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Popularvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Pseudoexfoliationer kan man se som vitaktiga utfdllningar 1 6gats framre delar med hjélp av
ogonmikroskop. Dessa bestar av proteiner som aggregerat samman och kan forsvara utflédet av
kammarvitska som 1 sin tur leder till ett forhojt tryck 1 6gat och skador pa synnerven som foljd,
tillstdndet kallas gron starr (glaukom). Sjukdomen dr den nést vanligaste orsaken till blindhet
globalt.

Proteinansamlingarna har ocksa pétréffats 1 andra organ i kroppen utanfor 6gat, vilket skapat
teorier om att det kan vara en del av uppkomsten och riskfaktor for sjukdomar utanfor 6gat, s
som hjért/karl-sjukdom och stroke. Ett flertal studier bekriftar detta, men man har inte sett ndgon
koppling till 6kad dédlighet.

Forekomsten av pseudoexfoliationer skiljer sig mycket mellan olika populationer och man vet

sedan tidigare att det dr aldersrelaterat, manga studier har dven visat en 6kad risk hos kvinnor.

Syfte
Syftet med denna studie var att undersoka incidensen av pseudoexfoliationer 1 aldrarna 6574 ar

och kartlagga eventuella riskfaktorer.

Metod

Studien var en retrospektiv kohortstudie dir kohorten efter vissa exkluderingar bestod av 1064
personer som rekryterades fran en befolkningsundersokning eller fran glaukomjournaler som
uppréttades pa 6gonmottagningen i Tierp. Den forsta undersokningen hos d6gonlékare dgde rum 1
aldern 6574 ar. Vid den basala undersokningen hade personerna inte utvecklat
pseudoexfoliationer, detta for att kunna folja uppkomsten med tid.

For att unders6ka sambandet mellan eventuella riskfaktorer och uppkomsten av
pseudoexfoliationer korrigerat for alder och kon berdknades den standardiserade relativa risken for
arftlighet, 6ppenvinkelglaukom, forhojt 6gontryck, gra starr, rokning, diabetes, behandling for
hogt blodtryck och ischemisk hjirtsjukdom.

Resultat
Av 1064 personer 1 aldrarna 65—74 utvecklade 176 personer pseudoexfoliationer. Incidensen var
16,9 fall per 1000 personér och det visade sig vara vanligare hos kvinnor och att risken blir hogre

med aldern. Inga andra riskfaktorer visade ndgon statistisk signifikans.



Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate how common pseudoexfoliation was in the age
65-74 years and examine if it was any risk factors for the development of pseudoexfoliation

syndrome.

Methods: This retrospective cohort study consisted of a cohort of 1064 persons from the
municipality of Tierp, aged 65-74 years. 489 persons was recruited from a population based study
during 1984-1986 and the rest from glaucoma case records. In total, the cohort represented 10402
person years. Occurrence of pseudoexfoliation was collected from a database containing
information from screening protocols and glaucoma case records. Standardized relative risks
where calculated for the risk factors and Cox proportional hazard regression analysis was used
controlling for age, gender, smoking, ischemic heart disease and the interaction between smoking

and ischemic heart disease.

Results: The total number of 176 developed pseudoexfoliation in the cohort of 1064 persons with
incidence of 16,9 cases per 1000 person years.

The mean follow up time was 9,8 years. It was more common in females with standardized
relative risk (SMR) 1,65 (CI=1,20-2,27) compared to men and the age group 70-74 had a higher
risk with SMR 1,31 (CI=0,97-1,76) compared with the group aged 65-69.

No other risk factor showed statistical significance.

Conclusions: The incidence of pseudoexfoliation in this study was 16,9 cases per 1000 person

years and it was more common in female gender and in higher age.



Bakgrund

Pseudoexfoliationer

Det finns mycket som tyder pé att pseudoexfoliationer (PEX) inte bara ska betraktas som en
riskfaktor for glaukom, utan ndgot systemiskt som manifesterar sig d&ven utanfor 6gat (1-3).
Pseudoexfoliationer &r en aldersrelaterad sjukdom med karaktéristiska vita beldggningar 1 6gats
fraimre segment, inkluderat linskapseln, iris, ciliarkroppen, och det trabekulédra néatverket. Vid den
kliniska undersokningen med spaltlampa ser man pseudoexfoliationer som vita utféllningar framst
1 den framre linskapseln (2). Langs pupillkanten kan man ibland se vita knottror (fnock).

Beldggningarna saknas ofta pd den mellersta delen av linsen, dir pupillen ror sig.

Forekomst och riskfaktorer

Antalet studier gillande incidens for pseudoexfoliationer &r fa och vilka riskfaktorer som spelar in
ar ocksé ofullstandigt utforskade.

Nar incidensen undersoktes hos en islandsk population fann man att totalt 8% utvecklade
exfoliationer under en undersokningsperiod pé 12 ar. Incidensen 6kade med éldern, fran 6,5% hos
deltagare 50—59 ér vid forsta undersokningstillféllet till 10,6% 1 aldersspannet 7079 ar. [ samma
studie sdg man ocksa att incidensen var hogre hos kvinnor (4). I en omfattande indisk
populationsstudie har man kartlagd riskfaktorer hos personer 40 ar och éldre, resultaten visade
aven hir en okad risk vid hog alder men man ség ocksa att linsskleros och en del sociala variabler
spelade in. Incidensen i1 den indiska populationen uppgick till 2,03% efter 6 ar. Hir kunde man
inte se ndgon markant konsskillnad (5). I en sjukvardsbaserad studie 1 Minnesota uppgick
incidensen av pseudoexfoliationer till 25,9 fall per 100.000 personér, dven hir sig man en
koppling till stigande &lder och kvinnligt kon (6).

Prevalensen skiljer sig mycket mellan olika studier och populationer, de hogsta siffrorna har man
funnit i studier fran skandinaviska lander.

I Norra Sverige var prevalensen totalt 23% och dubbelt s& vanligt hos kvinnor som hos mén,
dessutom var hogt IOP sex ginger vanligare hos personer med PEX. Prevalensen for
oppenvinkelglaukom var 2,1% (7).

I Tierps kommun i Sverige var prevalensen 17,9% (8) och 1 Norge skiljde sig prevalensen fran

10,2 till 21% 1 olika geografiska omraden. (9). I Australien berdknades prevalensen till 2,3% (10).



Tabell 1. Incidens av pseudoexfoliationer 1 olika studier.

Studie Referens  Alder (4r) Incidens

Minnesota, USA (6) >40 25,9 per 100.000 persondr
Skelleftea, Sverige (7) 66 1,8% per ar

Reykjavik, Island 4) 50-79 0,67% per ér

Chennai, Indien (5) >40 0,34% per ér

Patogenes

Manga av bestandsdelarna dr d&nnu okdnda men man vet att exfoliationerna dr amyloida plack som
ar en komplex sammanséttning av proteoglykaner och glykoproteiner, med en proteinkdrna
omgiven av glykokonjugat. Vidare bestar proteinkdrnan av laminin och fibronetin som é&r
komponenter fran basalmembranet och proteiner som har sin funktion i det elastiska fibersystemet,
bl.a. fibrillin-1, elastin, fibulin-2 och latent TGF-bindande proteiner. Man har dven funnit
clusterin, versican, desmosala cadherriner, metalloproteaser (MMP) fran ADAM-familjen, TIMP-
3, komplementfaktor 1q, apolipoprotein E och det tvirbindande enzymet LOXL1 som en del av
sammansattningen(11-13).

Genom undersokning med elektronmikroskop har man kunnat se att exfoliationsmaterialet
mestadels produceras av epitelceller 1 linsen, iris, och ciliarkroppen for att sedan passivt sprida sig

med kammarvattnet och aggregera till ytorna 1 6gats frimre segment (14).

Vid analys av kammarvitskan har man sett att flera faktorer spelar in 1 uppkomsten av PEX. Det
finns en 6kad koncentration av tillvaxtfaktorer (15,16), en obalans mellan metalloproteinaser
(MMP) och dess inhibitor (TIMPs) dér koncentrationen av TIMPs dr markant hogre 4n normalt,
(17-19) och en 6kning av markdrer talande for oxidativ stress samtidigt som man sett en
minskning av askorbinsyra som dr en skyddande faktor mot oxidativ stress (20).

Som ndmnt ovan spelar en 6kad méngd av tillvixtfaktorer en stor roll och da framst géllande
TGF-B1. Inflammationsmarkorer sa som IL-6 och IL-8 har ocksé visar sig vara hogre hos
personer med PEX dn hos kontroller (21). Dessa faktorer bidrar till ackumulering, minskad

nedbrytning av extracelluldr matrix och dverproduktion av elastiska microfibriller (1).
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Figur 1. Summary of pathogenetic concept of PEX syndrome.(1)

En annan bidragande faktor kan vara minskade nivaer av glycoproteinet Apolipoprotein D (ApoD)
hos personer med pseudoexfoliationer (22). ApoD é&r annars en skyddande faktor mot oxidativ

stress och inflammation (23).

Pseudoexfoliationer och glaukom

Glaukom ir en sjukdom som ger synnervsskada och stér globalt for 2% av all synnedséttning och
8% av blindhet, det 4r alltsa den nist vanligaste orsaken till blindhet och den 6gonsjukdom som
gor flest manniskor 1 vérlden irreversibelt blinda (24,25).

Glaukom delas upp efter vinkeln av 6gats fraimre kammare (6ppenvinkelglaukom och
trangvinkelglaukom) och etiologin (primért eller sekundart glaukom) dar
pseudoexfoliationsglaukom &r den vanligaste orsaken till sekundér glaukom.
Oppenvinkelglaukom innebir en progressiv forlust av axon i synnerven som pa sikt leder till
nedsatt perifer syn, och om det forblir obehandlat kan det ge upphov till central synnedsittning
och blindhet.

Kammarvétskan produceras i ciliarkroppen och fyller upp bada av 6gats kammare. Den medierar
transport av nutrienter och innehdller immunglobuliner som skyddar 6gat fran patogener och

bibehiller 6gontrycket (IOP). Kammarvattnet dréineras genom den bakre kammaren, vidare till den



fraimre kammaren och ldmnar 6gat antingen via Schlemm’s kanal genom trabekelverket eller

genom det uveosclerala utflodet (26).

Hog alder och hereditet for glaukom 4r kinda riskfaktorer for glaukom. Forhojt IOP, myopi och
pseudoexfoliationer dr ocksé vilbeprovade riskfaktorer (5,10,27-29). Det intraokuldra trycket ar
den enda orsaken till glaukom som gér att behandla. Man tror att kopplingen mellan
pseudoexfoliationer och 6ppenvinkelglaukom beror pa att det extracelluléra materialet forhindrar
avflodet av kammarvétska fran den framre kammaren genom trabekelverket och Schlemm’s kanal,
vilket 1 sin tur leder till ett forhojt intraokulért tryck och skador pd synnerven som f6ljd (27,30).
Jamfort med primért 6ppenvinkelglaukom &r pseudoexfoliationsglaukom forknippat med ett &nnu
hogre IOP, svarare synfaltsbortfall vid diagnos, vérre synnervsskada och sdmre svar pa
behandling. Man tror ocksa att pseudoexfoliationer ger en snabbare progress av sjukdomen

(31,32).

Pseudoexfoliationer och genetik

Man har sett ett 0kat uttryck av genen LOXL1 som verkar vara en viktig genetisk riskfaktor for att
utveckla pseudoexfoliationer. I en isldndsk studie berdknar man att LOXLI ligger bakom 99% av
alla fall med pseudoexfoliationer (33). Det finns dven beskrivet i flertalet studier i andra
populationer (34-36).

LOXLI1 kodar for enzymen lyzyl oxidase som &r essentiella for stabilisering, utformning,
bevarande och remodellering av elastiska fiber. Det forebygger dven den aldersrelaterade
minskningen av elasticiteten 1 olika vavnader (37).

En annan gen som man tror dr associerad med uppkomsten av pseudoexfoliationer &r CACNATA
som kodar for ett protein som &r involverat 1 kalciumsignalering (38,39). Proteinet har inte
pavisats 1 exfoliationsmaterialet men man har sett hoga nivaer av kalcium (40). Nar man blockerat
kalciumkanaler har man péavisat att det forsdmrar remodellering av extracelluldrmatrix vilket
skulle kunna stddja hypotesen att kalcium bidrar till patogenesen bakom pseudoexfoliationer,
mojligen genom att paverka bildandet eller funktionen av proteiner som i sin tur bidrar till

produktion och fordndring av extracelluldr matrix (41,42).



Systemisk forekomst av pseudoexfoliationer

Ju ldngre forskningen gar desto mer lutar det at att pseudoexfoliationer kan rdknas som en
systemisk sjukdom, vilket gor forskningen inom omradet sa intressant. Det finns beskrivet 1
manga studier hur pseudoexfoliationer dr kopplat till andra sjukdomar dn glaukom och katarakt.
Forutom 1 6gonen har man funnit pseudoexfoliationer 1 bindvdven i manga andra organ, sd som
lungor, hjirta, lever, njurar, gallbldsa, och i meningerna (1,43).

Det finns flera studier som visar att risken dr 6kad for kardiovaskuldr sjukdom hos personer med
pseudoexfoliationer (44—46). En metaanalys grundad pé 18 studier visade en statistisk signifikans
mellan ischemisk hjirtsjukdom och samtidig forekomst av pseudoexfoliationer, medan
myokardiell infarkt, kronisk ischemisk hjértsjukdom, angina och hypertoni inte visade ndgon
korrelation (47).

Vissa har rapporterat om samband mellan pseudoexfoliationer och ett antal systemiska sjukdomar
sa som TIA, stroke, njurartirstenos, angina pectoris, hjirtinfarkt, kardiomyopati, aortaaneurysm,
horselnedséttning och Alzheimers sjukdom medan andra studier inte kunnat bekrifta ndgot
samband (48,49).

Man har ocksa sett 6kad risk for demens, hjarnatrofi, kronisk hjdrnischemi och dven hir akuta
cerebrovaskuléra hindelser (50).

I en australiensisk populationsstudie och en indisk tvérsnittsstudie pavisade man déremot ett
signifikant samband till hypertoni (44). I den indiska populationen kunde man déremot inte visa
ndgon association till pseudoexfoliationer gillande andra eventuella riskfaktorer sd som
blodglukos, kolesterol eller homocysteinnivaer 1 serum (46).

Sensorineural horselnedséttning och pseudoexfoliationer har visat sig ha ett samband (51).

Genom MRT-undersdkning av hjdrnan fann man en hogre frekvens av vitsubstans-lesioner hos
patienter med pseudoexfoliationer jamfort med kontroller (52).

Kopplingen till Alzheimers sjukdom har ocksé visat tvetydiga resultat d4 man forst kunde se en
okad forekomst av pseudoexfoliationer hos personer med demens 1 ett par studier (53,54) medan
en nagot senare svensk studie inte fann ndgon hogre frekvens av pseudoexfoliationer hos dementa
med Alzheimers sjukdom (55).

Associationerna mellan pseudoexfoliationer och kardiovaskulér sjukdom var generellt mindre
jamfort med personer med primért Oppenvinkelglaukom och kardiovaskular sjukdom i en stor
tvarsnittsstudie (56), vilket skulle kunna tala for att det dr glaukom som bidrar till vissa vaskuldra

sjukdomar, och inte pseudoexfoliationer i sig.



Hos personer med pseudoexfoliationer pavisades det forhdjda nivéer av homocystein, vilket i sig
ar en riskfaktor for hjartkarlsjukdom. Detta dr ocksé en teori som delvis skulle kunna forklara
kopplingen till vaskuldr sjukdom.

Trots den pédvisade riskokningen for kardiovaskuldr sjukdom har man inte lyckats visa ndgon
forhdjd mortalitet hos personer med pseudoexfoliationer, varken géllande cerebrovaskulidra,

kardiovaskuléra eller mortalitet utan specificerad dodsorsak (57-59).

Syfte
Syftet med studien var att skatta incidensen och identifiera eventuella riskfaktorer for uppkomst av

pseudoexfoliationer 1 ldersgruppen 65—74 ér.

Metod
Studiedesign

Studien dr en retrospektiv kohortstudie.

Kohortens sammansdttning

Av de 1908 personer som deltog i undersdkningen aterstod det efter exkludering 1064 personer i
studiekohorten. Antalet persondr (n=10 402).

I kohorten deltog ndgot fler kvinnor (n=588) 4n mén (n=476) och aldersgrupperna delades in i
65—69 ar och 70—74 ar vid den basala undersdkningen. Se tabell 2.

Uppfdljningstiden var i medeltal 9,8 &r med standarddeviation 5,4 ar.

Tabell 2. Kohortens sammanséttning efter alder och kon.

Antal personer (n =1 064) Antal personér (n =10 402)
Aldersgrupp Kvinnor (%)  Min (%) Kvinnor (%) Min (%)
65—69 ér 334 (57) 274 (58) 3682 (63) 2918 (64)
70-74 ér 254 (43) 202 (42) 2175 (37) 1 627 (36)

65-74 ar 588 (100) 476 (100) 5857 (100) 4 545 (100)




Kohortens ursprungliga 1908 personer var vid den basala undersdkningen i dldrarna 65-74 &r.
Kohorten f6ljs upp med avseende pa uppkomst av pseudoexfoliationer i journalhandlingar eller
glaukomjournaler. Totalt exkluderades 844 personer fran studien pa grund av trangvinkelglaukom
eller sekundirglaukom (n=65), sjukvérdsdata saknas (#=20), avbojt deltagande (n=14), personen
hade utvecklat pseudoexfoliationer vid den basala undersdkning (n=512), opererats bilateralt for
katarakt (n=11), uppfoljning saknas och tiden mellan den basala undersdkningen och uppfoljning
var mindre &n ett ar (n=222). Efter att dessa 844 personer exkluderats kvarstar 1064 personer i

studiepopulationen. Se figur 2.

Av kohorten var det 489 personer som deltog 1 befolkningsundersdkningen 1 Tierps kommun
1984—1986 och resterande 575 har rekryterades med hjélp av glaukomjournaler som uppréttades
1978-2007 vid 6gonmottagningen i Tierp. De flesta deltagare har tidigare ingatt i andra studier.
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Figur 2. Flodesschema &ver kohortens sammansittning.

ACG = Trangvinkelglaukom SG = Sekundérglaukom
PEX = Pseudoexfoliationer



Basal undersokning

Den basala undersokningen dgde rum 1984-86 for personer som deltog 1
befolkningsundersékningen. Under aren 1978-2007 undersoktes resterande delar 1 Tierp, med
anledning av glaukomdiagnos eller misstanke om glaukom. Alla deltagare var som ovan namnt i
aldern 65-74 ar under det kalenderar nar den basala undersdkningen dgde rum.

En screeningundersdkning som omfattande 6gontrycksmétning (IOP), synfaltsundersokning,
papillundersokning och gonioskopi utférdes under besdken.

Efter pupilldilatation med tropikamid undersoktes forekomsten av pseudoexfoliationer med hjélp
av spaltlampa och definierades som vita utfdllningar pa linskapseln och/eller vid pupillkanten.
Ovriga medlemmar i kohorten undersoktes i Tierp med anledning av att de sokt vard for nigon typ
av dgonproblematik.

I den basala undersokningen ingick dven fragor om sjukdomshistorien, 6gonsymptom, pagdende

medicinering, drftlighet for glaukom och om personen tidigare sokt vard for 6gonproblematik.

Datainsamling

Forekomsten av pseudoexfoliationer definieras som typiska vitaktiga beldggningar pa framre
linsytan med eller utan fnock pé pupillkanten, detta ser man med hjilp av spaltlampa efter
dilatation av pupillen med tropikamid.

En genomgang av glaukomjournaler gjordes for att undersoka vilka i kohorten som utvecklade
pseudoexfoliationer och datum f6r nar detta 4gde rum. Det noterades d&ven om och datum for
eventuellt genomgangen kataraktoperation.

Slutpunkter for studien ar nédr pseudoexfoliationer uppticktes hos personer som inte hade det vid
den basala undersokningen, nér den senaste 6gonundersdkningen hos 6gonlikare utfordes, nér
personen avlider, flyttar frdin Uppsala kommun eller nir det andra 6gat opereras for katarakt.

Slutdatum for studien var 2018-03-01.



Statistisk analys

Den inhdmtade datan fran kohorten analyserades 1 flera steg genom att den fordes dver i en
databas dér redan tidigare information fanns registrerat. For att undersdka om det fanns ett
samband mellan potentiella riskfaktorer och uppkomsten av pseudoexfoliationer berdknades den
standardiserade relativa risken (standardiserad morbiditetskvot, SMR) korrigerat for élder och
kon. Standardisering av dessa har utférts mot en standardpopulation, bestiende av den exponerade
delen av kohorten for att fa lika kons-och éldersfordelning 1 grupperna.

Med samtidig korrigering for kon och alder berdknades SMR dven for hereditet,
oppenvinkelglaukom, forhojt IOP, katarakt, rokning, diabetes, hypertonibehandling och ischemisk
hjartsjukdom. Ett konfidensintervall om 95% berdknades.

Coxmodellen som anvindes i studien var korrigerad for konkurrerande risker sa som dodsfall,
kataraktkirurgi och utflytt frdn Uppsala kommun.

For att korrigera for flera storfaktorer dr det utfort en 6verlevnadsanalys enligt Cox

(Coxregressionen) som korrigerades for dodsfall.

De statistiska berdkningarna utfordes av Curt Ekstrom, handledare for projektet.

Etiskt tillstand

Fran tidigare forskningsprojekt har kohortstudien etiskt godkdnnande av Regionala
Etikprovningsndmnden 1 Uppsala 2012-11-21, diarienummer 2012/428. Tillstdnd att medverka har
erhéllits fran 6verlevande 1 studien, vilka utgor en liten del av kohorten. De personer som avbojt

deltagande har exkluderats fran studien.



Resultat

Incidens och riskfaktorer

Av totalt 1064 utvecklade 176 personer pseudoexfoliationer med incidensen 16,9 fall per 1000
personar.

Av de personer som utvecklade exfoliationer var 68% kvinnor och 32% man.

78 av fallen patrdffades 1 befolkningsundersdkningen med incidens 14,8 fall (KI=11,5 — 18,1) per
1000 personar och 98 av fallen 1 glaukomjournaler, 19,0 fall (KI=15,3 —22,8) per 1000 personar.
Differens berdknades till 4,21 (KI —0,79 —9,22) per 1000 personar.

Férre pseudoexfoliationer pétraffades alltsd 1 befolkningsurvalet &n 1 glaukomjournaler, men

eftersom intervallet omfattar noll dr skillnaden inte statistiskt signifikant (p <0,05).

Korrigerat for kon visade resultaten att personer 1 dldrarna 70—74 ar hade en 6kad risk for att
utveckla pseudoexfoliationer med standardiserad relativ risk (SMR) 1,31 (KI1=0,97-1,76) jamfort
med aldersgruppen 65-69 ar.

Den standardiserade relativa risken for kvinnligt kon var 1,65 (KI=1,20-2,27).

Diabetes mellitus visade sig vara en skyddande faktor for pseudoexfoliationer med standardiserad

relativ risk 0,55 (KI1=0,30-0,98), dock férsvann det efter den multivariata analysen.

Det fanns ingen statistisk signifikans for andra eventuella riskfaktorer s som
oppenvinkelglaukom, hereditet for 6ppenvinkelglaukom, IOP>20 mm Hg, katarakt, aktiv rokning,
hypertonibehandling eller ischemisk hjartsjukdom. Se tabell 3.



Tabell 3. Samband mellan potentiella riskfaktorer och uppkomst av pseudoexfoliationer,

korrigerat for alder och kon.

Antal fall

Basala karaktiristika (n=176) SMR (95% KI)
Alder >70 &r * Nej 100 1.00

Ja 76 1,31 (0,97-1,76)
Kvinnligt kon ' Nej 56 1.00

Ja 120 1,65 (1,20-2,27)
Hereditet 6ppenvinkelglaukom Nej 151 1.00

Ja 25 1,21 (0,79-1,85)
Oppenvinkelglaukom, nigot 6ga Nej 157 1.00

Ja 19 0,95 (0,59-1,54)
IOP >20 mmHg, ndgot 6ga Nej 104 1.00

Ja 72 1.08 (0,80—1.46)
Katarakt, ndgot 6ga Nej 121 1.00

Ja 55 0,83 (0.59-1.15)
Aktiv rokare Nej 160 1.00

Ja 16 0,76 (0.45-1.28)
Diabetes mellitus Nej 164 1.00

Ja 12 0,55 (0,30-0,98)
Behandling mot hogt blodtryck Nej 123 1.00

Ja 53 0,79 (0,57-1,09)
Ischemisk hjértsjukdom Nej 156 1.00

Ja 20 0,83 (0,52-1,32)

SMR = standardiserad morbiditetskvot; KI = konfidensintervall; IOP = intraokulért tryck
*standardiserat for kon; 'standardiserat for alder



Vid multipel regressionsanalys enligt Coxmodellen berdknades hazard ratio till 1.55 for kvinnligt
kon och alder per ar 1.09.
Det framkom &ven att personer som hade kombinerad ischemisk hjirtsjukdom med aktiv rokning

16pte en storre risk for uppkomst av pseudoexfoliationer, dock endast ett fital (n=4) sa resultatet

bor tolkas med forsiktighet.

Tabell 4. Coxmodell som visar effekten av prediktorer for uppkomst av pseudo-

exfoliationer 1 en kohort omfattande 1064 individer, korrigerad for dodsfall.

Antal

Basala karaktaristika fall HR  (95% CI)
Alder (per ar) 176 1.09 (1.03-1.14)
Kvinnligt kén Nej 56 1.00

Ja 120 1.55 (1.12-2.15)
Aktiv rokare Nej 160 1.00

Ja 16 0.68 (0.37-1.25)
[HD Nej 156 1.00

Ja 20 0.73  (0.44-1.23)
Interaktion IHD, rékning Nej 172 1.00

Ja 4 5.00 (1.44-17.4)

HR = hazard ratio; KI = konfidensintervall; [HD = ischemisk hjartsjukdom.



Diskussion

I den hér kohortstudien framgar det att 1 en befolkningsgrupp i1 Tierp bestdende av 1064 personer i
aldern 6574 ar ér incidensen av pseudoexfoliationer 16,9 fall per 1000 personar. Kvinnor har en
okad risk med hazard ratio 1.55 att drabbas. Alder visar sig vara en annan riskfaktor da risken dkar
med 9% per ar och aldersgruppen 70-74 ar hade en 6kad risk med standardiserad relativ risk
(SMR) 1,31 (KI=0,97-1,76) jamfort med aldersgruppen 65—69 ér.

Att pseudoexfoliationer dr en dldersrelaterad sjukdom och att det finns en riskokning hos kvinnor
stods av flertalet tidigare studier (4,6,7). I studien fran Minnesota visar resultaten att dess
befolkning har en patagligt lagre incidens av PEX 4n 1 de skandinaviska ldnderna, dock kan
sjukvérdsbaserade studier ge minga falskt negativa fall eftersom pseudoexfoliationer létt missas
om man inte specifikt letar efter det vid undersdkningstillféllet (6).

I den indiska populationen tycks incidensen ocksa vara lagre med 2,03%, dock hos nagot yngre
personer 1 dldern 40 ar och uppét. Dér sdg man ingen signifikant korrelation till kvinnligt kon (5).
En annan eventuell riskfaktor som framkom i studien och kan lésas i tabell 3 ar interaktionen
rokning och ischemisk hjértsjukdom, dock &r det baserat pa endast 4 fall och for fa for att dra
nagon slutsats om och bor darfor betraktas med forsiktighet, men dndé virt att notera.

Rokning 1 sig verkar inte vara en riskfaktor och gillande diabetes kan resultaten tolkas som en
skyddande faktor for pseudoexfoliationer men med multivariat regressionsanalys visar det ingen
okad risk, bada dessa resultat stods av Akdemir m.fl. (60).

Utover kon och alder kan den hér studien inte visa att ndgra andra variabler spelar in for
uppkomsten av pseudoexfoliationer, men ett faktum som den hér tillsammans med andra studier
kan bekréfta ér att forekomsten skiljer sig mycket mellan olika populationer och etniciteter med en
hogre incidens i skandinaviska ldnder. Det ligger néra till hands att uppkomsten av exfoliationer
skulle kunna forklaras av hereditet men det dr inget som kan mitas i den hér studien och skulle
behova ytterligare forskning.

Eftersom den hér kohorten utgdrs av en grupp som deltagit i en befolkningsundersékning och en
grupp som rekryterats fran glaukomjournaler jimfordes grupperna och resultatet visar en differens
pa 4,21 (KI—-0,79 —9,22) per 1000 personar dér farre personer fran befolkningsundersokningen
utvecklat exfoliationer.

Resultatet ér inte signifikant men man kan tdnka sig att personer som sokt vard for
Ogonproblematik 1 storre utstrickning utvecklat pseudoexfoliationer med tanke pa den sedan

tidigare kénda kopplingen till glaukom.



Det finns méinga styrkor med den hir studien da det 4r en retrospektiv kohortstudie med 1dng
uppfoljningstid och man kan med god sdkerhet anta att personerna inte utvecklat
pseudoexfoliationer vid den basala undersokningen. Till skillnad fran tvérsnittsstudier och fall-
kontrollstudier ger detta goda mgjligheter att folja hur 1dng tid utvecklingen tar och dessutom
kunna kartldgga riskfaktorer som studiemedlemmarna haft innan uppkomsten av
pseudoexfoliationer dgt rum.

Kohorten dr dessutom stor med 6ver 1000 personer som ger ett statistiskt palitligt resultat.
Personerna som medverkar i studien har ocksa ett relativt smalt aldersspann och &r fran ett litet
geografiskt omrade innefattande Tierps kommun varav nistan hélften rekryterats genom
slumpmassigt urval 1 en befolkningsundersékning.

En annan styrka &r att alla personer i studien blivit underskta av samma 6gonlikare, vilket da inte
lamnar ndgot utrymme for olika sitt att sdkerstélla och tolka forekomsten av pseudoexfoliationer,
detta ger ett palitligt resultat.

I den multivariata regressionsanalysen justerades det for storfaktorerna kon, dlder, rokning,

ischemisk hjirtsjukdom och interaktionen mellan de tva sistnimnda.

Att s minga rekryterats frin glaukomjournaler dar de sjilva sokt vard for 6gonbesvér, och inte ar
slumpmassigt utvalda kan ses som en av den hér studiens svagheter da det kanske inte fullt speglar
incidensen 1 6vriga befolkningen. En annan svaghet ér att vissa av riskfaktorerna som undersoks 1
studien bygger pa anamnestiska sjilvuppskattade uppgifter fran patienten s som rokning och
hereditet, vilket dr svart att verifiera hur palitligt det dr. Géllande uppgifter om rokning har det

endast inkluderats om personen dr aktiv rokare och inte om rokning forekommit tidigare 1 livet.

For att fa battre forstdelse om uppkomsten av pseudoexfoliationer, dess riskfaktorer och koppling
till sjukdomar d@ven utanfor 6gat kriavs det vidare forskning. Att det skiljer sig sa mycket beroende
pa vilken population som undersoks skulle delvis kunna forklaras med en kartliggning av

4rftlighet for exfoliationer. Aven om och hur det finns en koppling till diabetes kan vara nista vig

att ga for att oka forstaelsen.



Slutsats
Resultaten av denna studie visar en incidens av pseudoexfoliationer pa 16,9 fall per 1000 personér

1 aldersgruppen 65-74 ar. Kvinnligt kon och dkande alder ar riskfaktorer for dess uppkomst.
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