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Tidiga storningar i
neuroutvecklingen kan bidra till
Okad risk for psykiatriska
sjukdomar och neuropsykiatriska
funktionsnedsattningar.
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Introduktion

Kraniofaciala missbildningar

Lapp, kake och gomspalter (LKG), (30% syndromala, 70% icke syndromala)
Kraniosynostos (15% syndromala, 85% icke-syndromala)
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Bakgrund LKG-spalt

Ungdomar med LKG i Sverige uppvisar samre skolresultat (Persson 2012, 2018)

Okad risk for psykiatrisk samsjuklighet samt suicid hos individer med LKG i
Danmark (Pedersen 2016)

Okad forskrivning av psykotropa lakemedel bland ungdomar med lappspalt och
gomspalt i Sverige (Nilsson 2015)



k4 Bakgrund kraniosynostos

1/3 av barnen har nagon form av beteende- eller kognitiv storning (Kapp-Simon 2007)
Halften av pojkarna och 1/3 av flickorna uppvisar inlarningsproblem (cradock 2015)

Eventuellt 6kad risk for autismspektrumtillstand (ASD) samt ADHD (shim 2016)
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Lankning av Socialstyrelsens (SoS) och Statistiska centralbyrans (SCB) register:

Medicinska fodelseregistret (SoS)
Patientregistret (SoS)
Dodsorsaksregistret (SoS)

Registret over totalbefolkningen (SCB)

Flergenerationsregistret (SCB)
Migrationsregistret (SCB)
LISA-longitudinella integrationsdatabasen (SCB)

Folk och bostadsrakningen (SCB)
Skolverkets register (SCB)

Sedan 1973, Moderns diagnoser, tobak, alkohol, lakemedel, férlossning
och barnets diagnoser

ICD rikstackande for slutenvardsdiagnoser sedan 1987,
Oppenvardsdiagnoser sedan 2001

Ddédsorsaksintyg med ICD-koder for huvuddddsorsak och underliggande
dodsorsak sedan 1952 for alla folkbokférda i Sverige vid dodstillfallet

Info om fddelseland
Lankning av foraldrar, syskon och barn, fédda 1932 eller senare
Info om emigrering

Sedan 1990- Data pa individniva om sjuk-féraldra- och
arbetsldshetsforsakringen samt utbildningsniva

Fram till 1990 info om individers utbildningsniva, yrke, inkomst och bostad

Nationella prov ak 3, 5, 6, betyg ak 9, gymnasiebetyg, hogskole och
universitetsexamen
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Registerbaserade kohortstudier

Identifiera patientkohorten (SoS)
|dentifiera kontrollkohorten, syskonkohorten och alla foraldrar (SCB)
Koppla pa data fran andra register (SCB)

|dentifiera psykiatriska diagnoser samt suicid (SoS)
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Studiepopulation |-1V

LKG (1973-2012)

{

4 N\
LKG med data i skolverkets

N =7900
e . B
LKG

N=7842
\ l Y,
4 N\

Uni- och bilateral LKG

n =2 454

N\ J

register
n=6286

Kraniosynostos
(ICD-8 och -10, 1973-2012)
N =1238

&

Exkluderade, utan
jamforelseindivider
n=>58

|

-

-

Jamforelsegrupp utan
LKG
N =78 409

Ve

-

Jamférelsegrupp utan
LKG
n=24535

|

Jamforelsegrupp utan
LKG
n=61352

Syskon utan LKG
N=9637

Jamforelsegrupp utan
kraniosynostos
N =12 380

Syskon utan
kraniosynostos
N=1485

31pn1s

IV



/ Statistisk analysmetod studie I-IV

-I11. Cox proportional hazard regression
V. Logistisk och linjar regression

Justering for variabler:
Perinatala: for tidigt fodd, Apgar <7 efter 5min, SGA, fodelsevikt <2500g
Somatiska: missbildningar, kanda syndrom

Demografiska: kon, arstid och fodelsear, foraldramedelalder, fodelseland, utbildningsniva

Foraldrarnas psykiatriska ohalsa, s-forsok och sjalvmord
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LKG (1973-2012)
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Increased risk for neurodevelopmental disorders in children with orofacial clefts.
(2018) J Am Acad Child Adolesc Psychiatry.
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Fragestallning studie |

Finns det okad risk for psykiatrisk sjukdom, sjalvmordsforsok och sjalvmord hos barn med LKG
jamfort med kontroller i befolkningen och syskon?

Finns det konsskillnader?
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LKG vs icke-exponerade
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Resultat studie |
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R Slutsatser studie |
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Nonsyndromic Craniosynostosis is associated with increased risk for psychiatric
disorders. (2020) Plastic and reconstructive surgery
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Finns det okad risk for psykiatrisk sjukdom, sjalvmordsforsok och sjalvmord hos barn med
kraniosynostos jamfort med kontroller i befolkningen och syskon?

Finns det konsskillnader?

Har operationsspecifika variabler paverkan pa utfallet? (langden pa vardtid, antal operationer,
alder vid op, operation med fjader)
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Kraniosynostos vs icke exponerade

16 A A + p-value for sex interaction < 0.10

4 Alla

+) | t Pojkar
H I I “ ' T AR Flickor
1IN

. I | ; Syskon
* | ) § )
®
.5
®
¢ ®
)
.25 —
4 v v \ 7B 7
Any Intellectual Language Neuro Learning Other Psychotic Bipolar Depression Eating ASD ADHD Other  Neurotic, Alcohol Personality Suicide  Suicide
psychiatric disability disorders psychiatric difficulties psychiatric disorders disorders behavioral stress and drug disorders attempts

disorders related use



UPPSALA
UNIVERSITET

.25

16

Resultat studie |l
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Slutsatser studie Il

Okad risk for intellektuell funktionsnedséttning och sprakstdrning hos barn med kraniosynostos
Eventuellt fordelaktigt med op <6 manaders alder

Langd pa vardtid, antal operationer, operation med fjader hade ingen inverkan pa utfallet

Syskonen uppvisade lagre risk

Flickor uppvisade granshogre riskokningar for nagot psykiatriskt utfall och ID jfr med pojkar
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Bilateral orofacial clefts confer increased risk of psychiatric morbidity.
Submitted manuscript
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Fragestallning studie Il

Har dubbelsidiga spalter mer psykiatriskt utfall an ensidiga spalter?

Finns det konsskillnader?
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Dubbelsidig vs ensidig LKG
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Barn med dubbelsidig LKG uppvisade hogre riskokningar for nagon psykiatrisk diagnos, 1D,

sprakstorning, neuropsykiatriska funktionsnedsattningar samt personlighetssyndrom

Flickor med dubbelsidiga LKG hade granshogre riskdkningar for nagon psykiatrisk diagnos, ID och

neuropsykiatriska funktionsnedsattningar an ensidiga spalter
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Academic achievement in children with orofacial clefts — a nationwide study in

Sweden. Manuscript
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Har barn med LKG samre akademiskt utfall i grundskolan, gymnasiet och universitet/hdgskola
an barn utan spalt?

Finns det konsskillnader?
Skiljer sig utfallet beroende pa spalttyp?

Spelar psykiatrisk samsjuklighet nagon roll for skolresultaten?



Resultat studie |V

UPPSALA
UNIVERSITET

Ak 3 matematik

Ak 3 svenska V
Ak 5/6 matematik

Ak 5/6 svenska

Ak 9 matematikbetyg V V
Ak 9 svenskabetyg V

Ak 9 avgangsbetyg V V V
Gymnasie matematikbetyg V V

Gymnasie svenskabetyg

Universitetsexamen Vv



Resultat studie |V- utan psykiatrisk diagnos
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Resultat studie IV-med psykiatrisk diagnos
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Samre utfall i matematik bade under grundskoletiden och gymnasiet

Lagre betygspercentil i avgangsbetygen fran ak 9, gomspalt>LKG >lappspalt
Konsskillnader till flickors nackdel i avgangsbetygen ak 9 och gymnasiet

Samre skolresultat aterfanns bland barn och ungdomar med spalt utan psykiatrisk ohalsa

Barn med spalt och psykiatrisk ohalsa har stort sett likvardiga skolresultat som andra barn med
psykiatrisk ohalsa
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Association icke-syndromala kraniofaciala missbildningar och NPF

Etiologi okand. Syskonanalyser visar att riskokningarna sannolikt inte helt kan forklaras med

delade genetiska faktorer eller faktorer i den gemensamma uppvaxtmiljon
Starkare samband ses for barn med spalter an kraniosynostos

Medvetenhet om riskokning for neuropsykiatriska funktionsnedsattningar behovs i det

kliniska arbetet med dessa barn

Association mellan LKG och forsamrade skolresultat
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Styrkor studie |-V

Stora patientgrupper

Liten risk for recall bias och selection bias
« Justerat for confounding

« Syskonanalyser

« Har kunnat undersdka konsskillnader, vardtid, antal operationer, alder vid op, vissa op-
tekniker med interaktionstermer



e Begransningar I-IV
« Patienter som hade ICD-9 kod for kraniosynostos togs ej med pga for ospecifika
« Autism och ADHD ej sakra diagnoskoder i ICD-8 och exkluderades darfor

« Lattare psykiatrisk problematik fran primarvard kommer ej med i vara analyser

« Svart att jamfora olika betygssystem over lang uppfoljningstid

« Risk for falskt positiva fynd med manga analyser
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