulle kunna identifiera en statistiskt sékerstdlld skillnad genom ett
storre n-tal i bagge grupperna. Detta medfor dock flera olika svarigheter. For det forsta presenteras
inga individdata, och endast nagra av studierna presenterar distributioner (exempelvis antal patienter
som uppnadr respektive resultat i Huddart-Bodenham-index pa en skala 1-5). Detta gor att det inte ar
mojligt att veta hur manga patienter som uppnéadde ett visst resultat i flera av studierna. For det andra
finns samma patienter med i flera olika studier i Scandcleft-projektet (Kiiseler et al. 2020, Karsten et
al. 2020, Helidvaara et al. 2017), och man skulle d4rfor behdva inkludera varje patient endast en géng
med en sammanslagen bedomning av de olika méatmetoderna for varje patient, vilket inte dr mojligt da
data presenteras pa gruppniva. For det tredje méts utfallsméttet ansiktstillvixt med flera olika metoder
i de inkluderade studierna, och det &r inte mdjligt att jimfora ett resultat uppmétt med en viss metod
med ett uppmétt med en annan metod. Slutligen foreligger ett problem vad géiller minimal clinical
important difference (MCID), alltsa hur stor en uppmaitt skillnad mellan grupperna behdver vara for att
riknas som kliniskt relevant. Aven om man hypotetiskt skulle jimfora de inkluderade patienternas
resultat med tillvaxten hos barn utan spalt finns det ingen vedertagen gréns for nir man ska se
tillvixten som “bra”. Sammantaget gor detta att det inte gar att applicera metaanalysmetodik pa detta
material. I stillet illustreras studiernas resultat var for sig i tabell 4, avsnitt 3.3.8. Dér gér att utldsa att
man i Pereira:s RCT fran 2018 sag en fordel for tvastegsgruppen vad géller ansiktstillvaxten, I
Mikoya:s icke-RCT fran 2015 sdg man att ansiktstillvixten métt sidledes talade for
tvastegsoperationen, medan ldngsledestillvixten kunde inte pavisa nagot samband mellan
operationsstrategierna. De andra tre studierna pavisade inga skillnader mellan grupperna. Slutsatsen
blir, att vid en narrativ sammanvagning av studierna, inte foreligger nagra entydiga skillnader mellan

operationsmetoderna vad géller ansiktstillvaxt.

3.3.2 Utfallsmatt O2: talférmaga

Vad giller talférmaga aterstod fyra studier efter kvalitetsgranskning. Tva var RCT-studier fran
Scandcleft-projektet (Willadsen et al. 2017, Lohmander et al. 2017), en var en subgruppsanalys pa
Scandcleft-materialet (Lundeborg-Hammarstrom et al. 2020) och en var en fristiende RCT-studie
(Reddy et al. 2018). Samtliga studier anvander sig av perceptuell talanalys, men de inkluderade
dimensionerna av denna analys skiljer sig nagot. Féljande matt anvinds: velofarynxfunktion
(Lohmander et al. 2017, Lundeborg-Hammarstrom et al. 2020), hypernasalitet (Lohmander et al. 2017,
Reddy et al. 2018), konsonantuttal (Willadsen et al. 2017, Lundeborg-Hammarstrom et al. 2020). I
ndgra av studierna méter man nasalt luftlickage med nasometer, vilket vi dock bedomer é&r ett
utfallsmatt som dr underlégset perceptuell talanalys, med avseende pa klinisk relevans. D& Scandcleft-

studierna utgar frdn samma patientpopulation finns ingen mojlighet att sl& samman studierna till en
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storre metaanalys for att 6ka n-talet, da detta skulle innebéra att varje patient rdknas mer &n en géng.
Reddy et al. (2018) berér ett annat material, men data presenteras endast pa gruppniva. Det blir saledes
inte mojligt att sla samman resultaten i de olika studierna for att 6ka n-talet, vilket skulle kravas for att
mojligora en metaanalys. Man ser signifikant fler “retracted oral errors”, vilket dr en del av analysen
av konsonantuttal, i Willadsen et al. (2017) men inga andra skillnader mellan grupperna i nagon av de
inkluderade studierna (tabell 4). Slutsatsen blir att det inte foreligger nagra 6vergripande signifikanta

skillnader mellan enstegs- och tvastegsforfarande i de olika studierna vad géller talformagan

3.3.3 Utfallsmatt O3: horsel

Inga studier faller inom rapportens PICO och begransningar avseende utfallsmattet horsel, det finns

alltsa inga tillgédngliga studier for att mojliggora en bedomning av detta utfallsmatt.

3.3.4 Utfallsmatt O4: fistlar

Vad giller fistelfrekvens inkluderas atta studier. Tre d&r RCT:er som ingar i Scandcleft-projektet
Lohmander et al.2017, Rautio et al. 2017 och Willadsen et al. 2017. Lundeborg-Hammarstrom et al.
2020 &r en subgruppsanalys pa Scandcleft-materialet. Reddy et al. (2018) och Pereira et al. (2018) &r
fristdende RCT-studier. De tva svenska studierna Vedung (1995) samt Jakobsson och Pontén (1990) &r
icke-RCT:er, den sistndmnda utan statistiska analyser. Metoderna for att méta fistelfrekvens varierar, i
fyra studier rapporterar man antalet opererade fistlar, i tre alla upptéckta fistlar och i en har man inte
definierat hur man miitt fistelfrekvensen. Samma problem vad géller en eventuell metaanalys
foreligger for detta utfallsmétt som for 6vriga utfallsmétt. En stor del av patienterna &r inkluderade i
flera studier, ndmligen Scandcleft-studierna. De varierande metoderna for att rapportera
fistelfrekvensen gor det ocksé omdjligt att genomfora en tillforlitlig matematisk sammanvégning. Av
dessa anledningar rapporteras fynden for respektive studie for sig i tabell 4, avsnitt 3.3.8. Majoriteten
av studierna visar inga skillnader mellan de tva operationsstrategierna. I Vedung (1995) ser man dock
en fordel for tvastegsgruppen bland patienter med enkelsidig LKG-spalt, och for enstegsgruppen bland
patienter med isolerad gomspalt. Slutsatsen som dras &r att det inte kan péstds foreligga négra tydliga
skillnader mellan de tva operationsstrategierna i stort. Nimnas bor &r att Vedung (1995) och
Jakobsson och Pontén (1990) ér de enda tva studierna (inkluderat alla utfallsmétt) som inkluderat

patienter fran ndgon annan patientgrupp an enkelsidig LKG-spalt.
3.3.5 Utfallsmatt O5: andra komplikationer relaterade till kirurgi

Tvé studier som rapporterar andra komplikationer relaterade till kirurgi har inkluderats. Rautio et al.

(2017) ar en RCT som rapporterar perioperativ blodning, infektioner och anestesikomplikationer
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(inklusive luftvigskomplikationer som man redovisar separat) och som &r en del av Scandcleft-
projektet. Pontén och Jakobsson (1990) rapporterar infektioner, blodningsvolym och behov av
blodtransfusion i sin kontrollerade, dock utan statistisk analys. Matningen av bloédningsvolymen ar inte
valbeskriven, ej heller rapporteras data pa individniva. Sammantaget omintetgdr detta en
sammanvagning av resultaten for detta effektmatt. Anestesikomplikationer rapporteras endast i
Rautios studie och man ser signifikant fler luftvagskomplikationer for patienterna opererade i tva
seanser. Dock ser man inga skillnader vad géller 6vriga anestesiologiska komplikationer.
Postoperativa infektioner rapporteras i bagge studierna, men redovisningen i Jakobsson och Ponténs
studie ar otydlig vilket gor att det inte 4r mdjligt att gora en sammanvagd analys. Resultaten redovisas
for respektive studie i tabell 4 Slutsatsen blir att man i endast en studie ser signifikant fler
luftviagskomplikationer for tvastegsgruppen, men att man i ovrigt inte ser nagra skillnader mellan

grupperna.

3.3.6 Utfallsmatt O6: halsorelaterad livskvalitet

Inga studier faller inom rapportens PICO och begransningar avseende utfallsméattet hilsorelaterad
livskvalitet, det finns alltsé inga studier tillgéngliga for att mojliggdra en bedomning av detta

utfallsmatt.

3.3.7 Utfallsmatt O7: resursnyttjande pa sjukhus och andra
stodinsatser

Generellt foreligger inte nagra tyngre hialsoekonomiska utfallsmétt, sdsom cost/benefit-analys eller
motsvarande, rapporterade i det befintliga publicerade materialet. For resultat avseende detta

effektmaétt hinvisas till avsnitt 5 i rapporten.

Sida 31 av 89



3.3.8 Resultat for dikotoma utfall

Tabell 4

Dikotomiserad utfallstabell foér aktuella effektmatt redovisat per studie

Studier med original data och systematiska
oversikter, huvudsaklig pat-kategori P1a

lakttagen
skillnad talande

Signifikant
skillnad mellan

lakttagen
skillnad talande

Anvanda mattstock(ar) fér effektmattet

for ensteg ("I") | grupperna? | for tvasteg ("C")
01; ansiktstillvéixt (se faktaruta 2a)
Karsten et al., 2020 Originaldata, S-cleft nej HB-index
Helibvaara et al., 2017 Originaldata, S-cleft nej 5 year old index
Kuseler et al., 2020 Originaldata, S-cleft nej cefalometriska matningar
Mikoya et al., 2015 Originaldata nej HE-index och 5 year old index, langsledstillvaxt
Mikoya et al., 2015 Originaldata ja ja HE-index och 5 year old index, sidledstillvaxt
Pereira et al., 2018 Originaldata ja ja 5 year old index
Kappen etal., 2018 Systematisk Gversikt nej cefalometriska matningar
Salgado etal., 2019 Systematisk dversikt nej cefalometriska matningar
02; talférmaga (se faktaruta 2b)
Lundborg-H. et al., 2020 Originaldata, S-cleft nej percept. talanalys, velof.funktion, konsonantuttal
Willadsen et al., 2017 Originaldata, S-cleft nej percept. talanalys, konsonantuttal
Lohmander et al., 2017 Originaldata, S-cleft nej percept. talanalys, hypernasalitet, velofarynxfunktion
Reddy et al., 2018 Originaldata nej percept. talanalys, hypernasalitet
03; horsel
Inga studier
04; fistelftrekomst
Lundborg-H. et al., 2020 Originaldata, 5-cleft nej opererade fistlar
Lohmander et al., 2017 Originaldata, 5-cleft nej opererade fistlar
Rautio et al., 2017 Originaldata, S-cleft nej opererade fistlar
Jacob. & Pont. et al., 1990 Originaldata, S-cleft nej alla fistlar
Willadsen et al., 2017 Originaldata, S-cleft nej opererade fistlar
Reddy et al., 2018 Originaldata nej alla fistlar
Pereira etal.,, 2018 Originaldata nej ej angivet
Vedung 1995 (fér Pla) Originaldata ja ja alla fistlar
Vedung 1995 (for P2a) Originaldata ja ja alla fistlar
Hardwicke et al., 2014 Systematisk dversikt nej alla fistlar
Tacheetal., 2019 Systematisk dversikt nej alla fistlar
Stein etal., 2019 Systematisk dversikt ja ja alla fistlar
05; andra kompl. relaterade till kirurgi
Rautio et al.,, 2017 Originaldata, 5-cleft ja ja luftvdgskomplikationer
Rautio et al., 2017 Originaldata, 5-cleft nej total blédningsvelym, infektion
Jacob. & Pont. etal., 1990 Originaldata nej transfusionsbehov, infektion, blédning
06; HQolL
Inga studier

1 ett forsok att oversiktligt dskdadliggora resultaten fran de ingdende artiklarna har resultaten
dikotomiserats och grupperats utifrdan effektmdtt. Om en studie fann en signifikant skillnad mellan
PICO:ts I och "C” for ett effektmdtt sa markerades mittkolumnen med ett gront ja, om inte med ett
rott nej. Vid eventuell fordel mot ”I” eller ”C” sa markerades det med ett gront ja och placerades till

vdnster om mittkolumnen for "1 eller till hoger for "C”.
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3.4 Evidensgradering

Evidensgradering av den vetenskapliga tillforlitligheten for det sammanvégda resultatet har gjorts

enligt GRADE:

Tabell 5a.

Beddmning av vetenskaplig tillfarlitlighet enl GRADE

Totalt antal studier: 3 st; ScandCleft
studien® (RCT), Periera 2018 (RCT) och Totalt antal pat: 149+62+68=279 st
Mikoya (icke-RCT)

Patkategori: Pla; enkelsidig Utfallsmatt: ansiktstillvaxt,
gomspalt utan tilliggsdiagnos o1

Sam-

GRADE domaner: . stammighet &

Kvalitet N =
dverensstam-

Overfarbar-
het &
relevans

Effektunder-
skattning

Publikations Total evidensgrad

snedvridning

Precision i
data

Effektstorlek

melse

Konsensus -1p (1] (1] 0 -1p 0 0 0 & & begrinsad
GRADE slutsats

utifrin PICO Begrinsad (B &R) tillférlitlighet mellan 1" vs "C" avseende "01" fér "Pla".
K?ml:;ent::r;:; Avdrag gjorts med 1 poding | doménerna kvalitet och publikationssnedvridning pga: samtliga ingdende studier hade ] mer an medelhég
san /hoja kvalitet och kom frin fa forskargrupper, inga héjande faktorer identifierade.

faktorer

Sammanfattande

medicinsk slutsats Den utvirderade vetenskapen talar fér att det inte féreligger ndgon sakerstilld skillnad mellan behandlingsmetoderna fér utfallsmattet
och GRADE-niva ansiktstillvaxt. Den vetenskapliga tillférlitligheten fér detta ir begransad (B &).

Patkategori: Pla; enkelsidi . Totalt antal studier: 2 st; ScandCleft
teg B Utfallsmdtt: talférmaga, 02

gomspalt utan tillaggsdiagnos studien® (RCT) och Reddy 2018 (RCT) Totalt antal pat: 112+100=212 st

Sam-
. A Overfarbar- - _— '
GRADE domaner: . stammighet & Precision i | Publikations Effektunder- Total evidensgrad
Kvalitet N = het & s Effektstorlek | respons .
Gverensstam- data snedvridning skattning
relevans
melse
Konsensus -lp [1] [1] 0 -lp 0 0 0 QQ b_egr&r\sad
GEE;:I;E;G Begrinsad (B ) tillfarlitlighet mellan "I" vs "C" avseende "02" far "P1a".
K?m mema?r for Avdrag gjorts med ett i domanerna kvalitet och publikationssnedvridning pga: samtliga ingdende studier hade ej mer &n medelhg kvalitet och kom fran f&
sankade/héjande . - . -
forskargrupper, inga hajande faktorer identifierade.
faktorer
Sammanfattande

Den utvrderade vetenskapen talar fér att det inte féreligger ndgon sakerstalld skillnad mellan behandlingsmetoderna fér utfallsmattet
talférmaga. Den vetenskapliga tillférlitligheten fér detta ir begrinsad (BEB).

medicinsk slutsats
och GRADE-niva

Patkategori: P1a; enkelsidig gomspalt

utan tillsggsdiagnas Utfallsmdtt: harsel, 03 Totalt antal studier: inga studier Totalt antal pat: O st

GRADE slutsats  |Ej bed@mbart, inga studier identifierade inom P1C0:s begransingar, Willadsen et al 2017 frén ScandCleft rapporter detta utfallsmétt, pga hogt bortfall fall
utifrin PICO publikationen bort pga altfar hagt bortfall.

Redovisning och motivering och det sammanvigda underlaget for den vetenskapliga
tillforlitligheten enligt GRADE for utfallsmdtten ansiktstillvixt, talf6rmdga och horsel samt
den sammanfattande medicinska slutsatsen.* Scandclefi-projektet redovisar ansiktstillvéixt i 3
studier: Karsten 2020, Kuseler 2020 och Heliovaara 2018. Endast den av dessa studier som
redovisar flest patienter har anvdnts vid GRADE virderingen. ° Scandcleft redovisar
talformdga i tre studier: Lundborg-Hammarstréom 2020, Willadsen 2017 och Lohmander
2017. Endast den av dessa studier som redovisar flest patienter har anvénts vid GRADE
vdrderingen.
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Tabell 5b.

Bedémning av vetenskaplig tillférlitlighet enl GRADE - fortsattning

Totalt antal studier: 5 st; ScandCleft
Patkategori: Pla; enkelsidig Utfallsmatt: fistelbildning |  studien® (RCT), Reddy 2020 (RCT), | Totalt antal pat: 151+100+62+114 (P1a)+210 (pla)=637

gomspalt utan tillaggsdiagnos 04 Pereira 2018 (RCT), Jacobsson Ponten st

1990 (iRCT), Vedung 1995 (iRCT)

Sam-
Overforbar-
GRADE dominer: ) stammighet & | o oo | pragision i | Publikations Effektunder- Total evidensgrad
Kvalitet N - het & . Effektstorlek| respons .
dverensstam- data snedvridning skattning

relevans

melse
Konsensus. -1p [1] [1] [1] 0 [1] 1] 0 DHH mattlig
GR%DE slutsats Mattlig (S EE) tliférlitighet mellan 1" vs "C" avseende "04" fér "Pla"
utifrdn PICO

Kemmentarer fér |Awdrag gjorts med 11 kvalitets domanen pga att den genomgaende sammanfattande kvalitets bedémningen var medelged, fér dvriga
sankade/hdjande |dominer uppvags tillkertakemmanden med att antalet studier, forskargrupper och patienter ar fler, utfallsvariabeln ar mer robust. Inga
faktorer héjande faktorer identifierade.

Sammanfattande
medicinsk slutsats
och GRADE-nivi

Det féreligger inte ndgon sakerstilld skillnad mellan behandlingsmetoderna avseende posteoperativ fistelférekomst. Den vetenskapliga
tiliférlitligheten detta &r mattlig (BEE).

Patkategori: P1a; enkalsidi Utfallsmitt: andra Totalt antal studier: 2 st; ScandCleft
omspalt uta.n till.ja' <dia :}s komplikationer relaterade | studien®* (RCT) och Jacobsson Ponten Totalt antal pat: 151+114 (Pla)=265 st
Bomspa BESCIAE il kirurgl, 05 1990 (iRCT)

Sam-
. _am Overfarbar- N - .
GRADE domaner: . stammighet & Precision i | Publikations Effektunder- Total evidensgrad
Kvalitet N . het & L Effektstorlek| respons .
dwverensstam- data snedvridning skattning
relevans
melse
I Konsensus. -1p -1p [1] [1] -1p [1] 0 0 @ otillricklig
GRADE slutsats L e n .
[ ackli tillfarlitlighet mellan "I" vs "C" avseende "05" for "Pla".
utifrén PICO 3 g () B
Kq..)mmenta.l_'far for Avdrag har gjorts pga fi studier, olika utfallsmatt, lig samstimmighet, inga héjande faktorer identifierade. Den sammanvigda vetenskapliga
sankade/hdjande | . . T,
tillférlitligheten ar otillricklig (&).
faktorer
Sammanfattande

medicinsk slutsats | Det ar inte mdjligt uttala sig om eventuella skillnader mellan behandlingsmetoderna faér utfallet andra kirurgiska komplikationer.
och GRADE-niva

Pathategori: P1a; enkelsidig gomspalt | Utfallsmdtt: hilsorelaterad

Totalt antal studier: inga studi Totalt antal pat: 0 <t
utan tillaggsdiagnos livskvalitet, D6 an udier:ingastudier antal pat:

GRADE slutsats

utifrin PICO Ej bed@mbart, inga studier identifierade inom PICO:s begrénsingar.

Evidensgradering enligt GRADE av den vetenskapliga tillforlitligheten for det samman-
vdgda vetenskapliga resultaten for utfallsmdtten fistelbildning, andra komplikationer
relaterade till kirurgi och hdlsorelaterad livskvalitet samt den sammanfattande medicinska
slutsatsen. " Scandcleft-projektet redovisar effektmdttet fistelbildning i fyra studier:
Lohmander 2017, Lundborg-Hammarstrom 2020, Willadsen 2017 och Rautio 2017. Endast
den av dessa studier som redovisar flest patienter har anvints vid GRADE virderingen. **
Scandcleft redovisar for andra komplikationer relaterade till kirurgi i en studie, Rautio
2017.

4  Sammanstallning av kunskapslaget

Den utvirderade vetenskapen som redovisas i rapporten pavisar att det inte foreligger ndgon

sékerstilld skillnad for de undersdkta och utvirderingsbara effektmatten mellan de tva olika
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behandlingsmetoderna avseende enkelsidig LKG utan samsjuklighet. Detta innebér att ingen av

metoderna ar att foredra framfor den andra.

Detta baseras pa ovan resultatredovisning fran originaldata vars sammanvégda vetenskapliga
tillforlitlighet utvarderats med GRADE, detta 4r sammanfattat i tabell 4 och 5. I korthet kan detta
sammanfattas per effektmatt enligt foljande: Den utvarderade vetenskapen talar for att det inte
foreligger ndgon sédkerstélld skillnad mellan behandlingsmetoderna for de tva centrala utfallsmétten
ansiktstillvaxt och talférmaga. Den vetenskapliga tillforlitligheten for dessa dr begriansad (). Det
foreligger inte ndgon sékerstélld skillnad mellan behandlingsmetoderna avseende postoperativ
fistelforekomst. Den funna vetenskapliga tillforlitligheten detta ar mattlig (D@ ). For utfallsmattet
andra kirurgiskt relaterade komplikationer ar det vetenskapliga underlaget otillrdckligt (D). Det ar
séledes inte mgjligt att uttala sig om eventuella skillnader mellan behandlingsmetoderna ur detta
perspektiv. For effektmatten horsel och hélsorelaterad livskvalitet finns inga studier av tillrdcklig

kvalitet for att mojliggdra en beddmning inom ramen for denna rapports PICO och avgriansningar.

Resultaten fran de systematiska oversikterna som haft tillrdckligt 1ag risk for snedvridning har
reflekterats mot aktuella resultat fran originalstudierna. Vidare diskuteras om det kan, eller bor,
foreligga andra aspekter 4n de medicinska som kan ligga till grund for val av operationsstrategi. Se

nedan diskussion.

5 RIiktlinjer och rekommendationer

Inga rekommendationer foreligger som uppfyller den kliniskt fokuserade fragan.

6 Organisatoriska aspekter

6.1 LKG-centra

I Sverige fods omkring 180 barn med nagon typ av LKG-spalt per &r. De far sin behandling vid
landets sex centra for LKG-vard. LKG-enheterna vid Norrlands universitetssjukhus i Umeé och
Universitetssjukhuset i Linkdping ar ndgot mindre dn de vid Akademiska sjukhuset i Uppsala,
Karolinska universitetssjukhuset i Stockholm, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg och Sus
Malmé. Vid varje centrum skdts patienterna tills de dr vuxna, d.v.s. vid 20 ars alder. Det innebér att

det i genomsnitt finns cirka 600 patienter vid varje centrum i olika stadier av behandling.
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6.2 Interdisciplindara team

I LKG-teamen ingér flera yrkesgrupper representerande olika specialiteter. Inte minst i det initiala
omhéndertagandet spelar plastikkirurger, ortodontister, logopeder och 6ronldkare avgorande roller
men dven av barnmedicinare, psykologer/kuratorer och LKG-koordinatorer har viktiga uppgifter.

Nagot senare kommer bl.a. rontgenologer och kikkirurger in i bilden.

Vid samtliga centra halls LKG-konferenser regelbundet under patientens uppvixt. Tidpunkterna kan
variera ndgot mellan olika centra, men konferenser vid 5, 7, 10, 13, 16 och 19 ars élder kan sidgas
utgdra en riktlinje. Vid dessa konferenser moter teammedlemmarna patienten och man dokumenterar
utfall av genomford behandling. Man lidgger ocksa upp den framtida behandlingen i samrad med

patienten och i tillimpliga fall anhoriga.

6.3 Infrastruktur

Landets LKG-team arbetar under olika infrastrukturella och organisatoriska forutsittningar. Det har
inom ramen for detta HTA-projekt inte varit mojligt att i narmre detalj kartldgga detta. En beskrivning
av forhéallandena vid Sus kan dock illustrera de infrastrukturella och organisatoriska utmaningar som

landets LKG-team i varierande grad kan uppleva och sta infor 6ver tid.

For den priméra kirurgin vid Skénes universitetssjukhus avseende lapp, gom och kike ansvarar
verksamhetsomradet specialiserad kirurgi och dess plastikkirurgiska sektion. For den operativa
resursen ansvarar verksamhetsomréadet intensiv- och perioperativ vard (IPV). Fér omvéardnaden
ansvarar verksamhetsomradet barnmedicin. Tidiga insatser tillkommer ocksé fran logopedin,
organisatoriskt tillhdrande 6ron-nésa-hals, och tandregleringen, organisatoriskt tillhdrande kékkirurgi,
bada inom verksamhetsomradet specialiserad kirurgi. Lite senare tillkommer insatser inom foniatrin,
organisatoriskt tillhdrande 6ron-nésa-hals, samt rontgenologin tillhérande verksamhetsomréadet bild

och funktion. Kékkirurgiska insatser ligger i de sena tonéren och aren nidrmast dérefter.

Cirka 80% av spalterna med engagemang av lappen diagnosticeras i samband med
ultraljudsundersokningar under graviditeten. Omhéndertagandet stricker sig séledes fran fosterstadiet
till 20 ars alder. Insatserna fran yrkesgrupperna representerande olika specialiteter och
organisationsstrukturer kan variera fran patient till patient och vid olika aldrar. Kirurgin ar
centraliserad till universitetssjukhusen, men diagnostik och behandling av talavvikelser, bettavvikelser

och 6ronbesvir sker ofta pa andra vardnivéer, dock med stéd frén det regionala LK G-teamet.
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6.4 Nulage vid Skanes universitetssjukhus

Vid Sus Malmo sluts gomspalten med en enstegsoperation vid cirka 12 manaders alder och sa har skett
alltsedan starten for LKG kirurgin 1952. En dndring av den strategin till en tvastegsoperation leder
troligen till foljdverkningar for resursfordelningen inom sjukhusets organisatoriskt olika enheter,
framfor allt for de enheter som hanterar barnen under de forsta fem levnadsiren. Aven en liten
fordndring av begynnelsevillkoren skulle dock kunna fa f6ljdverkningar for resursférdelningen inom
olika enheter dven i ett vidare och langre perspektiv. Sddana foljdverkningar &r naturligt nog svéra att

forutse (Katerndahl, 2009).

6.5 Kvalitetsregister

Da randomiserade studier &r svéra, tidskrdvande och dyra att genomfora har det utvecklats ett
kvalitetsregister som startade regionalt och utan ekonomiskt stod 1999. 2009 besléts att alla som
behandlar LKG patienter i Sverige ska delta. Sedan 2013 &r det ett officiellt kvalitetsregister i Sverige
med centralt finansiellt stod. Idag ar cirka 5000 patienter registrerade och under de 2 senaste aren har
resultat ndr det géiller antal operationer for bett och tal redovisats for patienter vid 5 och 10 ars alder,

www.lkg-registret.se.

/  Halsoekonomiska aspekter

7.1 Publicerade studier

Resursanvéndning, exempelvis métt som operationstid, varddagar eller vardbesok har betydelse for
bedomning av kostnadseffektivitet mellan olika behandlingsalternativen. Litteratursokningen
identifierade inga ekonomiska utvarderingar som jaimfor aktuella operationsmetoder for personer med
lapp-kék gomspalt (LKG). I rapportens litteratursokning identifierades déremot fyra studier som

inkluderade resursanvindning relaterad till olika operationsmetoder for personer med LKG.

Tvé studier (Jacobsson och Pontén, 1990 samt Rautio et al. 2017) inkluderade operationstid och
vardtid som sekundéra utfallsmatt i analyserna. Den beskrivande studien fran 1990, som omfattade
237 barn, rapporterade kortare operationstid och vardtid per vardtillfalle for tvastegsmetoden. Daremot
var den totala operationstiden och vérdtiden ldngre per barn med tvastegsmetoden én for
enstegsmetoden, dvs summan av vardtillfallen tills barnet var firdigbehandlat i denna sekvens av

behandlingen.
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Tvastegsmetoden kan genomforas med olika turordning for den harda och mjuka gommen. Rautio et
al. (2017) rapporterade i en RCT-studie med 443 barn kortare operationstid for en enstegsoperation
och omvénd tvéastegsoperation (operation av forst hairda gommen och darefter mjuka gommen) jamfort
med en tvastegsoperation dar den harda gommen opererades 12 ménader efter den mjuka. Resultaten
visade inga signifikanta skillnader i vardtid mellan de olika operationsstrategierna, men forfattarna
betonade att det var stor variation mellan de olika operationscentra vilket de menar primért forklaras

av skillnader i praxis.

Studierna av Willadsen et al. (2017) och Lundborg Hammarstrom et al. (2020) har bada besdk hos
logoped som sekundért utfallsmatt. I RCT- studien med 448 barn av Willadsen et al. (2017) framkom
att det inte foreldg nagon skillnad i antal logopedbesok nér tvastegsmetoden jamfordes med
enstegsmetoden. Lundeborg Hammarstrom et al. (2020) redovisade i sin RCT-studie med 151 barn
fler antal besok hos logoped upp till fem ér &lder for tvastegsmetoden jaimf{ort med enstegsmetoden vid

tre olika operationscentra. Resultaten var motsigelsefulla och pekade i olika riktning vid olika centra.

Genomgangen indikerar att total operationstid och vérdtid ar numeriskt ndgot kortare for
enstegsmetoden én for tvastegsmetoden. Studierna om logopedbesdk rapporterade motsédgelsefulla
resultat och i vissa fall var studiedesignen bristféllig. Utfallet avseende resursanviandning i
randomiserade studier, som utgjorde tre av de granskade studierna, styrs delvis av studieprotokollets
utformning och nationella férhallanden. Det kan begrénsa dverforbarheten av resultaten till klinisk

praxis.

7.2 Kostnader for spaltrelaterade operationer

I LKG-registret finns 140 barn med enkelsidig LKG som &r fédda 2011-2015 (Tabell 6). I genomsnitt
gjorde dessa barn 2,6 spaltrelaterade operationer fore 5 ars dlder, med en variation fran tva i Linkoping
till 3,2 i Uppsala-Orebro. Strax under 20 procent av det totala antalet barn genomgick ndgon form av
sekunddr gomkirurgi fore fem ars alder. Jamfort med de tidigare rullande 5-arsintervall (2009-2013
respektive 2010-2014) observerades inga genomgaende skillnader for de olika centra. Noterbart var
dock att i Stockholm var andelen barn med sekundér gomkirurgi lagre for perioderna 2010-2014 och
2011-2015 jamfort med perioden 2009-2013. Vidare observerades for Uppsala-Orebro en viss 6kning

av andel barn med sekundir gomkirurgi dver de tre tidsperioderna (se Appendix F).
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Tabell 6.

Tidsperiod 2011-2015 Riket Malmo Linkoping Goteborg Stockholm Ugrzs;rl: Umea
Antal barn med

enkelsidig LKG. 140 20 19 33 26 31 11
Genomsnittligt antal

operationstillfallen fére 2,6 2,1 2,0 2,8 2,4 3,2 2,6
5 ars alder per barn.

Andel (%) barn som

genomgatt sekundar 17,9 10,0 0,0 30,3 23,1 22,6 0,0
gomkirurgi fore 5 ar

alder.

Barn med enkelsidig LKG fodda 2011-2015. I riket och per LKG-centra (plastikkirurgiska
universitetskliniker i sex sjukvdardsregioner, LKG-registrets drsrapport, 2020).

Den totala vardkostnaden per barn for spaltrelaterade operationsvardtillfallen fore 5 ars alder skattades

till 138 000 kronor i riket, men en variation fran 104 000 kronor i Link&ping till 154 000 kronor i
Uppsala-Orebro (Tabell 7). Linkdping och Géteborg hade ligst (52 000 kronor) mediankostnad for ett
enskilt operationsvardtillfalle medan Stockholm hade hogst kostnad (63 000 kronor).

Tabell 7.

Kostnader (SEK) for ett
barn fott under
tidsperiod 2011-2015

Riket

Malmo

Linkoping

Goteborg

Stockholm

Uppsala-
Orebro

Umea

Vardkostnad for
spaltrelaterade
operationer fore 5 ars
alder per barn.

138 000

122 000

104 000

146 000

152 000

154 000

112 000

Kostnadsunderlag for
ovan berdkning

Mediankostnad (p25;
p75) for en
spaltrelaterad
operation fore 5 ars

53 000
(44 000;
68 000)

58 000
(51 000;
69 000)

52 000
(44 000;
56 000)

52 000
(40 000;
71 000)

63 000
(51 000;
79 000)

48 000
(42 000;
58 000)

43000
(38 000;
105 000)

alder

Vardkostnad for spaltrelaterade operationstillfillen hos barn med enkelsidig LKG fodda 2011-2015. 1
riket och per LKG-centra. Berdkningar inom projektet utifran information fran KPP- databasen och
LKG-registrets drsrapport for 2020. Berdkning baserad pa mediankostnad for operationsvardtillfillen,
se tabell F3 For ytterligare deskriptiv statistik. Percentil 25: forsta kvartilen, p75: tredje kvartilen, SD:
standardavvikelse. Avrundade siffror till jamt 1000-tal.

7.3 Enstegscentra jamfort med tvastegscentra

I tabell 8 presenteras genomsnittligt antal operationstillféllen for barn med enkelsidig LKG fordelade
mellan LKG-centra dér enstegsmetoden (Malmé och Linkoping) respektive tvastegsmetoden
(Goteborg och Uppsala) dr den dominerade operationsstrategin. Vid enstegcentra gjordes i genomsnitt
tva operationer per barn fore 5 ars alder. Motsvarande antal operationer vid tvastegscentra var tre. Den
totala vardkostnaden per barn for spaltrelaterade operationsvardtillfallen fore fem arsélder var drygt en

tredjedel hogre vid tvastegscentra (144 000 kr) jamfort med vid enstegcentra (107 000 kr) (Tabell 9).
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Forhéllandet 1 bdde antal operationer och kostnaderna mellan enstegs- och tvéstegscentra var

detsamma ocksa for tidsperioderna 2009-2013, 2010-2014 och 2011-2015 (appendix F).

Tabell §.
Tidsperiod 2011-2015 Enstegscentra Tvastegscentra
Antal barn med enkelsidig LKG 39 64
Genomsnittligt antal operationstillfallen fore 20 3,0

5 ars alder per barn.

Barn med enkelsidig LKG fodda 2011-2015 samt genomsnittligt antal operationsvardstillfillen.
Enstegscentra (Malmé och Linkoping) och tvdastegscentra (Goteborg och Uppsala). Berdkningar
inom projektet baserade pa information i LKG-registrets drsrapport for 2020.

Tabell 9.

Kostnader for ett barn fott under tidsperiod Enstegscentra Tvastegscentra
2011-2015 & g
Vardkostnad for spaltrelaterade operationer

fore 5 ars alder per barn. 107000 144 000
Kostnadsunderlag for ovan berdkning

Mediankostnad (p25; p75) for en 52 000 48 000
spaltrelaterad operation fore 5 ars alder. (46 000; 60 000) (39 000; 59 000)

Vdrdkostnad (SEK) for spaltrelaterade operationstillfillen hos barn med enkelsidig LKG fodda 201 1-
2015. Enstegscentra (Malmo och Linkoping) och tvastegscentra (Goteborg och Uppsala). Berdkningar

inom projektet utifran information fran KPP-databasen och LKG-registrets drsrapport for
2020.Berdkning baserad pd mediankostnad for operationsvardtillfillen, se tabell F4 for ytterligare
deskriptiv statistik. Percentil 25: forsta kvartilen, p75: tredje kvartilen, SD: standardavvikelse.

Avrundade siffror till jamt 1000-tal.
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8 Identifierade kunskapsluckor

Projektgruppen har under framtagandet av rapporten identifierat foljande kunskapsluckor. Den forsta
ar att det saknas tillrackligt med vederhiftiga vetenskapliga resultat som med rimlig sékerhet skulle
kunna ligga till grund for de flesta av de i PICO:t definierade patient-kategorierna samt ett par av

utfallsmatten.

Den enda patientkategori som denna rapport med viss sékerhet kan uttala sig om ér den med
enkelsidig LKG utan samsjuklighet. For 6vriga patientkategorier ér det inte mdjligt att uttala sig.
Forvisso dr patientkategorin enkelsidig LKG utan samsjuklighet en relativt stor andel, omkring 35%
(Nationella kvalitetsregistret for lapp-kdk-gomspalt, 2020), men andelen é&r likvél begransad totalt sett.
Tolkningen av en extrapolering mellan patientgrupperna bor goras med forsiktighet. Specifika behov
och forutséttningar for andra LKG-varianter behdver studeras och utvirderas pé ett adekvat sétt for att

sékerstilla en god behandling.

Utifran de i PICO:t definierade centrala utfallsmatten horsel (O4) och hédlsorelaterad livskvalitet (O6)
har vi inte kunnat identifiera vetenskapliga resultat av godtagbar kvalitet och som ligger inom ramen
for rapportens avgriansningar. Den huvudsakliga orsaken till detta &r ett alltfor hogt bortfall vid

uppfoljningen.

Den andra grundldggande problemet i kunskapsléget for spaltrelaterad behandling 4r avsaknad av
langtidsresultat for bdda metoderna. Denna rapport inkluderar studier med upp till minst 5 ars
uppfoljning. Aven om det finns icke-jimférande kohortstudier si finns det inga jimforande studier
med uppfoljning upp till vuxen alder som kan inkluderas utifran aktuellt PICO. Ett resultat vid 5-8 érs
alder kan inte med sdkerhet prediktera den skelettala ansiktstillvaxten fram till 19 ars alder (Pegelow et
al., 2021). Detta torde dven gélla effektmattet talférmaga. Behovet av sekundéra kirurgiska atgérder

avseende talforméga och ansiktstillvéxt kan inte sdkert bedomas.

Den tredje identifierade kunskapsluckan, som &r av mer principiell karaktar, indikerar att behandlingen
av LKG, sdvil nationellt som internationellt, saknar tydliga och vedertagna patientrapporterade utfall
(PRO). Vidare saknas definierade minsta kliniskt véisentliga skillnader (MCID) mellan métvérden for
olika effektmétt, sisom exempelvis for ansiktstillvaxt och talformaga. Rent konkret: vid en uppmétt
statistiskt sdkerstilld skillnad, exempelvis hur stor/liten en vinkel eller stricka pa ett cefalogram, sé&
foreligger inte ndgon uppnadd koncensus inom professionen for hur stor/liten skillnaden ska vara for

att den ska vara kliniskt relevant.
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Sakkunniggruppen ar vil medveten om de svarigheter som &r behédftade med att savil ta fram som att
standardisera och validera MCID och PRO. Trots detta méste det betraktas som en kunskapslucka och
som sddan vara essentiell att fylla for barnen med LKG. For narvarande pagar ett arbete inom
professionen tillsammans med barn och vardnadshavare (Stiernmann 2019, de Blacam 2021) for att

fylla kunskapsluckan.

9 Diskussion

9.1 Kliniska aspekter

Socialstyrelsen har faststillda kriterierna for bedomning av svarighetsgrad (Broqvist et al. 2017).
Oversiktligt bestdr doménerna: a) aktuellt hélsotillstdnd (fysiska/psykiska symptom/
funktionsnedséttningar, praktiska konsekvenser/aktivitetsbegransning, sociala konsekvenser/
delaktighetsinskrankning och frekvens) samt: b) framtida ohélsa (varaktighet, risk vid utebliven
atgard, risk for fortidig dod och livslangdspaverkan). Bedomningen utgar ifran att inte ndgon atgard

satts in.

Projektgruppens sakkunniga bedémer att LKG har en sammanvigd svérighetsgrad som &r mycket stor

vilket ddrmed implicerar pataglig risk for lidande.

En central del i den interdisciplindra behandlingen 4r den plastikkirurgiska forslutningen av
forekommande spalter. SBU definierade 2013 att det foreldg en kunskapslucka kring vilken metod; en-
eller tvastegsoperation som var att foredra vid rekonstruktion av gommen for utfallsméttet talforméga.
Det dvergripande mélet for den aktuella rapporten var att besvara den fragan i ett vidare perspektiv
genom att inkludera fler effektmétt. Den tillgéngliga vetenskapliga litteraturen har systematiskt och

med en internationellt vedertagen metod utvirderats for att finna vederhiftiga svar.

Det vetenskapliga underlaget &r alltfor otydligt for att kunna ge definitiva och entydiga svar. Det
starkaste vetenskapliga underlaget finns avseende postoperativ fistelféorekomst dvs kvarstaende
forbindelse mellan munhala och nashéla. Tillforlitligheten dr bedomd till mattlig, dvs niva tre (PP,
tabell 5, avsnitt 3.4) pa den fyrgradiga GRADE-skalan for vetenskaplig tillforlitlighet. Resultaten fran
de enskilda studierna pekar mot att det inte foreligger ndgon skillnad mellan de tva rekonstruktiva
strategierna. I tva, Hardwicke et al. (2014) och Tache et al. (2019), av de tre medtagna systematiska
oversikterna finner man detsamma (tabell 4). I den tredje systematiska dversikten (Stein et al. 2019)
finner man ett l4gre antal fistlar vid enstegsoperation. Den har haft ett storre antal originalstudier att
utgd ifrdn dn vad denna aktuella rapport har haft. Orsaken till detta &r huvudsakligen att de haft en mer

inkluderande policy i forhdllande till denna rapports PICO-avgransningar (studiedesign, bortfall).
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For studier med originaldata (se tabell 4 avsnitt 3.3.8) avseende dvriga utfallsmatt (ansiktstillvaxt,
talforméga,) dr det vetenskapliga underlaget svagare (D@D, begriinsad tillforlitlighet). Aven hir visar
endast enstaka studier visar en fordel for endera av operationsmetoderna. De utvirderade systematiska
oversikterna kunde inte heller identifiera ndgon skillnad mellan en- respektive tvastegsoperation
avseende ansiktstillvéxt. Rorande talformaga och komplikationer relaterade till kirurgi saknas
systematiska oversikter. For originalstudier rorande utfallet andra komplikationer relaterade till kirurgi

ar tillforlitligheten otillracklig (D).

Underlag for att uttala sig om horsel och aspekter relaterade till livskvalitet saknas i det ndrmaste helt.
Projektgruppen har inte kunnat identifiera relevanta studier med tillrdckligt 1ag risk for systematiskt

fel.

Franvaron av entydiga och tydliga svar kan tolkas pa minst ett flertal olika sétt; a) att ingen sann
skillnad i foreligger efter uppfoljningstid, eller b) att skillnaden é&r s liten att den 1 praktiken ar av
underordnad betydelse, dvs att den understiger brytpunkten for MCID, eller c) att metodologiska

tillkorta-kommande gor att en eventuell skillnad inte detekteras.

Det dr séledes inte mdjligt att besvara projektets kliniska fragestéllning utifrén ett strikt evidensbaserat
perspektiv, ddrvid blir de andra aspekterna blir dn viktigare. Aspekterna kring etik, organisation och

hélsoekonomi diskuteras nedan.

Till rapportens styrkor hor att en uttdommande litteratursokning har utforts, vilket gor det osannolikt att
relevanta studier inte identifierats som skulle kunna ha &ndrat rapportens slutsatser. Vidare finns i
sakkunniggruppen representanter fran flera olika yrkeskategorier relevanta inom behandling av LKG:
plastikkirurgi, ortodonti och logopedi. Inga studier publicerade av medlemmarna i sakkunniggruppen

har inkluderats, vilket minskar risken for bias.

Till svagheterna hor det vida spann av matt som i litteraturen har anvints for att bedéma samma utfall,
framf0r allt vad géller ansiktstillvaxt och tal (avsnitt 9, sid 41). Detta gor det svart att jamfora
studierna, vilket ytterligare forsvéras av det faktum att det for de flesta av utfallsmatten inte foreligger
nagon klar definition av den minsta kliniskt relevanta skillnaden (MCID). Detta problem hade dock
blivit 4n mer patagligt om studierna hade pavisat métbara skillnader mellan behandlingsgrupperna.
Vidare foreligger en svaghet kring det faktum att den patientgrupp som studerats mest dr barn med
enkelsidig LKG-spalt utan tilliggsdiagnoser. For barn med andra spalttyper med eller utan annan
samsjuklighet blir det ddrmed 4n svarare att dra nigra sékra slutsatser.

Tillforlitligheten av vissa data i det nationella registret kan vara osékra och bor tolkas med
forsiktighet, till exempel vid dndring av operationsmetodik. Denna osékerhet kan till exempel gilla

antalet operationer och vardtillfallen upp till 5 ars alder.
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Slutligen finns det en svaghet vad géller den hélsoekonomiska analysen dér tillgéingliga data inte ar
helt tillforlitliga och endast kan presenteras pa gruppniva. Detta illustreras av den diskrepans som

finns mellan data hdmtade fran olika kéllor.

9.2 Etiska aspekter

Grunden for den evidensbaserade medicinen ar sékerstilld kunskap pa gruppniva, dock stravar modern

behandling mot ett holistiskt synsétt gentemot den enskilde patienten.

Ett generiskt etiskt dilemma, som per se alltid foreligger inom den kliniska medicinen, &r att det som
ar statistiskt sikerstéllt p& gruppniva de facto inte sjélvklart géller pa individniva. Detta géller
naturligtvis dven i LKG sammanhang. Ofta méste terapeuten (tillsammans med vérdnadshavare) fatta
svara etiska beslut rorande det enskilda barnet med LKG som &r en individ med specifika behov/forut-

sdttningar och inte en patientgrupp med vissa gemensamma namnare.

Vi har inte identifierat ndgra LK G-specifika problem kring de tre hierarkiskt ordnade etiska principer i
prioriterings plattformen (ménniskovérdes-, behovs- och solidaritetsprinciperna), inte heller kring att

glra gott, rittvisa eller kostnadseffektivitetsprincipen.

Ett vilkant dilemma, som alltid foreligger vid behandling av icke myndiga patienter, ar patientens ratt
till sjélvbestimmande — autonomi. Det kan med fog hidvdas att LKG-barnet inte sjdlv kan ha ett eget
sjalvbestimmande, men att man i detta sammanhang betraktas barnet och vardnadshavare som en
enhet med autonomi gentemot sjukvarden. Detta till skillnad fran en ungdom som férvisso dr omyndig
formellt sétt, men ar bedomd att ha kapacitet att fatta sjalvstindiga beslut, saésom exempelvis fragan

kring p-piller.

I LKG kontexten kan man dock forutsatta att virdnadshavarna har barnets basta som ledstjarna. Man
kan anta att barnen med spaltdiagnos dnskar en bra och siker behandling, men att den specifika
behandlingen (i detta sammanhang: operativt ingrepp i en- eller tvasteg) beslutas i samrad mellan

terapeuten och vardnadshavare.

Detta ir i sig inte utmirkande for LKG. Samma resonemang kan foras exempelvis vid benbrott hos en
icke beslutsfiahig minderarig. En bra och séker behandling 6nskas av patienten, men det exakta satt
som den frakturldkande terapin planeras &r frukten av diskussionen mellan stillféretradaren for

patienten och terapeuten.

Pé ett liknande sitt kan resonemanget foras kring dilemmat psykiskt/fysiskt integritetsintrang i
samband med spaltbehandling, forutsatt att det ar en fordel att opereras si fa ganger som mojligt, givet

att total operationstid och anestesidjup ar mindre vid enstegsoperation jaimfort med tvastegsoperation.
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Eftersom vardnadshavare och terapeut beslutar kring behandlingen utan att barnet kommer till tals pa
grund av sin laga élder, blir foljden att en operation innebér ett bade fysiskt och psykiskt
integritetsintrang som barnet inte ges mdjlighet att vdlja bort. Emellertid far man dven hér anta att bade
barnet, férdldrarna och vardgivaren vill uppna ett sa bra resultat som majligt och att mélet &r att géra

det som ar bést for barnet.

I foreliggande rapport har det inte kunnat pavisas nagon distinkt fordel for ndgondera av de operativa
strategierna. Sdledes blir diskussionen rorande etiska dilemman om risk/nytta och att inte skada med
avseende pa operationsstrategi irrelevant da man inte kan se nigon genomgaende skillnad fér nagot av
effektmatten. Inget av de utfallsmatt som redovisas i flera studier, ansiktstillvixt, talutveckling eller
komplikationen postoperativ fistelbildning uppvisar nagon skillnad mellan metoderna. Dock finns det
ett antal effektmétt som dr ofullsténdigt genomlysta i rapporten sdsom hélsorelaterad livskvalitet,
potentiell framtida kognitiv paverkan som en f6ljd av upprepad anestesi, sjukvardshabituering for
patienten vid 6kad sjukvardskonsumtion samt en risk for 6kad stress och oro hos vardnadshavare vid

tvastegs- jamfort med enstegsopration.

Detta torde mana professionen att beakta den etiskt vilunderbyggda forsiktighetsprincipen.

Da sjukvardens resurser dr dndliga och att rapporten inte kan sikerstilla nagon evidens for ndgon
statistiskt sikerstilld skillnad mellan en- och tvéstegsterapi riskerar det generiska dilemmat kring
potentiella undantringningseffekter utvecklas till ett specifikt etiskt dilemma. Den totala tiden (pre-
operativ forberedelse, operationstid och postoperativ avveckling och dvervakning) vid tvi-stegs
forfarande Gverstiger motsvarande tid vid en-stegs operation. Om det inte (i nuléget) kan identifieras
nagon dvergripande fordel med tvastegsoperationen bor det i konsekvensens namn vara en storre risk
att andra likvardigt behdvande patienter riskerar att bli undantridngda i de fall d& den operativa LKG-

behandlingen utfors i tva steg.

Detta resonemang kan appliceras dven pa de tidigare diskussionerna kring autonomi och
integritetsintrdng. Om ingen tydlig medicinsk fordel for endera operationsstrategin kan ses ter det sig
rimligt att argumentera for att en enstegsoperation innebér ett mindre integritetsintrang och brott mot

autonomiprincipen in tva operationer.

Det kan dven foreligga ett etiskt dilemma kring operatorens “komfortzon” avseende val av operativ
strategi. Det skulle kunna finnas en risk att kirurgen férordar och viljer den operativ strategi som
vederborande kidnner sig trygg med och inte den som &r mest till gagn for patienten. Detta resonemang
géller oberoende om kirurgen dr mest fortrogen med den ena eller andra strategin. Vidare boér man
poéngtera att detta inte ar ett specifikt LKG-problem utan ar applicerbart for de allra flesta kirurgiska
behandlingar dér det finns flera vagar att uppna det uppsatta malet. Inte heller innebér det

nédvandigtvis ett simre utfall for patienterna pa individniva, da kirurgen sannolikt uppnér basta
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resultat med en operationsmetod som han/hon r vél fortrogen och bekvidm med. Vid tydliga kliniskt
relevanta skillnader pa gruppniva mellan olika operationsvarianter for samma sjukdom &r det

situationen en annan.

Sammanfattningsvis kan rapporten inte ge nagot stdd att operationsresultatet pa gruppniva blir battre
vid ett- alternativt tva-stegsoperation. Sakkunniggruppen har belyst hur en likvardig behandling kan
potentiellt vara tveksam om den har andra konsekvenser till f61jd. Autonomiprincipen,
undantringningseffekter och hédlsoekonomiska aspekter dr ndgra av de delar som diskuterats. I en
modern behandlingskontext dér den enskilde patienten alltid ska bedomas individuellt, r det av
yttersta vikt att modern behandling tar alla aspekter i beaktande — inte minst de etiska. Detta blir om
mdjligt 4n viktigare i fall som detta, dér det inte finns ndgon sékerstélld medicinsk fordel for endera

behandlingsmetoden.

9.3 Organisation, praxis och halsoekonomi

Utifrén aggregerade uppgifter i LKG-registrets arsrapport och kostnadsuppgifter i KPP-databasen
berdknade denna HTA-rapport en hogre kostnad for spaltrelaterade operationer fore 5 ars alder med
tvastegsmetoden dn med enstegsmetoden. Mediankostnaden per operationstillfille var nagot hogre vid
enstegscentra (Malmé och Linkdping) én vid tvastegscentra (Goteborg och Uppsala-Orebro). Den
totala vardkostnaden for ett barns spaltrelaterade operationer upp till 5 érs alder blev dock hogre for

tvastegscentra pga. ett hogre antal operationer per barn (144 000 versus 107 000 kronor)

Berdkningarna som presenteras i rapporten bor tolkas med forsiktighet. Nar vi har jamf{ort
enstegsmetoden med tvastegsmetoden har vi utgatt ifran de centra som stadigvarande tillampat
respektive metod. Vi inkluderade operationsvardstillfillen fran KPP-databasen fran 2009-2019 for att
berékna kostnader for operationer under barnens forsta 5 levnadsar. For denna period har vi inte haft
information om utveckling av operationsmetoder eller organisationsforandringar (exempelvis erfarna
kirurger som slutar och nya som ska introducerad) vid de olika centra, faktorer som kan péverka béde

antal operationer och kostnaderna fér desamma.

Det finns ocksa svagheter i kostnadsanalysen. Vi hade ingen mdjlighet att direkt lanka kostnader och
antal operationer till en enskild individ. Det betyder att den studiepopulation som vi anvént for att
berdkna en enhetskostnad for ett operationsvardtillfille kan skilja sig frén studiepopulationen vi anvént
for information om genomsnittligt antal operationer. Exempelvis 4r utlandsfédda barn och barn med
tilliggsdiagnos exkluderade i berdkningen av genomsnittligt antal operationer som presenteras i

arsrapporten fran LKG-registret men de troligtvis finns med i KPP-databasen. Detta skulle kunna
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betyda att kostnaden som tillskrivs operationerna skattas for hogt om det &r mer resurskrdvande att
operera barn med tillaggsdiagnos/utrikes fodda. Svagheter relaterade sjdlva till KPP-databasen ér att vi
inte har information om tackningsgraden for aktuella operationer samt osdkerhet i1 inrapporterade
kostnadsdata fran regionerna. Forutom skillnader i faktiskt resursférbrukning kan ocksa regionernas

olika principer for intern kostnadsférdelning paverka vilka kostnader som rapporteras.

Aktuell HTA-rapport redovisar kostnader for operationer upp till 5 ars alder for barn fodda med
enkelsidig LKG. Tidigare vetenskaplig litteratur om insatser for dessa barn har ocksé haft ett snavt
perspektiv s till vida att fokus har varit de initiala operativa ingreppen (Jacobsson och Pontén (1990),
Rautio (2017)) och logopedbesok upp till 5 ars alder (Willadsen (2017), Lundborg Hammarstrom
(2020)). Insatser fore 5 ars alder utgdr endast en liten del av det resursutnyttjande som ar forenat med
vard och omsorg av barn som fods med LKG. Dessa barn behover insatser frén hilso-och sjukvérden
frén det att de &r helt nyfodda upp till vuxen alder. Utdver de tidiga operationerna av gom och kéke
kan det senare ocksé krdvas andra former av operationer (exempelvis bentransplantation av kékspalt
och sekundir nés- och ldppkonstruktion). Under uppvéxten foljs barnen regelbundet upp av
multidisciplindra team som kan f6lja patienten ur olika perspektiv. Det kan exempelvis gélla olika
former av tandreglering, talbehandling samt uppf6ljning av 6ron-och héorsel. For en fullstindig
jamforelse av kostnader for enstegs- och tvastegsmetoden ur ett hdlso-och sjukvérdsperspektiv bor
ocksé dessa kostnader inkluderas. Antas ett samhéllsperspektiv blir ocksa tiden som foréldrar avsétter
for kontakter relaterade till vrd och omsorg av barn och ungdomar med LKG en relevant

kostnadspost.

Sammanfattningsvis ger HT A-rapporten visst stdd for en hogre kostnad for spaltrelaterade operationer
fore 5 ars dlder med tvéastegsmetoden dn med enstegsmetoden. For en fullstindig jamforelse av
kostnaderna mellan de tvé olika metoderna behdvs dock information om resursutnyttjande under hela

behandlingsperioden, dvs upp till det att barnen é&r ca 20 ar.
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https://www.sbu.se/metodbok

Sveriges Kommuner och Regioner. Beskrivning av KPP-databasen 2014. Sveriges Kommuner och
Landsting, 2016.

Tache A, & Mommaerts MY. On the Frequency of Oronasal Fistulation After Primary Cleft Palate
Repair. Cleft Palate Craniofac J. 2019;56:1302-1313. doi: 10.1177/1055665619856243.

Willadsen E, Lohmander A, Persson C, Lundeborg I, Alaluusua S, Aukner R, et al. Scandcleft
randomised trials of primary surgery for unilateral cleft lip and palate: 5. Speech outcomes in 5-year-
olds - consonant proficiency and errors. J Plast Surg Hand Surg. 2017;51:38-51. doi:
10.1080/2000656X.2016.1254647.
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Appendix A: Projektorganisation

Fragestallare

Magnus Becker, dverlikare, docent, VO specialiserad kirurgi, sektion plastikkirurgi,
Skénes universitetssjukhus, Malmo.

Katarina Bexelius, verksamhetschef, VO specialiserad kirurgi

Martin Oberg, sektionschef, sektion plastkirurgi

Sakkunniggrupp

Mans Cornefjord; doktorand, ST-lékare, sektion plastikkirurgi, Skanes universitetssjukhus, Malmo,
mans.cornefjord@skane.se

Henrik Guné; ST-ldkare, sektion plastikkirurgi, Skénes universitetssjukhus, Malmo,
henrik.gune@skane.se (del av projekt)

Anna-Paulina Wiedel; odontologie doktor, dvertandlékare, sektion kikkirurgi,
Skénes universitetssjukhus, Malmo, anna-paulina.wiedel@skane.se (del av projekt)

Kristina Klintd; docent, logoped, adjungerad lektor, ONH logopedi, Skanes universitetssjukhus, Malmo,
kristina.klinto@skane.se (del av projekt)

Henry Svensson; docent, adjungerad professor 2002-2020, overldkare, sektion plastikkirurgi, Skanes
universitetssjukhus, Malmé. henry.svenssonarnberg@skane.se

Magnus Becker; docent, 6verldkare, universitetslektor. sektion plastikkirurgi, Skanes
universitetssjukhus, Malmo, magnus.becker@skane.se (medicinsk projektledare for rapporten)

Laura Dines, vid projektdeltagandet ST-ldkare (del av projekt)

HTA Syd

Jan Holst, 6verlidkare, docent, jan.holst@skane.se (ansvarig for HT A-processen)

Kristina Arnebrant, informationsspecialist, filosofie doktor, kristina.arnebrant@skane.se
Ragnheidur Steingrimmsdottir, informationsspecialist (del av projekt)

Sofia Lofvendahl, hdlsoekonom, doktor i medicinsk vetenskap, sofia.lofvendahl@skane.se

Per Akesson, verlikare, docent, VO infektionssjukdomar (del av projekt)

Externa granskare?

Hans Mark, 6verlikare, docent, Plastikkirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Sigurd Vitols, medicinskt sakkunnig, adjungerad professor, SBU

3 HTA Syd anlitar, i likhet med SBU, externa granskare av sina rapporter. De externa granskarna ger vardefulla kommentarer
och bidrar i hog grad till att forbattra rapporten. Det ar dock inte sdkert att alla andrings- eller tillaggsforslag kan tillgodoses. |
rapporten gors en sammanvagning av synpunkterna och HTA Syd ansvarar for slutresultatet. Det ar darfor inte sakert att de
externa granskarna star bakom samtliga formuleringar eller slutsatser i rapporten.
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Metodstod

e Ulrik Kihlbom, docent, universitetslektor vid Institutionen for folkhélso- och vérdvetenskap, Centrum

for forsknings- & bioetik, Uppsala universitet.

Intressekonflikter och jav

Javsdeklarationer for samtliga projektdeltagare finns tillgéngliga pd HTA Syd. Inga intressekonflikter

finns rapporterade.

Projekttid
Fas Datum
Projektnominering 2020-01-13
Projektstart: 2020-01-08
Avslutande litteratursdkning 2021-11-03
Publiceringsdatum 2022-03-21
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Appendix B: Sokstrategier och databaser

Huvusdkningarna utférdes 2020-02-04 i databaserna Medline (via Ovid), Embase (via Ovid)
och Cochrande Library. Redovisad data ar fran 2022-02-14 men begransad till 19700101-
20211103 da den uppdaterade sékningen genomférdes.

Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 14, 2022>. Siffrorna ar fran 20220214
men sOkresultatet begransas till 19700101-20211103 i sista sokfragan.

# |Query Results from
14 Feb 2022
1 | (cleft and palate).mp. 28,206
2 | cleft palate.mp. 25,955
3 |1or2 28,206
4 |(one phase or 1 phase or two phase or 2 phase).mp. 25,295
5 |(single adj3 (stage or phase)).mp. 22,772
6 |(dual adj3 (stage or phase)).mp. 2,711
7 |(one stage or 1 stage or two stage or 2 stage).mp. 48,233
8 | (first stage or first phase or second stage or second phase).mp. 48,378
9 [4or50r6or7or8 137,593
10 | (closure or repair).mp. 479,385
11 | (palate or palatal).mp. 61,785
12 | palatoplasty.mp. 1,241
13 110 and 11 5,368
14 (12 0or 13 6,006
15 (early or late or delayed or timing or first or primary or second or 7.205,457
secondary).mp.
16 | 14 and 15 3,037
17 |9 or 16 140,364
18 |3 and 17 2,680
19 | limit 18 to (case reports or congress or editorial or letter) 285
20 [18 not 19 2,395
21 limit 20 to (cats or cattle or chick embryo or dogs or goats or guinea 128
pigs or hamsters or horses or mice or rabbits or rats or sheep or swine)
22 |20 not 21 2,267
23 | limit 22 to yr="1970 -Current" 2,236
24 | limit 23 to dt=19700101-20200203 1,910
25 [limit 23 to dt=20200203-20210120 139
26 | limit 23 to dt=20200203-20211103 281
27 |limit 22 to dt=19700101-20211103 2,192

Database: Embase <1974 to 2022 February 11> Siffrorna ar fran 20220214 men
sOkresultatet begransas till 19700101-20211102 i sista sokfragan.
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# |Query Results from
14 Feb 2022
1 | (cleft and palate).mp. 31,481
2 | cleft palate.mp. 26,238
3 |1or2 31,481
4 | (one phase or 1 phase or two phase or 2 phase).mp. 31,026
5 |(single adj3 (stage or phase)).mp. 31,980
6 |(dual adj3 (stage or phase)).mp. 3,381
7 |(one stage or 1 stage or two stage or 2 stage).mp. 61,762
8 | (first stage or first phase or second stage or second phase).mp. 62,913
9 [(4orS5or6or7or8 177,707
10 | (closure or repair).mp. 660,688
11 | (palate or palatal).mp. 66,167
12 | palatoplasty.mp. 2,677
13 {10 and 11 6,343
14 112 0or 13 7,863
15 (early or late or delayed or timing or first or primary or second or 9,229,537
secondary).mp.
16 |14 and 15 4,049
17 |9 or 16 181,434
18 |3 and 17 3,471
19 | 18 not rat.mp. 3,437
20 | limit 19 to (mouse or rat) 82
21118 not 20 3,389
22 | limit 21 to (conference abstract or editorial or letter) 580
23 |21 not 22 2,809
24 | limit 23 to yr="1970 -Current" 2,804
25 [limit 23 to dc=19700101-20211102 2,713

Database: Cochrane Library. Siffrorna ar fran 20220214 men sokresultatet begransas till jan
1970-dec 2021 i sista sokfragan.

# Query Results from
14 Feb 2022
#1 cleft palate 998
#2 cleft palate 998
#3 MeSH descriptor: [Cleft Palate] explode all trees 332
#4 #1 OR #2 OR #3 998
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between Jan 1970 and Dec 2021

#5 (one phase or 1 phase or two phase or 2 phase) 206977
#6 (single adj3 (stage or phase)) 2889
#7 (dual adj3 (stage or phase)) 232
#8 (one stage or 1 stage or two stage or 2 stage) 81946
#9 (first stage or first phase or second stage or second phase) 87361
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 267442
#11 (closure or repair) 30518
#12 (palate or palatal) 3304
#13 palatoplasty 148
#14 #11 AND #12 487
#15 #13 OR#14 573
#16 (early or late or delayed or timing or first or primary or 799135
second or secondary)
#17 #15 AND #16 415
#18 #17 OR #10 267760
#19 #18 AND #4 with Cochrane Library publication date 393

Totalt 5298 traffar varav 3238 unika

HTA-rapporter soktes pa foljande HT A-siter:

SBU — Statens beredning for medicinsk och social utvérdering

TLV
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Kunnskapssenteret — Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjensten (FHI). Norge
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment
EUnetHTA — European Network for Health Technology Assessment

HTAIi — Health Technology Assessment International

Epistemonikos — Database of the best Evidence-Based Health Care, Epistemonekos Foundation, Chile
NICE- National Institute for Health and Care Excellence, UK

CEBM- Centre for Evidence Based Medicine, University of Oxford, UK
CRD-Centre for Reviews and Dissemination, University of York, UK

Trip Database

Health Technology Assessment — Australian Government Department of Health
AHRQ — Agency for Healthcare and Quality, USA

Prospero

Dartill soktes Google och Google Scholar

Foljande sokord anviandes:
cleft lip, cleft palate, orofacial cleft
respektive

lappspalt, gomspalt
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Appendix C: Inkluderade artiklar

Included studies (original articles)

Relevance and
study quality

Heliovaara 2017 (Scandcleft)

Helidvaara A, Kuseler A, Skaare P, Shaw W, Mgisted K, Karsten A, et al.
Scandcleft randomised trials of primary surgery for unilateral cleft lip and
palate: 6. Dental arch relationships in 5 year-olds. J Plast Surg Hand Surg.
2017;51:52-57. doi: 10.1080/2000656X.2016.1221352.

Relevant
Moderate risk of bias

RCT

Jakobsson 1990

Jakobsson OP & Pontén B. Closure of the cleft palate in one or two stages:
the surgical methods. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg.
1990;24:149-55. doi: 10.3109/02844319009004535.

Relevant

Moderate risk of bias

Karsten 2020 (Scandcleft)

Karsten A, Marcusson A, Rizell S, Chalien MN, Helidvaara A, Kuseler A, et
al. Scandcleft randomized trials of primary surgery for unilateral cleft lip and
palate: occlusion in 8-year-olds according to the Modified Huddart and
Bodenham index. Eur J Orthod. 2020;42:15-23. doi: 10.1093/ejo/cjz077.

Relevant

Moderate risk of bias

Kiseler 2020 (Scandcleft)

Kuseler A, Mglsted K, Marcusson A, Helibvaara A, Karsten A, Bellardie H,
et al. Scandcleft randomized trials of primary surgery for unilateral cleft lip
and palate: maxillary growth at eight years of age. Eur J Orthod.
2020;42:24-29. doi: 10.1093/ejo/cjz078.

Relevant

Moderate risk of bias

Lohmander 2017 (Scandcleft)

Lohmander A, Persson C, Willadsen E, Lundeborg I, Alaluusua S, Aukner
R, et al. Scandcleft randomised trials of primary surgery for unilateral cleft
lip and palate: 4. Speech outcomes in 5-year-olds - velopharyngeal
competency and hypernasality. J Plast Surg Hand Surg. 2017;51:27-37.
doi: 10.1080/2000656X.2016.1254645.

Relevant

Moderate risk of bias

Lundeborg Hammarstrom 2020 (Scandcleft)

Hammarstrom IL, Nyberg J, Alaluusua S, Rautio J, Neovius E, Berggren A,
et al. Scandcleft Project Trial 2-Comparison of Speech Outcome in 1- and
2-Stage Palatal Closure in 5-Year-Olds With UCLP. Cleft Palate Craniofac
J. 2020;57:458-469. doi: 10.1177/1055665619888316. PMID: 31746642.

Relevant

Moderate risk of bias

Pereira 2018

Pereira RMR, Siqueira N, Costa E, Vale DD, & Alonso N. Unilateral Cleft
Lip and Palate Surgical Protocols and Facial Growth Outcomes. J Craniofac
Surg. 2018;29:1562-1568. doi: 10.1097/SCS.0000000000004810. PMID:
30373095.

Relevant

Moderate risk of bias

Rautio 2017 (Scandcleft)

Rautio J, Andersen M, Bolund S, Hukki J, Vindenes H, Davenport P, et al.
Scandcleft randomised trials of primary surgery for unilateral cleft lip and

Relevant

Moderate risk of bias
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palate: 2. Surgical results. J Plast Surg Hand Surg. 2017;51:14-20. doi:
10.1080/2000656X.2016.1254646.

Semb 2017 (Scandcleft) Relevant

Semb G, Enemark H, Friede H, Paulin G, Lilja J, Rautio J, et al. Scandcleft
randomised trials of primary surgery for unilateral cleft lip and palate: 1.

Protocol for

) ) Scandcleft
Planning and management. J Plast Surg Hand Surg. 2017;51:2-13. doi:
10.1080/2000656X.2016.1263202. Low risk of bias
Erratum in: J Plast Surg Hand Surg. 2017;51:158.

Vedung 1995 Relevant

Vedung S. Pharyngeal flaps after one- and two-stage repair of the cleft
palate: a 25-year review of 520 patients. Cleft Palate Craniofac J.
1995;32:206-215; doi: 10.1597/1545-
1569_1995_032_0206_pfaoat_2.3.co_2.

Low risk of bias

Willadsen 2017 (Scandcleft) Relevant

Willadsen E, Lohmander A, Persson C, Lundeborg I, Alaluusua S, Aukner
R, et al. Scandcleft randomised trials of primary surgery for unilateral cleft
lip and palate: 5. Speech outcomes in 5-year-olds - consonant proficiency
and errors. J Plast Surg Hand Surg. 2017;51:38-51. doi:
10.1080/2000656X.2016.1254647.

Moderate risk of bias

Included studies (systematic reviews) Overall rating
Comments

Hardwicke et al. 2014 Relevant

Hardwicke JT, Landinin G & Richard BM. Fistula incidence after primary cleft Low risk of bias

palate repair: A systematic review of the literature. Plastic Recon Surg.
2014;134:618e-627e€.

Kappen et al. 2018 Relevant

Kappen IFPM, Yoder WR, Mink van der Molen AB, & Breugem CC. Long-term
craniofacial morphology in young adults treated for a non-syndromal UCLP: A
systematic review. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2018;71:504-517. doi:
10.1016/j.bjps.2017.12.007.

Low risk of bias

Salgado et al. 2019 Relevant

Salgado KR, Wendt AR, Fernandes Fagundes NC, Maia LC, Normando D, &
Ledo PB. Early or delayed palatoplasty in complete unilateral cleft lip and palate
patients? A systematic review of the effects on maxillary growth. J
Craniomaxillofac Surg. 2019 Nov;47(11):1690-1698. doi:
10.1016/j.jcms.2019.06.017.

Low risk of bias

Stein et al. 2019 Relevant

Low risk of bias
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Stein MJ, Zhang Z, Fell M, Mercer N, & Malic C. Determining postoperative
outcomes after cleft palate repair: A systematic review and meta-analysis. J

Plast Reconstr Aesthet Surg. 2019;72:85-91. doi: 10.1016/j.bjps.2018.08.019.

Tache et al. 2019

Tache A, & Mommaerts MY. On the Frequency of Oronasal Fistulation After

Primary Cleft Palate Repair. Cleft Palate Craniofac J. 2019;56:1302-1313. doi:

10.1177/1055665619856243.

Relevant

Low risk of bias
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Appendix D: Exkluderade artiklar

Excluded studies (original articles)

Motif for exclusion

Agrawal 2009

Agrawal K. Cleft palate repair and variations. Indian J Plast Surg.
2009;42 Suppl(Suppl):S102-109. doi: 10.4103/0970-0358.57197.

Relevant

Wrong publication type

Ahmed et al. 2015

Ahmed MK, Maganzini AL, Marantz PR, & Rousso JJ. Risk of
persistent palatal fistula in patients with cleft palate. JAMA Facial
Plast Surg. 2015;17:126-130. doi: 10.1001/jamafacial.2014.1436.

Not relevant

Wrong PICO

Ahti et al. 2020

Ahti V, Alaluusua S, Rautio J, & Saarikko A. Palatal re-repair with
double-opposing Z-plasty in treatment of velopharyngeal insufficiency
of patients with unilateral cleft lip and palate. J Craniofac Surg.
2020;31:2235-2239. doi: 10.1097/SCS.0000000000006681.

Not relevant

Akamatsu et al. 2004

Akamatsu T, Tanino R, Osada M, & Sakuma Y. Influences of
different palatoplasties on palatal growth and speech development:
comparison between Osada's two-stage palatoplasty and one-stage
mucosal flap procedure. Tokai J Exp Clin Med. 2004;29:111-122.

Doi saknas.

Not relevant

Alam et al. 2013

Alam MK, lida J, Sato Y, & Kajii TS. Postnatal treatment factors
affecting craniofacial morphology of unilateral cleft lip and palate
(UCLP) patients in a Japanese population. Br J Oral Maxillofac Surg.
2013;51:€205-210. doi: 10.1016/j.bjoms.2012.10.001.

Not relevant

Wrong PICO

Aldaghir et al. 2019

Aldaghir OM, AlQuisi AF, & Aljumaily HA. Risk factors for fistula
development following palatoplasty. J Craniofac Surg. 2019;30:e694-
€696. doi: 10.1097/SCS.0000000000005635.

Not relevant

Andersson et al. 2008

Andersson EM, Sandvik L, Semb G, & Abyholm F. Palatal fistulas
after primary repair of clefts of the secondary palate. Scand J Plast
Reconstr Surg Hand Surg. 2008;42:296-299. doi:
10.1080/02844310802299676.

Not relevant

Wrong PICO

Arshad et al. 2017

Arshad Al, Alam MK, & Khamis MF. Assessment of complete
unilateral cleft lip and palate treatment outcome using EUROCRAN
index and associated factors. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2017;100:91-95. doi: 10.1016/j.ijporl.2017.06.025.

Not relevant

Wrong PICO
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Arshad et al. 2018

Arshad Al, Alam MK, & Khamis MF. Dentoalveolar cleft treatment
outcome using modified uddart-Bodenham index and regression
analysis of associated factors. Cleft Palate Craniofac J. 2018;55:682-
687. doi: 10.1177/1055665618758278.

Not relevant

Wrong PICO

Asher-McDade et al. 1992

Asher-McDade C, Brattstrom V, Dahl E, McWilliam J, Mglsted K, Plint
DA, et al. A six-center international study of treatment outcome in
patients with clefts of the lip and palate: Part 4. Assessment of
nasolabial appearance. Cleft Palate Craniofac J. 1992;29:409-412.
doi: 10.1597/1545-1569 1992 029 0409 asciso 2.3.co 2

Not relevant

Astrada & Bennun 2020

Astrada S, & Bennun RD. Cleft palate repair: A study between two
surgical procedures. J Craniofac Surg. 2020;31:2280-2284. doi:
10.1097/SCS.0000000000006814.

Not relevant

Baillie et al. 2020

Baillie L, & Sell D. Benchmarking speech, velopharyngeal function
outcomes and surgical characteristics following the Sommerlad
protocol and palate repair technique. Cleft Palate Craniofac J.
2020;57:1197-1215. doi: 10.1177/1055665620923925.

Not relevant

Wrong publication type

Bakri et al. 2014

Bakri S, Rizell S, Lilja J, & Mark H. Vertical maxillary growth after two
different surgical protocols in unilateral cleft lip and palate patients.
Cleft Palate Craniofac J. 2014;51:645-650. doi: 10.1597/13-122.

Not relevant

Bannister et al. 2017

Bannister P, Lindberg N, Jeppesen K, Elfving-Little U, Semmingsen
AM, Paganini A, et al. Scandcleft randomised trials of primary
surgery for unilateral cleft lip and palate: 3. Descriptive study of
postoperative nursing care following first stage cleft closure. J Plast
Surg Hand Surg. 2017;51:21-26. doi:
10.1080/2000656X.2016.1269776.

Not relevant

Wrong PICO

Carrara et al. 2016

Carrara CF, Ambrosio EC, Mello BZ, Jorge PK, Soares S, Machado
MA, et al. Three-dimensional evaluation of surgical techniques in
neonates with orofacial cleft. Ann Maxillofac Surg. 2016;6:246-250.
doi: 10.4103/2231-0746.200350.

Not relevant

Wrong PICO

Carroll et al. 2013

Carroll DJ, Padgitt NR, Liu M, Lander TA, Tibesar RJ, & Sidman JD.
The effect of cleft palate repair technique on hearing outcomes in
children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2013;77:1518-1522. doi:
10.1016/j.ijporl.2013.06.021.

Not relevant

Wrong PICO

Chanpeng et al. 2020

Not relevant
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Chanpeng, S., Khwanngern, K., Sonsuwan, N., & Sirimaharaj, W.
Speech and hearing outcomes of the patients with cleft lip and
palate: comparison between one-stage simultaneous and two-stage
surgical repairs. J Med Assoc Thai. 2020;103:1171-1177.

Wrong publication type

Chen et al. 2011

Chen Q, Zheng Q, Shi B, Yin H, Meng T, & Zheng GN. Study of
relationship between clinical factors and velopharyngeal closure in
cleft palate patients. J Res Med Sci. 2011;16:945-950. doi saknas.

Not relevant

Wrong publication type

Crowley et al. 2021

Crowley JS, Friesen TL, Gabriel RA, Hsieh S, Wacenske A, Deal D,
et al. Speech and audiology outcomes after single-stage versus early
2-stage cleft palate repair. Ann Plast Surg. 2021;86(5S Suppl
3):S360-S366. doi: 10.1097/SAP.0000000000002747.

Not relevant

Wrong PICO

De Mey et al. 2002

De Mey A, Malevez C, Mansbach AL, & George M. Prise en charge
des fentes labio-maxillo-palatines a I'hdpital des enfants Reine
Fabiola de Bruxelles [Treatment of cleft lip and palate in the
children's Hospital Reine Fabiola in Bruxelles]. Ann Chir Plast Esthet.
2002;47:134-137. French. doi: 10.1016/s0294-1260(02)00097-3.

Not relevant

De Mey et al. 2009
De Mey A, Franck D, Cuylits N, Swennen G, Malevez C, & Lejour M.

Not relevant

) ) ] Wrong PICO
Early one-stage repair of complete unilateral cleft lip and palate. J
Craniofac Surg. 2009;20 Suppl 2:1723172-8. doi:
10.1097/SCS.0b013e3181b3ef71.
Deshpande et al. 2014 Relevant

Deshpande GS, Campbell A, Jagtap R, Restrepo C, Dobie H,
Keenan HT, et al. Early complications after cleft palate repair: a
multivariate statistical analysis of 709 patients. J Craniofac Surg.
2014;25:1614-1618. doi: 10.1097/SCS.0000000000001113. PMID:
25148623.

High risk of bias

Dissaux et al. 2016

Dissaux C, Grollemund B, Bodin F, Picard A, Vazquez MP, Morand
B, et al. Evaluation of 5-year-old children with complete cleft lip and
palate: Multicenter study. Part 2: Functional results. J
Craniomaxillofac Surg. 2016;44:94-103. doi:
10.1016/j.jcms.2015.08.029.

Not relevant

Eliason et al. 2020

Eliason MJ, Hadford S, Green L, & Reeves T. Incidence of fistula
formation and velopharyngeal insufficiency in early versus standard
cleft palate repair. J Craniofac Surg. 2020;31:980-982. doi:
10.1097/SCS.0000000000006307.

Not relevant

Wrong publication type

Emory 1997

Not relevant
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Emory RE Jr, Clay RP, Bite U, & Jackson IT. Fistula formation and
repair after palatal closure: an institutional perspective. Plast
Reconstr Surg. 1997 May;99(6):1535-8. PMID: 9145120.

Wrong PICO

Farronato et al. 2014

Farronato G, Kairyte L, Giannini L, Galbiati G, & Maspero C. How
various surgical protocols of the unilateral cleft lip and palate
influence the facial growth and possible orthodontic problems? Which
is the best timing of lip, palate and alveolus repair? literature review.
Stomatologija. 2014;16(2):53-60. doi saknas.

Not relevant

Wrong publication type

Falzoni et al. 2022

Falzoni MMM, Ambrosio ECP, Jorge PK, Sforza C, de Menezes M,
de Carvalho Carrara CF, et al. 3D morphometric evaluation of the
dental arches in children with cleft lip and palate submitted to
different surgical techniques. Clin Oral Investig. 2022;26:1975-1983.
doi: 10.1007/s00784-021-04177-z.

Not relevant

Wrong PICO

Feragen et al. 2017

Feragen KB, Semb G, Helidvaara A, Lohmander A, Johannessen
EC, Boysen BM, et al. Scandcleft randomised trials of primary
surgery for unilateral cleft lip and palate: 10. Parental perceptions of
appearance and treatment outcomes in their 5-year-old child. J Plast
Surg Hand Surg. 2017;51:81-87. doi:
10.1080/2000656X.2016.1254642.

Not relevant

Wrong PICO

Flinn et al. 2006

Flinn W, Long RE, Garattini G, & Semb G. A multicenter outcomes
assessment of five-year-old patients with unilateral cleft lip and
palate. Cleft Palate Craniofac J. 2006;43:253-258. doi: 10.1597/04-
093.1.

Not relevant

Wrong PICO

Franz et al. 2001

Franz EP, Weihe S, und Eufinger H. Kombinationseingriffe in der
primaren Versorgung von Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten [Combined interventions in primary management of patients
with lip-jaw-palatal clefts]. Mund Kiefer Gesichtschir. 2001;5:312-319.
doi: 10.1007/s100060100330.

Not relevant

Wrong PICO

Friede et al. 1988

Friede H, Enocson L, & Lilja J. Features of maxillary arch and nasal
cavity in infancy and their influence on deciduous occlusion in
unilateral cleft lip and palate. Scand J Plast Reconstr Surg Hand
Surg. 1988;22:69-75. doi: 10.3109/02844318809097937.
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Appendix E:
Tabellerad sammanfattning av inkluderade studier

Tabell E1. Den anvinda relevansbedomningsmallen dr modifierad frdan SBUs handbok 2017.

LKG ’ Releva nsbedﬁmning. final (modifierad fr mall i SBUs metodbok 2.0 & HTA Syd)

Frage- Studie-- .fn:ier- " ::mfbre:'.se- Effektmdtt, | Begréins- Extern
stdllning mfﬂom ven ' :n' ! er:;l: for "o" ningar validitet
Kan pekets Ar populationen | Ar inter- Ar jamforelse Arde studerade |Ar peket inom | Ar studien Samman-
2 . f5 2 fragestalinin densamma i ventionen ruppen samma | effektmatten (- Jangivna enomford i
Artikeln; farfaftare, drtal, hjai'pa dig : peket som i densamma \gneket somi et) samma | beniransninga :n kontext fattande
{studfens ﬂkmﬂym} besvara projektet? i peket som | projektet? peket som i rfor som gir dess relevans-
rojektets | projektet? rojektet (obs: rojektet? resultat .
:—5;3? o fillri’ckllgtm_ad ;ni miste | sverfrbara 11| DEAOMNING

endast ett uppfyllas for |dagens
effektmatt for  Jatt svara “ja") |svenska
attsvara "ja")? kontext?
Semb 2017 fér (ScandCleft) RCT protokoll ja Jja ja ia ja ja R
Karsten 2020 (ScandCleft) RCT ia ja ia ia ja ja ia
Kilseler 2020 (ScandCleft) RCT ja ja ja ja ja ja ja
Lundeborg Hammarstrom 2020 (ScandCleft) RCT ja ja ia ja ja ia ]
Willadsen 2017 (ScandCleft) RCT ja ja ja ja ja ja i
Helivaara etal. 2017 (ScandCleft) RCT ja ja ja ja ja ja ja
Lohmander et al. 2017 (ScandCleft) RCT ja ja ja ja ja ja ja
Rautio et al. 2017 (ScandCleft) RCT ja ja ja ja ja ] ja
Pereira et al. 2018 RCT ia ja ja ] ja ia ia
Reddy et al. 2018, RCT ja ja ja ja ja ja ja
Ishii 2016 nonRCT ia i i 2] i ia i
Tome 2016 nonRCT ja ja ja ja ja ja =]
Deshpande et al. 2014 nonRCT j ja ja ja ja ja ja
Jakobsson & Ponten 1990 nonRCT ia ja ia ja ja ja ja
Landheer 2010 nonRCT ja ja ja ja ja ja ja
Mikoya 2015 nonRCT ia ia ia ia ia ia i
Nishio 2010 nonRCT i i ja i i i i
Vedung 1995 nonRCT Ja a ia IC] ia ] ]
Yamanishi 2009 nonRCT ja ja ja ja ja ja ja
Yamanishi 2011 nenRCT ja ja ja ja ja ja i
McCrary 2020 nonRCT ja ja ja i ja ja ja
Kappen 2018, 50 ja ja ja ja ja ejtillamplig ja
Reddy etal. 2017, RCT ja ja j2 ja ja ejtilamplig ja
Salgado 2019, 50 ja ja ja ja ja ej tilkimplig ja
Tache 201950 ja ja ja ja ja ej tilldmplig ja
Stein 2019,50 ja ja ja ja ja ejtilimplig ja
Wiodarezyk 2021 58 ja ja ja ja ja o] tillimplig ja

1 kolumnen ~Sammanfattande relevansbedomning” finns fordefinierade valbara alternativ i rullistan;
Relevant: i de fall dar samtliga 7 fragor fylls i med ett "ja" klassificeras artikeln som relevant och gar
per definition vidare till kvalitetsgranskning (ROB). En studie kan beddmas relevant avseende ett
specifikt effektmdtt, men ej relevant avseende andra effektmatt. Visentlig: i de fall ddr ndgon av de 7
frdgorna besvaras med ett "nej", men studiedesignen (exvis syst éversikt, HTA-rapport, icke jfr storre
kohortstudie) ligger inom begrdnsningarna kan den klassas som visentlig. Likasd om artikeln
behandlar hilsoekonomi eller hélsorelaterad QoL. I undantagsfall kan man dven tilldata sig att klassa
en "bra o intressant studie" som visentlig. Detta for att kunna ta upp den till gemensam diskussion
huruvida man skulle kunna anvinda data i den aktuella HTA-utvdrderingen eller den dr visentlig for
diskussionsdelen. Oklar: om en second opinion for relevansbedomningen onskas fran ldsparskollegan
eller hela projektgruppen. Icke relevant: om inget av ovanstdende dr uppfylit.
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Tabell E2. Det anvinda tabellformatet dr modifierad fran SBUs handbok 2017.

LKG-projektets data-tabellering for ingdende studier

Semb 2017 Karsten 2020 Kiiszler 2020 | ‘Willsdsen 2017 | Helifvasra 2017 Lohmander 2017 | Rautio 2017 Iﬂ'ﬂn Pereira 2018 Reddy 2018
Design T, clindad RCT, obiindad AT, oblindad RCT, oblindad AT, oblindad RCT, oblindad AT, obiindad g;::':“d‘“" MR oy chiindad FCT, biinctad
Mkronym [ antal centra (land  (ScamdCeft / 10 st Swe, Dan, Nor, Fin ScandOeft / 105t / Sve, Dan, Mo, ScandOeft f 10 5t/ Sve, Dan, Mor, Fin ScandCeft / 105t/ Sve, Dan, Mor,  ScandOedt /10 st/ Sve, Dan, Nor, Fin & ScandOeft (10 5t/ Swe, Dan, Mor, Fin ScandCedt / 1052/ Sve, Dan, &
{tindex] & v i & ™ i & ™ ™ Mo, Fin & UK {33 Swe & Fin fstudie 2] {15t/ Brasilien {13t findien
Tot 3995t / studie 1S3 st gr A, 805t
ot ar 8, stude 2205t gr A, B st gr € Totalt &4 patienter, " . .
lﬁ antal gt fantal Bt e | e Mg A Mg Dl D e Semb 30T 52 Semb 2017 58 Semmb 2017 2 Semb 2017 52 Sem 2017 52 Semb 2017 ‘::;‘El;:';':::;‘“”'p’ frdelade pd 32 ensieg. Tasa ma"‘ﬂ‘"":&'rd'd‘
it ingir ef | aktuell utvirderingl vg: s = = och 32 tsteg PaShensteg Erkiteg.
igur Scandiedt, uppligy
Inklusiansperiad 1557 . 2008 se Sem 2017 52 Semb 2017 se Sermb 2017 e Semb 2017 se Semi 2017 se Sem 2017 52 Semin 2017 Framgir ¢ 2010
Patientiategari, enl virt PICO,
som shiderss | sktuella studion |F2 Fla Fla Pla Fla Pla Pla Pla Fla Pla
Effektrmdtt utvarderat i studien
ituellt, 3 udepratokoll @1 o1 02 ach 04 a1 o o, 05 o oL o4
e TRt &g alctusliz, r et studegron az, az, 1 02,04
. 02: Sagnifikant mer nasalt
Oz inga sgridkanta . . -
y O1: Férded for luftisckage | enstegigruppen,
Rappartarsde signifikants il raprterade inga sgridkarta silinader wifrdn  inga sgrdkanta sellmader widrdn  inga sigridkanta siliader il inga sgridkanta silirades widrin ::‘u:ﬁ";;;”‘;’r‘\;"""":""’" ﬁ::::""mc:“:“;':::’:" "; gridkarna suillnader Ot inga | men vid
skilinader mellan grupperna | © i aktuelit PICO aktuelit PICO aktuelit PICO aktuelit PICO T gande mn::em FTA | i aktuelit Pco sigridkarta shiliracer | perceptiuell tathed Smning, 04
e . o unidrdn aktusiit PIOO Iinga signifikanta skillnader
mellan gruppena
Twlstagsfirarande gav
dttre resultat
avsmande
ansikts tilvit, men nya | Tvkstegsférfarande gav mindre
inga ko drin derra inga shilirader utidrin denra nga skilirader utidrin denna aktuedl kdiniskt reh shilirader for |inga skilinader utidrin denna aktuedl Irga skilinader wtidrdn derva aktuella inga skilinader utidrd Inga siill e ol | neialt uftis detta &
- usioner utidrin jlimacer wnidin iliracer widrin altueiia inga kiiriskt relevanta silina, iliracler wnidrin aitusiia jlinader utidrin aktueiia jiiracer u ilinader . . . :
Artikeirfattam as konkdusion . behdver undersidkas  sannolitinte kinkkt relevant
aktuslia rapparts IO aktuslla rapparts PCO rapparts FICO a2 {'rather smilar” er fard) rapparts FICO ragmarts FICO aktuslla rapports PICO aktuslia rapparts PCO ach fynden hee dbinga skinader sbgs vidl
v andra perceptuel talhedSmming.
forskargrupper.
Kostnader behdver
asktas
Jacobsson & Ponten 1990 Mikoya 2015 Vedung 1995
. = Hude, - 3
Ll s retroonsictin - PRk | erekting
Miranym [ antal centra / land a2y ae 115 lagan et center [ Uppzala Swerige
|Lnder)
Totalt antal pat / antal pat per  (Totalt 237 patienter, fordelade pd Totalt 62 patienter, fordelade pd 37 Tot 520 5t/ 328 5t | env resp 192 5t
beh-anm 128 ensteq och 102 tlsteg erateg och 31 telsteg tdseare dariarandet
Inklusionspesiod 19601585 15952005 12621985
Patien thategari, enl virt PICO,
«om studeras i akctuelia atudion |12 F1E P23, F20 Fla Fla, P23, F3a
Effektrmdtt utvrderat i studien
04, 05 a1 o
o som inghr i virt PICO
inga siilinader | Svergripande Sigridkant der dstlar |
R P mellan de tvd
e hgn = £} raknat pd sigrifkare , men battre resultat fr | enkeludig LOG-<palt (P1a). Sigridikant
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Tabell E3.

Samman-
o o Selektions- |Behandlings- |Bedomnings-| Bortfalls- |Rapporterings-| Intressekonf- fattande
Sammanvagning av risk for bias ) , , , , , , T
bias bias bias bias bias liktsbias bedémning av
bias
Karsten et al., 2020 (Scandcleft) lag hég medelhég lag medelhég medelhég medelhég
Kiseler et al., 2020 (Scandcleft) lag hég medelhég lag medelhég medelhég medelhog
Lundeborg Hammarstrém et al., 2020 (Scandcleft) lag hég medelhég medelhég medelhég medelhég medelhég
Willadsen et al., 2017 (Scandcleft) lag hig medelhég medelhég lag medelhég medelhog
Heliévaara et al. 2017 (Scandcleft) lag hog medelhég medelhég lag medelhég medelhég
Lohmander et al. 2017 (Scandcleft) lag hég medelhég medelhég lag medelhég medelhég
Rautio et al. 2017 (Scandcleft) lag hég medelhég lag lag medelhég medelhég
Pereira et al. 2018 lag medelhég lag medelhég medelhég medelhég medelhog
Reddy et al. 2018 lag medelhég medelhég lag medelhég medelhég medelhtg

Sammanstdillning over den sammanvdgda risken for bias och risken for bias for de sex bedomningsdomdnerna for de RCT:er som bedomts ha som hogst en

medelhogrisk for bias. De kategoriska virden som risken for bias kan anta dr: ldg, medel respektive hog risk for bias. For detaljer kring de anvinda

granskningsprinciperna, se SBU:s handbok 2017.

Tabell E4.
Samman-
L o Selektions- | Behandlings- Bedomnings- | Bortfalls- |Rapporterings-| Intressekonf-|  fattande
Sammanvagning av risk for bias , , , , , . , T
bias bias bias bias bias liktsbias | bedémningav
bias
Jakobsson & Ponten 1990 medelhog medelhog medelhdg hég medelhog medelhog medelhbg
Mikoya et al. 2015 medelhég l3g medelhag medelhég 13g l3g lag
Vedung 1995 medelhég lag lag lag lag lag lag

Ovan studiers design dr icke-randomiserade kontrollerade studier (icke-RCT). For ovrig information, se ovan.
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Appendix F: Praxisundersokning

Kompletterande resultat till huvudrapporten. Underlag for berdikning av kostnader for spaltrelaterade

operationer och kompletterande resultat
Studiepopulation

Studiepopulationen utgérs av barn fodda och diagnosticerade med kluven hard och mjuk gom med
enkelsidigt kluven lapp och kéke, fortsattningsvis enkelsidig LKG, (diagnoskod Q37.5 enligt ICD-10)
under tidperioden 2011-2015. Information om antal barn har himtats fran LKG-registrets arsrapport
for 2020 (LK G-registrets arsrapport for 2020). Utlandsfédda barn, barn som flyttat fran det priméra
behandlingscentret samt barn med tilliggsproblematik (missbildningar, syndrom och/eller

missbildningar) ingér inte i studiepopulationen.

Eftersom aktuell patientgrupp ér liten redovisas informationen i LKG-registrets &rsrapport inte per
arskull. I stéllet redovisas information for barn fodda per rullande 5-&rsintervall; barn fodda 2009—
2013, 2010-2014 samt 2011-2015. I Tabellerna A1 och A2 redovisas information om antal barn med
enkelsidig LKG, antal spaltrelaterade operationstillfdllen fore fem érs alder samt andel barn med
sekundér gomkirurgi fore fem érs &lder for barn fodda i de olika tidsintervallen. Redovisning per
LKG-centra (plastikkirurgiska universitetskliniker i sex sjukvardsregioner). De rullande
femarsperioderna innebér att samma barn aterfinns i de olika urvalen. Barn fodda 2011, 2012 och 2013

iterfinns i alla tre grupperna. Aven sé forfaller det inte vara nigra stdrre skillnader mellan urvalen.

Tabell F1. Beskrivning av barn som ingdr i studiepopulationen. Informationen i tabellen dr hamtad
fran LK G-registrets drsrapport for 2020 och dr uppdelad per LKG-centra och rullande 5-drsperiod.

Riket ‘ Malmo ‘ Link6ping Goteborg ‘ Stockholm ‘ Uppsala-Orebro Umead
Antal barn med enkelsidig LKG
2009-2013 133 16 15 31 26 31 14
2010-2014 145 17 20 33 30 31 14
2011-2015 140 20 19 33 26 31 11
Antal spaltrelaterade operationstillfallen upp till 5 ars alder per barn
2009-2013 2,6 2,0 2,0 2,9 25 3,2 2,6
2010-2014 2,6 2,1 2,0 2,9 2.4 3,3 2,6
2011-2015 2,6 2,1 2,0 2,8 2,4 3,2 2,6
Andel (%) barn med enkelsidig LKG som genomgatt sekundar gomkirurgi fore 5 ars alder
2009-2013 17,7 0 0 32,3 30,8 12,9 7,1
2010-2014 18,6 11,8 0 33,3 23,3 19,4 7.1
2011-2015 17,9 10,0 0 30,3 23,1 22,6 0
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Tabell F2. Beskrivning av barn som ingdr i studiepopulationen. Barn med enkelsidig LKG fédda i
olika tidsperioder samt genomsnittligt antal operationsvardstillfillen. Enstegscentra (Malmé och
Linkédping) och tvastegscentra (Géteborg och Uppsala). Berdkningar inom projektet baserade pd
information i LKG-registrets drsrapport for 2020.

‘ Enstegscentra ‘ Tvastegscentra
Antal barn med enkelsidig LKG
2009-2013 31 62
2010-2014 37 64
2011-2015 39 64

Genomsnittligt antal operationstillfallen fére 5 ars alder per barn

2009-2013 2,0 3,05
2010-2014 2,1 3,06
2011-2015 2,05 3,00

Kostnader for spaltrelaterade operationstillfillen
Datakdlla for information om kostnader

Vardkostnaden for spaltrelaterade operationstillféllen fore 5 érs alder hos barn fodda med enkelsidig
LKG skattades med utgdngspunkt frén publicerad statistik i databasen Kostnad Per Patient (KPP-
databasen) som administreras av Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) (KPP-databasen). KPP-
databasen innehaller regionernas uppgifter om diagnoser, vardatgirder och kostnader for vard per
patient. Enligt rapporten ”Beskrivning av KPP-databasen 2014” (Beskrivning av KPP...) omfattade
KPP-databasen det aret drygt 70 procent av all den specialiserade somatiska slutenvéarden rapporterad
av 48 olika sjukhus inom 15 olika regioner. Alla regions/universitetssjukhus rapporterar till KPP-
databasen. Databasen innehéller bland annat statistik dver kostnader per
vardtillfalle/operationsvardtillfélle, antal vardtillfillen, antal varddagar och huvuddiagnos,
atgardskoder, dlder och kon. Vardkostnadsvariabeln innehéller kostnader relaterade till bade
avdelningsvard (till exempel insatser av lakare/behandlande personal/omvérdnadspersonal ldkemedel,

material) och vardinsatser utanfor avdelningen (till exempel operation, intensivvard, rontgen, lab.)

Fran SKR (kontaktperson Jonas Danielsson) levererades till HTA Syd ett Excel-uttag frdn KPP-
databasen omfattande alla operationsvérdstillfallen for alla individer som under perioden 2009-2019
fanns registrerade med ICD-10 kod Q37.5 som huvuddiagnos. Utifran detta material berdknades en
genomsnittlig vardkostnad for ett operationstillfille som gt rum fore fem ars &lder for barn fodda i de

rullande 5-&rsperioderna.
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Berdkning av vardkostnad for spaltrelaterat operationstillfillen

De datamaterial om antal barn med enkelsidig LKG, antal operationstillfdllen samt vardkostnader som
vi hade till forfogade i detta arbete medgav inte en direkt lankning av kostnader och antal operationer
till en enskild individ. Vi skattade vara redovisade kostnadsberdkningar utifran aggregerade data om
operationstillfallen fran LKG-registret samt statistik om vardkostnader for operationsvardtillfallen for

enkelsidig LKG registrerade i KPP-databasen.

Den genomsnittliga vardkostnaden for ett spaltrelaterat operationstillfille fore 5 ars alder hos barn
fodda med enkelsidig LKG berdknades utifran redovisade kostnader for registrerade spaltrelaterade
operationstillfallen i KPP-databasen for barn fodda i de olika tidsintervallen. De
operationsvardstillfallena som vi baserade vara berdkningar pa omfattade tillfillen for barn under fem
ars élder med ICD-10 kod Q37.5 som registrerad huvuddiagnos samt 052 eller CO9N som registrerad
DRG (diagnosrelaterade grupper) -kod (operation av gom, kék, ldppspalt). I berdkningarna ingick alla

barn under fem ars alder, dvs bade inrikes och utrikes fodda s

amt de med eller utan nagon form av tilldggsdiagnos. Detta skiljer sig fran redovisningen av antal barn
1 LKG-registret diar denna grupp av barn ar exkluderad. Deskriptiv statistik for berdknande kostnader
(genomsnitt, median, percentil 25, percentil 75, min och max) samt antal operationstillfallen som
berdkningarna baserades pé presenteras i Tabellerna A3 och A4. Den framriknade genomsnittliga
vardkostnaden for ett spaltrelaterat operationstillfalle utifran statistik i KPP-databasen multiplicerades
dérefter med det genomsnittliga antalet spaltrelaterade operationstillfillen fore 5 ars &lder per barn

som redovisas i LKG-registrets arsrapport for 2020.

Resultaten presenteras for alla barn totalt i riket samt for uppdelade per LKG-centra (Malmo,
Linkdping, Géteborg, Stockholm, Uppsala-Orebro och Umed). Vidare presenteras kostnadsstatistik
fordelad per enstegcentra (Malmo och Link&ping gemensamt) och tvastegscentra (Goteborg och

Uppsala gemensamt).

Sida 85 av 89



Tabell F3 Vardkostnad for ett spaltrelaterat operationsvardtillfille hos barn med enkelsidig LKG

fodda i olika tidsintervall. I riket och per LKG-centra. Svenska kronor. Berdkningar utifrdn

information i KPP-databasen. Kolumnen ldngst till hoger anger hur mdnga enskilda
operationsvardstillfillen som ligger till grund for kostnadsberdkningen per centra och tidsintervall.

Vardkostnad Antal
LKG-centra operations-
Riket Genomsnitt Standard- Median Percentil 25 Percentil 75 Min Max tillféllen
avvikelse
2009-2013 55000 21 000 52 000 42 000 64 000 7 000 159 000 443
2010-2014 56 000 22 000 52 000 52 000 65 000 7 000 159 000 387
2011-2015 59 000 24 000 53 000 44 000 68 000 7 000 180 000 371
Malmo - - - - - - -
2009-2013 58 000 11 000 57 000 50 000 63 000 46 000 83 000 27
2010-2014 58 000 11 000 55000 50 000 61 000 46 000 83 000 24
2011-2015 64 000 26 000 58 000 51 000 69 000 46 000 180 000 27
Linképing - - - - - - -
2009-2013 51 000 13 000 49 000 43 000 58 000 21000 85 000 44
2010-2014 49 000 11 000 49 000 43 000 58 000 21 000 85 000 47
2011-2015 51 000 10 000 52 000 44 000 56 000 22 000 85 000 47
Goteborg - - - - - - -
2009-2013 48 000 25000 41 000 31000 56 000 13 000 156 000 100
2010-2014 55000 30000 44 000 35000 71000 13 000 156 000 83
2011-2015 59 000 30000 52 000 40 000 71000 13 000 156 000 97
Stockholm - - - - - - -
2009-2013 64 000 20 000 60 000 50 000 74 000 7 000 159 000 139
2010-2014 66 000 22 000 62 000 51 000 77 000 7 000 159 000 119
2011-2015 68 000 24 000 63 000 51 000 79 000 7 000 159 000 109
Uppsala- - - - - - - -
Orebro
2009-2013 51 000 16 000 51 000 42 000 57 000 20 000 115 000 128
2010-2014 50 000 16 000 50000 43 000 57 000 21 000 115 000 108
2011-2015 59 000 17 000 48 000 42 000 58 000 21 000 115 000 88
Umea - - - - - - -
2009-2013 65 000 42 000 42 000 32 000 105 000 30 000 117 000 5
2010-2014 63 000 38 000 43 000 38 000 105 000 32 000 117 000 6
2011-2015 63 000 38 000 43 000 38 000 105 000 32 000 117 000 6

Tabell F4 Vardkostnad for ett spaltrelaterat operationsvardtillfille hos barn med enkelsidig LKG
fodda i olika tidsintervall. For enstegscentra (Malmé och Linkoping) och tvdstegscentra (Goteborg
och Uppsala-Orebro). Svenska kronor. Berdkningar utifrdn information i KPP-databasen. Kolumnen

ldngst till héger anger hur mdnga enskilda operationsvardstillfillen som ligger till grund for

kostnadsberdikningen per typ av centra och tidsintervall.

LKG-centra Vardkostnad Antal
operations-
tillfallen

Enstegs- Genomsnitt Standard- Median Percentil 25 Percentil 75 Min Max
centra awikelse
2009-2013 53 000 13 000 52 000 46 000 60 000 21000 85 000 71
2010-2014 52 000 12 000 51 000 45 000 58 000 21000 85 000 71
2011-2015 56 000 18 000 52 000 47 000 60 000 22 900 180 000 74
Tvastegs-
centra
2009-2013 49 000 20 000 47 000 35000 57 000 13 000 156 200 228
2010-2014 52 000 23 000 48 000 39 000 59 000 13 000 156 200 191
2011-2015 52 000 23 000 48 000 39 000 59 000 13 400 156 000 191

Avrundade siffror till jamt 1000-tal.
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Tabell F5. Virdkostnad for spaltrelaterade operationstillfillen hos barn med enkelsidig LKG fodda
2009-2013 respektive 2010-2014 samt 2011-2015. Enstegscentra (Malmo och Linkdping) och
tvdstegscentra (Goteborg och Uppsala) Svenska kronor. Berdkningar inom projektet.

Vardkostnad* for spaltrelaterade operationer Enstegscentra Tvastegscentra
fore 5 ars alder per barn

Barn fédda 2009-2013 109 000 147 000
Barn fédda 2010-2014 107 000 156 000
Barn fédda 2011-2015 115 000 156 000

Vardkostnad** fér spaltrelaterade
operationer fore 5 ars alder. Per barn

Barn fédda 2009-2013 107 000 141 000
Barn fédda 2010-2014 105 000 144 000
Barn fédda 2011-2015 107 000 144 000

* Beridkning baserad p& medelkostnad fér operationsvardtillfallen, se tabell F.3 for ytterligare deskriptiv statistik.
**Berakning baserad pa mediankostnad for operationsvardtillfallen, se tabell F.3 for ytterligare deskriptiv statistik.
P25: forsta kvartilen, p75: tredje kvartilen, SD: standardavvikelse. Avrundade siffror till jamt 1000-tal.
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Appendix G: Sakkunniggruppens kommentarer

Sakkunniggruppen har inga ytterligare kommentarer.
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Region Skane
SKANE HTA syd ISBN: 978-91-987657-0-0
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