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Abstract

Purpose: To determine if patients with cataract have an increased all-cause

mortality than patients without cataract.

Method: Through a quantitative cohort-study comprised of largely of individuals
who took part in a population based study in Tierp between 1984-86. The remaining
part of the cohort was recruited to this study through glaucoma case records and
were originally examined between 1978-2007. The study had two end points for the
participants, date of death or 1 March 2018.

The final cohort after exclusions is comprised of 1817 persons between ages 65-74

years.

Results: Total number of deaths up until end of the study were 1577. Out of these
668 were exposed to cataract, which amounts to a mortality rate of 61,9 cases/1000
person-years. Remaining 909 deaths had no exposure to cataract and a mortality
rate of 57,8 cases/1000 person-years. Thus, the mortality rate of the exposed group
is higher, but when age and gender were taken into consideration the standardized
mortality rate (SMR) was calculated to 1,01 (95% CI: 0,91-1,12) showing no
association between cataract and increased all-cause mortality. The hazard ratio
(HR) corrected for age, gender and smoking status was 1,01, also showing no

association.

Conclusion: No association between exposure to cataract and an increase in all-

cause mortality was found in this study.



Introduktion

Syfte: Underséka om personer med katarakt har en hégre mortalitet (all-cause

mortality) an personer utan katarakt.

Metod: Genom en kvantitativ studie pa en kohort som till stor del bestar utav
deltagare i befolkningsundersdkningen i Tierp under aren 1984-86. Resterande del
av kohorten har rekryterats med hjalp av glaukomjournaler och undersoktes mellan
aren 1978-2007. Darefter har deltagarna foljts upp med avseende pa dodsfall.
Kohorten omfattar efter exklusion 1817 personer i aldern 65-74.

Standardiserad relativ risk (standardiserad mortalitetskvot, SMR) och hasardkvot

beraknas.

Resultat: Avslutningsdatum for studien var 1 mars 2018. Totala antalet dodsfall var
1577. Av dessa hade 668 katarakt och en incidens med avseende mortality rate pa
61,9 fall/1000 personar. Resterande 909 dddsfall hade ingen katarakt, och en
incidens pa 57,8 fall/1000 personar. Saledes ar dodstalen hogre hos personer med
katarakt, men nar hansyn till alder och kén berdknas SMR till 1,01 (95% KIl: 0,91-
1,12). Det beraknades aven en hasardkvot (HR) om 1,01 standardiserad for alder,

kon och rokning.

Slutsats: | denna studie hittades inget samband mellan katarakt och mortalitet.



Bakgrund

Fragestallningen till grund for denna studie ar huruvida personer med katarakt har en
hogre mortalitet an personer utan katarakt. Det ar ett standigt aktuellt amne som blir
allt viktigare att undersoka i takt med aldre befolkning — alder ar den vanligaste
riskfaktorn for katarakt (Vrensen GFJM, 2009).

Manga studier har visat ett samband mellan synnedsattning och mortalitet (Wang JJ
et al. 2001, McCarty CA et al. 2001). Det har spekulerats i att aldersrelaterade
6gonakommor som katarakt kan vara en markor for biologiskt aldrande, eller att de
delar en gemensam patogenes med andra akommor kopplade till 6kad mortalitet.
(Benson WH et al. 1988).

Studier med avseende koppling till 6kad mortalitet har fatt olika resultat och ofta ej
heller visat pa en sjalvklar association. Manga studier har dock visat pa en generell
koppling mellan nedsatt syn och 6kad mortalitet hos aldre personer (McCarty C et al
2001,Mitchell P et al. 1996). Det ar dock inte klarlagt om det beror pa storfaktorer
som inte justerats for eller om det de facto finns en direkt eller indirekt koppling
mellan synnedsattning och mortalitet (Cugati S et al. 2007). Nedsatt syn ar kopplat
till funktionsnedsattning (West SK et al. 1997), forlust av sjalvstandighet, reducerad
social interaktion och depression (Berman K et al. 2006). Depression i sin tur kan ha
en koppling till déd i hjartkarlsjukdom (Empana JP et al. 2006). Aven Fall och
frakturer associerat med nedsatt syn kan forklara en viss del av den samre
Overlevnaden (lvers RQ et al. 1998, Ivers RQ et al. 2000). Manga studier har
associerat katarakt och kataraktkirurgi med ékad mortalitet (Klein R et al. 1995,
McCarty et al. 2001, Knudtson MD et al. 2006), och framférallt mortalitet kopplad till
vaskulara orsaker. Eventuellt pa grund av att oxidativ skada pa lipoproteiner kan
vara en etiologisk faktor bade for katarakt och ateroskleros (Varma SD 1991, Witzum
JL 1994).

Katarakt ar en grumling égats lins som leder till stérd ljusupptagningsférmaga och
nedsattning av synen. Prevalensen 6kar med aldern och katarakt ar mycket vanligt
bland aldre, och ar globalt den vanligaste orsaken till blindhet (Vrensen GFJM,
2009). | en studie pa en australiensisk population i aldern 49 - 96 ar sa observerades

nagon typ av katarakt hos 53,3% av kvinnor och 49,7% av man.



6,0% hade tidigare opererats for katarakt i ena 6gat, och 2,9% hade opererats i
bagge ogon. (Mitchell P et al. 1997).

Det finns ingen medicinsk behandling mot uppkomsten av katarakt, men riskfaktorer
for utveckling kan undvikas eller reduceras.

Den enda botande behandlingen i nulaget ar ett kirurgiskt ingrepp dar den
kroppsegna linsen extraheras och ersatts av en s.k. IOL (clear intraocular lens).
Kataraktkirurgi ar dock inte utan risker - efter operationen kan det behdvas
behandling for efterstarr. Kataraktoperation medfor aven okad risk for
nathinneavlossning och irisprolaps (Vrensen GFJM, 2009). Linsen ar uppbyggd av
krystallinproteiner och linsfibrer arrangerade i specifika strukturer med litet
extracellulart rum. Den regelbundna strukturen ar viktig for att uppratthalla linsens
transparens (Gupta VB et al. 2012, Michael et al. 2003). Tidiga grumlingar bestar av
kohorter av felaktigt organiserade linsfiberceller. Dessa paverkade fiberceller har en
onormalt hdg koncentration av fosfolipider, kolesterol, disulfida korslankade proteiner
och fritt kalcium (Vrensen GFJM 2009, Michael et al 2008). De paverkade fibrerna
omges av impermeabla membran (non-leaky membranes) som haller dem avskilda
fran intilliggande normala linsfiber vilket forhindrar diffundering av oxidativa
molekyler och fordrojer spridning av dessa tidiga kortikala grumlingar (Vrensen
GFJM 1995). Linsen ar unik i det avseende att den konstant vaxer och att det inte
sker nagon forlust av linsfibrer (Augesteyn RC 2007). Det betyder alltsa att da ingen
apoptos sker ar dessa celler extra kansliga for oxidativ stress och UV-stralning. Trots
linsens skyddande mekanismer i form av flertalet antioxidanter (GSH, superoxid
dismutas, thioredoxin bl.a.) och UV-filter s& kommer exponering for oxidativ stress
att leda till lipidperoxidering och bildandet av korslankade hogmolekylarviktsproteiner
och kromoforer i linsens cortex och nukleus (Vrensen GFJM 2009, Truscoft 2005).
Detta leder till patologisk ljusspridning och grumling av linsen. Lokal ruptur av
membranen ger permeabilitetsforandringar, kalciuminfldde , proteinaggregering samt
stor vatskehomeostasen i linsen. Effekten av detta blir svullnad, patologisk

ljusspridning och grumling.

Det finns ett flertal riskfaktorer for katarakt, dessa kan delas in i bl.a. genetiska,
kopplat till aldrande, traumatiska, inflammatoriska eller degenerativa, metaboliska,
toxiska substanser samt stralning. | de flesta fall ar katarakt en multifaktoriell
sjukdom(Greiner J et al. 1979). Ostrogen kan ha en skyddande effekt mot katarakt



vilket stdds av att kvinnor har en hogre incidens av katarakt an man, majligtvis pa
grund av en postmenopausal relativ brist pa dstrogen (Bigsby RM et al. 1999).
Aldersrelaterad katarakt definieras som katarakt férekommande hos personer aldre
an 50 och vars uppkomst inte ar kopplad till nagon typ av trauma (mekaniskt,
kemiskt, stralning). Aldre befolkning framfor allt i vastvarlden &r en viktig anledning
till kningen av katarakt i befolkningen(Vrensen GJFM, 2009). | delar av varlden utan
saker tillgang till rent vatten ar dehydrering till foljd av till exempel allvarlig
diarrésjukdom en vanlig riskfaktor for katarakt. En episod av allvarlig diarré okar
risken 4,1 ganger att drabbas av katarakt (Minassian DC et al. 1984). Diarre,
malnutrition, dehydrering, héga nivaer av urea leder till en osmotisk imbalans och
ackumulering av cyanat (Harding JJ. 1991). Cyanat har en negativ effekt pa

glutationnivaerna vars antioxidativa egenskaper tros skydda mot katarakt.

Systemisk arteriell hypertension (HTN) kan leda till kataraktbildning genom
minskning av Na+K+ATPase-aktivitet i linsepitelet. In vitro studier har visat att moss
som far Na+K+-ATPase inhibitorer resulterar i en grumling av linsen (Mayman Cl et
al. 1979). Mekanismen bakom tros vara lackage genom membranen pa grund av
Okad osmolalitet, vilket leder till svullnad och fluktuationer i refraktivt index (Jobling
Al, 2002). HTN har aven ett samband med 6kade CRP-nivaer som kan peka pa en
underliggande inflammatorisk process som orsak till katarakt (Nemet AY et al. 2010).
Rokning ar en valkand riskfaktor, och har visats markant dka risken for nuklear
katarakt genom aromatiska kolvaten som oxidativt modifierar komponenter i linsen
(Christen WG et al. 1992).

Oxidativ stress ar en av de mest signifikanta och vanligaste faktorerna i
kataraktpatogenesen, och kan peka pa en systemisk generaliserad vavnadsskada.
Kronisk oxidativ stress kan 6ka hastigheten av kroppens aldrande och kan ligga
bakom den pavisade 6kade dddligheten hos personer med nuklear katarakt (Li L et
al 2009).

Glutation (GSH) ar en av linsens viktigaste antioxidanter och finns i mycket hogre
koncentration i fiberceller i yttre cortex (Giblin FJ, 2000). Oxidativa processer i linsen
6kar med aldern, och hos aldre personer har glutation(GSH) och andra antioxidanter
svarare att ta sig till linsnukleus, varfor de skadliga effekterna av oxidativ stress blir
som storst just dar(Truscott RJ et al. 2005). Koncentrationen av GSH i linsnukleus

minskar med ca. 40% efter medelaldern, och koncentrationen av GSH i nukleus i



linser med katarakt ar extremt laga trots att koncentrationen i cortex kan vara hog
(Bova et al, 2001, Augusteyn et al 1977). GSH i reducerad form nar linsnukleus via
diffundering genom ett natverk av gap junctions, men vid 6kad alder skapas det

barriarer som hindrar detta flode (Sweeney MH et al. 2003).

Mekaniskt trauma mot 6gat kan féranleda kataraktbildning. Yttre linskapseln skadas
och vatska lacker in i linsen som svaller upp och grumlar da proteiner i linsen
denatureras. Dessa skador ar vanligare hos unga man och hos personer med

hogriskyrken som svetsare eller glasbruk. (Davidson M. 1940).

Andra 6gonakommor kan aven dessa Oka risken for katarakt. Glaukom och dess
behandlingar, framfor allt kolinesterasinhibitorer och andra lakemedel med miotisk
effekt &r en riskfaktor. Aven Uveit, korneal hypopyon, endolftalmit, retinitis
pigmentosa, retinoblastom dkar risken for katarakt (Khurana AK. 2007).
Pseudoexfoliationer har ett valkant samband med katarakt, och forekomst av

pseudoexfoliationer ar en stark prediktor for kataraktkirurgi. (Ekstrém C et al. 2015)

Diabetes Mellitus ar en av de vanligaste orsakerna till kortikal katarakt (Machan CM
et al 2012). Hyperglykemi orsakar 6kad proteinglykosylering, osmotisk stress,
oxidativ stress. (Kowluru RA et al. 2001). Det har uppskattats att 2025 kommer fler
an 300 miljoner manniskor globalt att ha Diabetes Mellitus, vilket kan foranleda en
Okning av incidensen av katarakt. (Stenson S. 2009) Hos denna patientgrupp ar
aven kronisk statinbehandling vanlig, vilket i studier har visats ha ett samband med
kataraktutveckling. En hypotes om mekanismen bakom kan vara att linsmembranet
behdver kolesterol for epitelcellutveckling och adekvat linstransparens. (Cenedella
RJ et al. 1996). Till stod for detta har personer med hereditar kolesteroldeficiens
hogre risk for katarakt.

Manga vanliga lakemedel och framfér allt kortikosteroider kan vara en riskfaktor for
katarakt (Spencer R et al. 1965). Bruk av kortikosteroider ar en av de vanligaste
orsakerna till sekundar katarakt och estimerades vara orsaken till 4,7% av alla
kataraktoperationer i Oxford (Jobling Al et al. 2002). Mekanismen bakom ar annu
inte klarlagd men hypotiseras bero pa oxidativ skada och stérning av tillvaxtfaktorer i
linsen (McLean CJ et al. 1995). Alkohol dkar risken for samtliga typer av katarakt

genom bade oxidativ stress och direkta toxiska effekter (Harding JJ et al. 1989).



Stralning, och framfér allt UV-stralning, ar en annan valkand riskfaktor. Data fran
HANES-enkaten visar att forekomst av katarakt utan férekomst av
kataraktorsakande sjukdomar 6kar med stigande antal arliga solljustimmar(Hiller R
et al. 1977). Studier i Australien har visat att katarakt har hégre prevalens och lagre
debutalder i omraden med hogre UV-index (Hollows F et al. 1981). Katarakt ar 3,8
ganger vanligare i omraden med 12 timmars daglig solljusexponering jamfért med

omraden som har 7 timmars exponering (Brilliant LB et al. 1983).

Okulara sjukdomar har lange kopplats till 6kad mortalitet, &ven om det fortfarande
rader oklarhet i exakt vilka som ger en signifikant 6kad risk och mekanismen bakom.
| en stor kinesisk studie hittades ingen signifikant association mellan 6kad mortalitet
och nuklear katarakt, kortikal katarakt eller subkapsular posterior katarakt nar
resultaten justerades for socioekonomisk status, alder, kon, rokning (Xu L et al.
2009). Det finns tecken pa att forandringar i linsen kan vara en effekt av forsamrad
systemisk halsa. En nyligen genomférd stor systematisk review/meta-analys
pavisade en stark association mellan alla typer av katarakt, men framst nuklear
katarakt, och 6kad mortalitet. Kataraktkirurgi hade dock ingen signifikant paverkan
pa mortaliteten varfor det hypotiseras att katarakt kan vara en markér for aldrande
och systemsjukdom, och att férekomst av katarakt alltsa speglar en bakomliggande
sjuklighet (Song E. et al. 2014). Det kan aven bero pa att personer som genomgatt
kataraktkirurgi generellt har halsosammare leverne och ha battre tillgang till
valfungerande sjukvard (Knudson MD et al. 2006). Andra studier har dock visat pa
battre dverlevnad hos gruppen kataraktopererade (Tseng VL et al. 2006). Denna

association tros bero pa 6kad sjalvstandighet och funktion efter operationen.

Inflammatoriska processer i kroppen och 6kade nivaer av CRP och IL-6 har ocksa
associerats med diabetes mellitus och katarakt (Pradhan AD et al. 2001).

Hjart och karlsjukdomar och i synnerhet kranskarlssjukdomar (CAD) har i flera
studier visats ha en association till katarakt. Vid kranskarlssjukdomar paverkas
karotiderna och i forlangningen sa reduceras det okulara blodflédet (Patterson JW
1955). Reducerat okulart blodfléde har en paverkan pa utveckling av manga
o6gonsjukdomar, och inverst sa har 6kat fléde i arteria ophthalmica visats ha en
skyddande effekt mot kataraktutveckling. Ett samband mellan katarakt och hjart- och
karlsjukdomar pekar pa att oxidativ stress kan ligga bakom bagge dessa tillstand, da



oxidativ skada pa lipoproteiner kan accelerera utveckling av hjart- och karlsjukdom
och katarakt (Nemet AY et al. 2010)

Saledes finns det manga vanligt forekommande riskfaktorer for utveckling av
katarakt. 2016 utfordes 125 000 kataraktoperationer i Sverige, och halften av
Sveriges befolkning kommer nagon gang under livet behdva opereras (Nationella
kataraktregistret, 2016). Med en aldrande befolkning, samt kopplingen mellan
katarakt och vanliga folksjukdomar som diabetes mellitus och hypertension, finns det
fog att tro att férekomsten av katarakt kommer att 6ka i framtiden.

Det ar darfor hogst relevant for folkhalsan att narmare undersoéka huruvida det finns
ett samband mellan katarakt och mortalitet. Om det visar sig att samband finns

skulle riktade insatser mot prevention av katarakt kunna genomféras.



Metod

Kohorten/Studiepopulationen

Studiepopulationen som ligger till underlag for studien ar en kohort som till stor del
bestar av personer som genomgick en befolkningsundersdkning om glaukom i
Tierps kommun. Undersékningen genomfordes mellan aren 1984 till 1986 och
omfattade personer mellan 65-74 ar.

| undersdkningen noterades forekomst och en gradering av mangden katarakt. Typ
av katarakt angavs dock inte, varfér kompletterande data har inhamtats fran
relevanta journalhandlingar. Kohorten innefattar aven data fran personer som inte
deltog i befolkningsundersokningen i Tierp 1984 - 86. Denna data har inhamtats fran
glaukomjournaler och 6vriga journalhandlingar fran 6gonmottagningen i Tierp, och
omfattar aren 1978 - 2007. Data fran journaler har inte bedémts utefter ett protokoll
och far darfér anses mer osaker och som en eventuell felkalla.

Kohorten bestar av 1908 personer i aldern 65-74 ar. 91 personer har senare
uteslutits av foljande anledningar:

Trangvinkelglaukom (ACG): 16 personer,

Sekundarglaukom (SG): 49 personer,

uppgifter saknas: 12 personer,

avbojer deltagande: 14 personer,

Efter exkluderingar aterstar 1817 personer. Se figur 1 nedan.
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Figur 1.

Kohortens sammansattning.




Basala Undersdkningen

Mellan aren 1984 - 86 genomférdes en stor populationsbaserad studie pa
forekomsten av 6ppenvinkelglaukom (OAG). Denna studie hade en malpopulation
pa 2429 personer i aldern 65 - 74, varav 838 kallades till 5gonmottagningen i Tierp.
755 genomgick en sa kallad screeningundersdkning dar 6gontrycksmatning,
synfaltsundersokning samt gonioskopi genomférdes. Efter pupilldilatation medelst
tropikamid gjordes aven undersokning i genomfallande ljus med spaltlampa dar
bland annat forekomst och grad av katarakt noterades.

Sjukdomshistoria med avseende pa 6gonsymtom, aktuella lakemedel, tidigare
ogontillstand och eventuell behandling och hereditet for glaukom togs pa samtliga

deltagande.

Ett tillskott till den ursprungliga kohorten gjordes genom glaukomjournaler fran
Ogonmottagningen i Tierp. Dessa patienter var i aldern 65 - 74 vid det forsta
besdket. Undersdkningar som genomfordes var bland annat synskarpa,
odgontrycksmatning, synfaltsundersokning. Férekomst av katarakt fastslogs genom
undersokning i genomfallande ljus med spaltlampa. Aktuell eller tidigare medicinsk
behandling och dgonoperationer finns aven det nedtecknat i journalerna.

Detta tillskott omfattar 1153 personer.

Efter sammanslagning av dessa bagge grupper, samt exkluderingar av diverse skal

aterstod 1817 personer. Se figur 1 ovan.

Datainsamling

Kohorten foljdes upp med avseende pa dddsfall. Genom sokning i journaler
noterades dodsfall och datum for detta. Personer med katarakt i den basala
undersokningen raknades som exponerade. Den basala undersdkningen for de
personer som deltog i befolkningsundersdkningen skedde mellan 1984-86. Den
basala undersdkningen pa ovriga personer i kohorten agde rum mellan aren 1978-
2007.

Sammanslaget noterades forekomst av katarakt hos 778 personer under den basala

undersokningen.



Ovriga riskfaktorer som ansags relevanta fér mortalitet fanns tidigare noterat i

journaler. Se nedan i Tabell 2 fér utférligare sammanstallning.

Slutdatum for studien var 2018-03-01.

Statistik

Som en statistisk metod for att se huruvida personer exponerade for katarakt har en
hogre mortalitet jamfort med personer utan exponering for katarakt beraknades den

standardiserade mortalitetskvoten (Standardized mortality ratio, SMR). Det

justerades for alder och kén. SMR beraknades aven for kategorierna: alder 270 ar,

manligt kén, aktiv rokare, cancer (alla diagnoser), diabetes mellitus, hypertension
(behandlad), ischemisk hjartsjukdom, artarsjukdom, obstruktiv lungsjukdom.
Samtliga justerade for alder och kdn. SMR for dessa variabler beraknades till 95%

konfidensintervall, och redovisas i Tabell 2.

For att analysera effekten av mer an en variabel genomfoérdes aven en Multivariat
Overlevnadsanalys i enlighet med Cox proportional hazards regression analysis.
Exponering for katarakt och dess paverkan pa mortalitet justerades for alder, kon,
rokning. Verktyg fér multivariata analysen var Statistica 12.0.

Statistiska berakningarna utférdes av Curt Ekstrom.

Etik

Studien ar godkand Regionala Etikprévningsnamnden i Uppsala, Dnr 2012/428



Resultat

Av de 1817 personer som utgjorde den slutgiltiga kohorten avled 1577 fram till
studiens slutdatum 1 Mars 2018. Antalet personar under risk fér de avlidna uppgick
till 26 511 ar, vilket ger en incidens med avseende pa dodsfall (Mortality rate) pa
59,5 fall/1000 personar.

| den del av kohorten som ingick i befolkningsundersékningen avled 739 personer av
746, vilket ger en incidens pa 65,9 fall/1000 personar. Motsvarande siffror for den del
av kohorten som inte ingick i befolkningsundersdkningen var 838 dddsfall av 1071
medverkande, en incidens pa 54,8 fall/1000 personar.

En trolig férklaring for den hogre incidensen hos den grupp som deltog i

befolkningsundersodkningen ar att dessa ar fédda tidigare under 1900-talet.

Totalt i kohorten var 778 (43%) personer under risk, dvs exponerade for katarakt. Av
dessa avled 668 fram tills studiens slutdatum, vilket ger en incidens pa 61,9 fall/
1000 personar.

1039 personer i kohorten hade ingen katarakt, och raknades saledes inte som
exponerade. Av dessa avled 909 fram tills studiens slutdatum, vilket ger en incidens
pa 57,8 fall/ 1000 personar.

Den relativa risken for den exponerade delen av kohorten ar alltsa 1,07, men ingen

hansyn har da tagits till andra faktorer.



Tabell 1. Kohortens sammanséttning efter alder och kon.

Antal personer (n =1 817) Antal personar (n =26 512)
Aldersgrupp Kvinnor (%) M:in (%) Kvinnor (%) Miin (%)
65-69 ar 561 (55) 408 (52) 9832 (60) 6047 (59)
70—74 ar 467 (45) 381 (48) 6 475 (40) 4159 (41)
65-74 ar 1028 (100) 789 (100) 16 306 (100) 10206 (100)

Uppfdljningstid i medeltal: 14,6 &r (standarddeviation: 7,2)

For en mer gedigen genomgang av potentiella riskfaktorer och deras eventuella
samband med dddsfall berédknades den standardiserade mortalitetskvoten (SMR) for
dessa. Efter standardisering for alder och kon beraknades SMR for den exponerade
gruppen relativt den icke-exponerade till 1,01 (95% KI: 0,91-1,12).

Ovriga potentiella riskfaktorer undersoktes fér bade den exponerade gruppen och
den icke-exponerade gruppen, och SMR korrigerat for kon och alder beraknades.

Se nedan i Tabell 2 for utforligare statistik.

Alder =70 ar hade en standardiserad mortalitetskvot pa 1,44 i den exponerade
gruppen jamfért med 1,51 i den icke-exponerade, och som helhet hade gruppen =70
ar 1,48 ganger 6kad risk (95% KI: 1,34-1,64) jamfért med gruppen <70 ar. Man hade
en generellt hdgre risk an kvinnor med en standardiserad mortalitetskvot pa 1,30
(95% KIl: 1,17-1,43). Aven hos aktiva rokare uppvisades en hégre standardiserad

mortalitetskvot om 1,34 hos icke-exponerade, jamfért med 1,27 i gruppen

exponerade.
Gruppen exponerade hade en hdgre mortalitetskvot med avseende pa endast tva av

de potentiella riskfaktorerna, Sjukdomar i artdrer och Diabetes Mellitus. | dvrigt fanns



det inga storre skillnader i dodlighet i sjukdom mellan exponerade och icke-

exponerade.

Tabell 2. Samband mellan potentiella riskfaktorer och dodsfall efter forekomst av katarakt i en kohort

omfattande 1817 individer, korrigerat for kon och alder.

Basala karaktiristika

Alder >70 ar *

Manligt kén

Aktiv rokare

Cancer, alla diagnoser

Diabetes mellitus

Hypertension, behandlad

Ischemisk hjirtsjukdom

Sjukdomar i artéirer

Obstruktiv lungsjukdom

Nej
Ja
Nej
Ja
Nej
Ja
Nej
Ja
Nej
Ja
Nej
Ja
Nej
Ja
Nej
Ja
Nej

Ja

Katarakt (n =778)

Antal

fall

262

406

405

263

561

107

593

75

561

107

389

279

530

138

630

38

614

54

SMR (95% KI)

1,00
1,44 (1,23-1,68)
1,00
1,30 (1,11-1,52)
1,00
1,27 (1,02-1,57)
1,00
1,11 (0,87-1,41)
1,00
1,57 (1,27-1,93)
1,00
1,18 (1,01-1,38)
1,00
1,33 (1,10-1,61)
1,00
1,81 (1,31-2,52)
1,00

1,18 (0,89-1,56)

Ingen katarakt (n = 1,039)

Antal

fall  SMR  (95% KI)

528 1,00
381 1,51 (1,32-1,72)
464 1,00
445 1,30 (1,14-1,48)
756 1,00
153 1,34 (1,12-1,61)
797 1,00
112 1,30 (1,07 -1,59)
765 1,00
144 1,45 (1,21-1,73)
578 1,00
331 1,23 (1,07-1,41)
745 1,00
164 1,34 (1,13-1,59)
870 1,00
39 1,35 (0,98-1,87)
838 1,00

71 1,36 (1,07-1,73)



SMR = standardiserad mortalitetskvot; KI = konfidensintervall

* Korrigerat for kon; T Korrigerat for dlder

Hasardkvot (HR) togs fram genom en multivariat éverlevnadsanalys i enlighet med
Cox proportional hazards model. Med avseende pa katarakt beraknades en
hasardkvot pa 1,01 hos den exponerade gruppen, motsvarande siffra hos icke-
exponerade gruppen var 1,00, med ett 95% konfidensintervall mellan 0,91-1,12.
Saledes finns det ingen signifikant koppling mellan férekomst av katarakt och
mortalitet vid korrigering for alder, kén och rékning.

Manligt kon beraknades ha hégst hasardkvot (7,97), foljt av rékning (7,67) och alder
per ar (1,14).

Tabell 3. Coxmodell med fasta och tidsberoende kovariater som prediktorer for dddsfall i

en kohort omfattande 1817 individer.

Antal

Kovariat dodsfall HR (95% KI)
Fixerade
Katarakt Nej 909 1,00

Ja 668 1,01 (0,91-1,12)
Alder (per ir) 1577 1,14 (1,12-1,16)
Manligt kén Nej 869 1,00

Ja 708 1,91 (1,53-2,39)
Aktiv rokare Nej 1317 1,00

Ja 260 1,67  (1,46-1,92)
Tidsberoende
Manligt kén * Nej 869 1,00

Ja 708 0,98  (0,97-1,00)



HR = hasardkvot; KI = konfidensintervall.

* Per uppfoljningsar

Diskussion

Studiens malsattning var att underséka om personer med katarakt uppvisade en
hogre mortalitet jamfort med personer utan katarakt.

Efter studiens slutdatum kunde inget saddant samband styrkas.

Med avseende pa dodsfall hade den exponerade gruppen en hogre incidens med en
relativ risk om 1,07 jamfort med den icke-exponerade gruppen. Nar hansyn tas till
kdn och alder beradknas den standardiserade mortalitetskvoten (SMR) till 1,01.

En hasardkvot pa 1,01 korrigerad for alder, kon och rokning stéder aven den

slutsatsen att ett samband inte finns mellan katarakt och mortalitet.

Liknande slutsats fanns i en stor kinesisk studie studie (Xu L et al. 2009) dar syftet
var att undersoka relationen mellan mortalitet och nagra av de vanligaste
ogonsjukdomarna.

2001 undersodktes 4439 personer med en genomsnittlig alder pa 56,2 ar, och 2006
bjods samtliga in igen for ny undersokning, varav 3251 undersoktes.

Nar hansyn togs till socioekonomiska faktorer, alder, kdn och rékning i en multivariat
analys hittades ingen signifikant koppling mellan nagon typ av katarakt och
mortalitet. En eventuell felkalla till denna studie ar det laga antalet avlidna, 3,2%,

vilket minskar styrkan i den statistiska analysen.

Andra studier pekar dock pa att det finns ett samband. | den sa kallade Blue
Mountains Eye Study (Cugati et. al 2007) undersoktes 3654 personer mellan aren
1992-94. Slutdatum for studien var 2003, med en genomsnittlig uppfoljningstid pa 11
ar och antalet dédsfall var totalt 1051.

Efter korrigering for alder, kon, BMI, hypertension, diabetes mellitus, rékning och
historik av hjartkarlsjukdom kvarstod ett samband mellan samtliga typer av katarakt
och mortalitet. Nar siffrorna aven justeras for synnedsattning blev sambandet nagot

svagare men fortfarande signifikant. En hypotes till detta samband som fors fram i



studien ar oxidativ stress som tros vara en gemensam etiologisk faktor for bade

katarakt och hjartkarlsjukdom.

En stor systematisk review/meta-analys (Song et al. 2014), visade resultat i samma
riktning. 10 stora populationsbaserade studier med totalt 39 659 personer
inkluderades i meta-analysen.

Resultatet visade pa att alla typer av katarakt hade ett signifikant samband med en
hogre mortalitet. Starkast association hade nuklear katarakt. Kataraktoperation
uppvisade dock inget signifikant samband med mortalitet, vilket 6verensstammer
med en ny studie (Tseng et al. 2017), dar kvinnor som opererades hade signifikant
lagre mortalitet an kvinnor som inte genomgick operation. Eventuellt beroende pa att
kataraktkirurgi ofta ger en allman funktionsférbattring och alltsa mindre risk for fall

och frakturer.

Fordelarna med denna studie ar framfér allt det stora antalet deltagare och en lang
uppfdljningstid om 14,6 ar i genomsnitt.

Vidare ar utformningen som en retrospektiv kohort-studie val lampad for att studera
en utvald exponering och dess eventuella effekter under lang tid. | denna studie
definierades exponerad som forekomst av katarakt, och utfall som dodsfall. Da
exponeringen i denna studie alltid skett innan utfallet ges det goda majligheter att
bestdmma huruvida det finns ett samband.

Definitionen av utfall som anvants i denna studie har fordelen av att vara helt definitiv
och utom risk for felbeddmning. Data om dddsfall inhamtades fran journalsystemet
Cosmic, som far sin information direkt fran det lokala befolkningsregistret
(Masterbef).

Studiepopulationen skiljer sig at i det avseende att den del av kohorten som kommer
fran befolkningsundersékningen rekryterats slumpmassigt och utgor cirka 40% av
kohorten. Ovriga har rekryterats genom glaukomjournaler och har alltsa vid en
tidpunkt sjalva sokt vard for besvar relaterade till 6gon. Det innebar att en stor del av
kohorten kan vara mer sjuklig och mer benagen att fa4 problem med katarakt, jamfort

med befolkningen i omradet som helhet.



Dock hade den del som rekryterats via journaler en lagre incidens an den del som
ingick i befolkningsundersdkningen, men ingen hansyn togs da till att de som ingick i
befolkningsundersokningen generellt var aldre.

Vid den basala undersdkningen av den del som ingick i befolkningsundersokningen
anvandes ett protokoll for att gradera mangden katarakt. | den del som inhamtats
fran journalhandlingar gjordes undersdkningen i manga fall utan ett protokoll, vilket
betyder att information mangden samt typen av katarakt inte ar lika tillforlitlig.
Undersokningarna har dock nastan uteslutande skett p4 samma égonmottagning

och utférts av samma personal, men det ar maojligt att det skett viss felklassificering.

Slutsats

Inget samband mellan katarakt och mortalitet (all-cause mortality) kunde styrkas i

denna studie.
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