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Abstract

Purpose: To investigate the relationship of open-angle glaucoma (OAG) and Alzheimer’s

disease (AD) in a Swedish population.

Methods: This is a long-term community-based follow-up study of 1 533 participants aged 65—74
years, representing more than 21,000 person-years at risk. 712 subjects were recruited from a
population survey performed in the rural district of Tierp, Sweden, 1984—86 and the remainder
by means of glaucoma case records established at the Eye Department in Tierp from 1978 to
2007. Predictors of AD, including mixed and unspecified dementia, were analysed at a baseline
examination, including an eye examination, on all subjects. Medical records were reviewed to
identify subjects diagnosed with dementia. The risk of AD following a diagnosis of OAG was
determined by using Standardized Morbidity Ratios and the Cox Proportional Hazards model.

Findings: By the conclusion of the study in August 2020, 307 subjects had received a diagnosis
of AD, including mixed and unspecified dementia. Of these cases, 55 were affected by definite
OAG at baseline. Individuals with OAG did not have an increased risk for subsequent AD
compared to those without OAG: the hazard ratio was 1.08 (95% CI1 0.80-1.47) adjusted for age,
participation in the population survey and competing events. Higher age and ischemic heart

disease were the only factors associated with an increased risk for AD.

Conclusions: The results of this cohort study show no association between OAG and subsequent
AD. Although OAG and AD share similar features, findings of this study do not support the

positive relationship.



Popularvetenskaplig sasmmanfattning

Bakgrund: Oppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom ar tva aldersrelaterade sjukdomar
som har en stor betydelse for folkhalsan. Oppenvinkelglaukom &r en 6gonsjukdom som gor att
nervcellerna i ndthinnan och synnerven skadas, vilket leder till att synfaltet sakta krymper.
Alzheimers sjukdom &r den vanligaste demenssjukdomen i Sverige och medfor att nervcellerna
i olika delar av hjarnan dor. Det har setts att dessa sjukdomar delar gemensamma drag, varfor
det méjliga sambandet mellan dem har tilldragit sig stort intresse under senare ar. Bland annat
har glaukomliknande fynd hittats i nathinnan hos patienter med Alzheimers sjukdom. Flera
studier har undersokt det mojliga sambandet, men resultaten har varit motstridiga. Dessutom har
orsaken bakom sambandet studerats, men ingen séker forklarande mekanism har annu hittats. Da
Alzheimers sjukdom &r obotlig och har en smygande debut som férsenar diagnosen, hoppas man
att patraffa undersokningsfynd som kan kopplas till de tidiga sjukdomsstadierna for att
mojliggora tidigare behandling.

Metod: Sambandet mellan 6ppenvinkelglaukom och risken att insjukna i Alzheimers sjukdom
studerades hos 1 533 invanare i aldern 65-74 i Tierps och Alvkarleby kommun. Under aren
1978-2007 genomgick deltagarna en basal undersékning for att kartlagga maojliga riskfaktorer
for Alzheimers sjukdom. Darefter gjordes en genomgang av patientjournaler for att folja upp om
deltagarna hade diagnostiserats med Alzheimers sjukdom, kombinerad demens eller
ospecificerad demens. Statistiska analyser gjordes i form av berdkning av den relativa risken och
hasardkvoten for att drabbas av Alzheimers sjukdom hos deltagare med och utan

oppenvinkelglaukom vid den basala undersdkningen.

Resultat och slutsatser: Vid studiens slut i augusti 2020 hade 307 fall av Alzheimers sjukdom
med eller utan inslag av vaskulér demens eller ospecificerad demens upptéckts, varav 55 var
exponerade for dppenvinkelglaukom vid den basala undersokningen. Ingen riskdkning for

insjuknande i Alzheimers sjukdom vid Gppenvinkelglaukom kunde pavisas.



Bakgrund

Oppenvinkelglaukom
Klinisk bakgrund

Glaukom &r en sammanfattande benamning pa en heterogen grupp av 6gonsjukdomar som
kénnetecknas av degeneration av nédthinnans ganglieceller med bortfall i synféltet och i regel
forhojt gontryck. Synfaltsdefekterna &r irreversibla och kan darfor utan adekvat behandling leda
till blindhet (Weinreb & Khaw 2004). Enligt ICD-10 (WHO 1992) kan glaukom i korthet indelas
i primara éppenvinkelglaukom, priméra trangvinkelglaukom, sekundarglaukom och kongenitala
glaukom. Primara 6ppenvinkelglaukom dominerar i befolkningar av europeiskt och afrikanskt
ursprung, medan trangvinkelglaukom ar vanligare i asiatiska lander. Sekundarglaukom orsakas

av nytillkomna sjukdomar i 6gat eller 6gonskador. Kongenitala glaukom &r ovanliga.

Primara oppenvinkelglaukom, eller i korthet dppenvinkelglaukom, kan i sin tur indelas i
simplexglaukom och exfoliationsglaukom. Den sistnamnda typen av glaukom &r vanlig i de
nordiska landerna och karakteriseras av produktion och ackumulation av exfoliationsmaterial i
Ogats framre segment (Ritch 2014). Normaltrycksglaukom &r en variant av 6ppenvinkelglaukom

med 6gontryck inom normalomradet.

Forekomst
Oppenvinkelglaukom drabbar framst personer i hogre &lder (SBU 2008). Antalet personer

drabbade av sjukdomen varierar mellan olika varldsdelar och 6kar med aren till foljd av att
varldens befolkning aldras. Det &r estimerat att 44,1 miljoner personer i 40-80 ars alder i hela
vérlden drabbades av sjukdomen ar 2013 med en prevalens pa 3,1%. Den hogsta prevalensen,
4,2%, sags i Afrika, medan prevalensen i Europa var 2,5%. Antalet beraknas oka till 79,8
miljoner fram till &r 2040 (Tham et al. 2014). Narmare sex miljoner personer i vérlden uppskattas
ha utvecklat bilateral blindhet till foljd av 6ppenvinkelglaukom fram till &r 2020 (Quigley &
Broman 2006). Glaukom &r den nést vanligaste orsaken till blindhet globalt sett (Quigley &
Broman 2006; Pascolini & Mariotti 2012). | Sverige varierar prevalensen mellan olika studier. |
sodra Sverige sags en prevalens pa 0,93% hos personer fodda mellan 1907-21 (Bengtsson 1981).
I centrala och norra Sverige sags hogre siffror med 5,4% hos personer i 6574 ars alder (Ekstrom
& Alm 2008) respektive 2,1% hos personer i 66 ars alder med en 6kning upp till 25% hos



personer i 87 ars alder (Astrém, Stenlund, Lindén 2007). | hela Sverige uppskattas antalet
personer med faststélld diagnos vara 100 000 (SBU 2008).

Diagnos

For diagnosen dppenvinkelglaukom kravs i regel en ppen kammarvinkel och en synnervsskada
med atféljande synfaltsbortfall. Synnervspapillen har ofta ett typiskt utseende med en minskad
storlek av det neuroretinala bramet (Foster et al. 2002). Aven papillblédningar kan ses, dock inte
hos alla (Bengtsson et al. 2008). Om det forekommer glaukomatdsa forandringar vid
undersokning av synnervspapillen och synfaltet, kan diagnosen stéllas oberoende av égontrycket.
Populationsstudier har visat att dppenvinkelglaukom forekommer bade med forhojt och normalt
intraokulart tryck (Foster et al. 2002). Oppenvinkelglaukom ger symtom forst sent i
sjukdomsforloppet, varfor irreversibla synskador ofta redan har uppkommit vid diagnostillféllet
(Weinreb & Khaw 2004).

Glaukom som neurodegenerativ sjukdom

Gangliecellsdegenerationen ar avgérande i patogenesen for alla former av glaukom (Jonas et al.
2017). Neurodegenerationen tros ske pa flera olika nivaer i nervsystemet. Axoner fran
ganglieceller i nathinnan samlas i synnervspapillen och bildar synnerven som gar till hjarnans
laterala knakropp, varifran nervsignalerna vidareférmedlas till syncortex (Kusne et al. 2017).
Studier pa apor med experimentellt glaukom har visat att utéver i nathinnan och synnerven ses
det en minskning av antalet nervceller i hjarnans laterala kndkropp (Yucel et al. 2001). Samma
resultat har senare pavisats aven hos manniskan (Gupta et al. 2009). Paverkan pa hjarnans

syncortex har ocksa beskrivits (Gupta et al. 2006).

Det finns i huvudsak tva patofysiologiska teorier till varfor gangliecellsdegenerationen uppstar.
Den mekaniska teorin tar fasta pa att ett 6kat intraokulart tryck orsakar en 6kad tryckgradient
Over lamina cribrosa och kompression av gangliecellsaxoner i synnerven, vilket minskar den
axonala transporten av neurotrofiska faktorer och bidrar till nedsatt 6verlevnad hos
gangliecellerna (Weinreb & Khaw 2004). Enligt den vaskuléra teorin stérs mikrocirkulationen i
synnervshuvudet med atféljande skador pa gangliecellsaxonerna i synnerven (Fechtner &
Weinreb 1994). De bada teorierna utesluter emellertid inte varandra. Ett forhojt 6gontryck kan

pa olika sétt paverka mikrocirkulationen i synnerven.



Riskfaktorer

Trots att patofysiologin bakom 6ppenvinkelglaukom &r ofullstandigt kénd, finns det flera faktorer
som man vet 6kar risken for sjukdom. En av de viktigaste riskfaktorerna ar 6kat intraokuldrt tryck
(Leske et al. 2008; Ekstrom & Alm 2008). Det ar kénd att 6kat intraokulart tryck dessutom &r en
signifikant riskfaktor for progress av 6ppenvinkelglaukom, och genom att sdnka det intraokuléra
trycket med behandling minskar risken fér progress bade vid okat och normalt intraokulart tryck
(Leske et al. 2007). Risken att insjukna i dppenvinkelglaukom okar tydligt med stigande alder.
Man har funnit en oddskvot pa 1,73 for varje tioarsperiod med stigande alder (Tham et. al 2014).
Andra kénda riskfaktorer omfattar afrikanskt ursprung (Tielsch et al. 1991), arftlighet for
glaukom (Leske at al. 2008), myopi (Marcus 2011), en fortjockad hornhinna (Gordon et al. 2002)

och pseudoexfoliationer i framre dgonsegmentet (Ekstrém & Alm 2008).

Alzheimers sjukdom

Klinisk bakgrund

Demens karakteriseras av kognitiva och neuropsykiatriska symtom som ger en forsamrad
funktion i det dagliga livet med en nedgang fran en tidigare hogre funktionsniva och som inte
kan forklaras av andra sjukdomar. De kognitiva och neuropsykiatriska symtomen ska innefatta
minst tva av féljande faktorer: en nedsatt inlarnings- och minnesformaga, nedsatt formaga att
hantera komplexa uppgifter, nedsatta visuospatiala formagor, nedsatta sprakfunktioner och
beteende- och personlighetsforandringar (McKhann et al. 2011). Alzheimers sjukdom &ar den
vanligaste demenssjukdomen i varlden och utgdr uppskattningsvis 60-70% av samtliga
demensfall (WHO 2020). Termen Alzheimers demens anvands nar man syftar pa det kliniska
demenssyndromet som ar en konsekvens av Alzheimers patofysiologi (McKhann et al. 2011).
Beroende pa om demenssymtomen upptrader fore eller efter 65 ars alder indelas Alzheimers
sjukdom i en familjar respektive sporadisk form. Den sporadiska formen innefattar majoriteten
av alla alzheimerfall. Symtomens svarighetsgrad avspeglar graden av nervcellsskada i olika delar
av hjarnan. Beroende pa svarighetsgraden kan Alzheimers demens indelas i ett milt, medelsvart
och svart sjukdomsstadium. Det finns ingen botande behandling. Den progredierande

neurodegenerationen leder till slut till doden (Alzheimer’s association 2018).



Forekomst

Antalet personer drabbade av Alzheimers sjukdom Okar standigt till foljd av att varldens
befolkning aldras. Enligt en grov uppskattning drabbades 30 miljoner personer i vérlden av
sjukdomen ar 2006, och antalet forvantas 6ka upp till mer d&n 100 miljoner fram till ar 2050
(Brookmeyer et al. 2007). | den svenska nationella studien om aldrande, vard och omsorg
(SNAC) undersoktes demensforekomsten i fyra olika omraden i Sverige mellan ar 2000 och
2013. Prevalensen av demens 6kade med stigande alder och skilde sig inte signifikant mellan de
olika geografiska omradena. Antalet demenssjuka i hela landet uppskattades till 130 000 —
135 000 ar 2016 med en 6kning till ungefar 250 000 fram till ar 2050 (Fratiglioni et al. 2017).
Det tros bli en kraftig 6kning av férekomsten i Sverige under 2020-talet, nér den stora population

som foddes pa 1940-talet uppnar hog alder (Socialstyrelsen 2017).

Diagnos

For diagnosen Alzheimers sjukdom ska det férutom de ovannamnda Kriterierna for demens
dessutom finnas en smygande symtomdebut, och den kognitiva funktionsnedséttningen ska
framkomma vid demensutredning (McKhann et al. 2011). Patienter med misstankt
demenssjukdom skall genomga en basal utredning. Diagnosen stalls genom sammanvéagning av
information inhdmtad med anamnes, intervjuer med anhdriga, kognitiva tester, bedémning av
fysiskt och psykiskt tillstdnd, bedémning av funktions- och aktivitetsformaga och
datortomografiundersokning av hjarnan. Dessa verktyg anvénds for att beddma de kognitiva
symtomens paverkan pa det dagliga livet, gradera svarighetsgraden av den kognitiva svikten,
bedéma om en nedgang i funktionsniva foreligger och utesluta andra orsaker till patientens
symtom. Ifall den basala demensutredningen inte réacker till, skall man ga vidare med en utvidgad
demensutredning for att faststalla diagnosen. Vad som ingar i den utvidgade utredningen skiljer
sig beroende pa vad som &r nodvandigt i det enskilda fallet, men kan innehélla
magnetresonanstomografi- eller PET-undersékning (positronemissionstomografi) av hjarnan,
lumbalpunktion for analys av biomarkorer som amyloid B och tauprotein i likvor och bredare

neuropsykologiska tester (Socialstyrelsen 2017).

Alzheimers sjukdom som neurodegenerativ sjukdom
Patofysiologin bakom Alzheimers sjukdom &r multifaktoriell och ofullstdndigt kand.
Neuropatologiska kannetecken for sjukdomen inkluderar framfor allt extracellulara amyloida

plack, som bestar av ansamlingar av amyloid B, samt intraneuronala fibrillara nystan av
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hyperfosforylerade och felvikta tauprotein. Forlust av nervceller och synapser ar karakteristiskt
for sjukdomen. De olika lesionerna har en typisk distribution i hjarnan. Amyloida plack sitter
huvudsakligen kortikalt, medan neurofibrillara nystan borjar i den mediala temporalloben och
sprider sig vidare till associationsbarken. Forlusten av nervceller sker ofta parallellt med
uppkomsten av neurofibrillara nystan. De har fordndringarna ger en typisk bild med kortikal
atrofi vid avbildning av hjarnan. De neuropatologiska kannetecknen borjar att ackumuleras redan
flera ar innan de kliniska symtomen debuterar och bidrar till en progressiv svikt av nervsystemet
(Serrano-Pozo et al. 2011; Rodriguez-Vieitez et al. 2016).

Den vanligaste hypotesen som anvants for att forklara sjukdomens uppkomst ar
amyloidkaskadhypotesen. Amyloid [ produceras genom proteolytisk klyvning av
amyloidprecursorprotein, APP. Enligt amyloidakaskadhypotesen finns det 6kade nivaer av
amyloid B i hjirnan till f6ljd av att amyloid B-balansen blir stérd antigen pa grund av minskad
nedbrytning eller 6kad produktion. Vid familjar Alzheimers sjukdom orsakar mutationer i APP-
eller presenilingenerna en onormal klyvningsprocess, vilket resulterar i ¢kad produktion av
amyloid B. Vid sporadisk sjukdom orsakas de Okade nivaerna av bristande
nedbrytningsmekanismer. Okade mingder av amyloid B leder till formation av toxiska
oligomerer som bildar plack. Amyloid B driver patogenesen vidare och orsakar ett stort antal
skadliga effekter i hjarnans nervceller. Dessutom induceras aktivering av mikroglia och
astrocyter, vilket ger upphov till inflammatoriska processer. Sammantaget resulterar de skadliga
effekterna av amyloid f i produktion av neurofibrilldra nystan, synaps- och nervcellsdysfunktion

samt till slut forlust av bade synapser och nervceller (Selkoe & Hardy 2016).

Riskfaktorer

Epidemiologiska studier har identifierat flera genetiska faktorer och milj6faktorer som &r
kopplade till en 6kad risk for Alzheimers sjukdom. Sjukdomsutvecklingen &r ofta ett resultat av
flera olika faktorer. Risken for familjar Alzheimers sjukdom 6kar vid mutationer i APP- eller
presenillingenerna som dar involverade i bildandet av amyloida plack (Selkoe & Hardy 2016).
Den viktigaste genetiska riskfaktorn for den sporadiska formen av Alzheimers sjukdom é&r g4-
allelen av apolipoprotein E-genen (APOE), som kodar for ett protein som dar involverad i
transporten av lipider (Farrer et al. 1997). Stigande alder ar tydligt kopplat till Alzheimers
sjukdom, men det finns &ven andra kanda riskfaktorer, varav de viktigaste ar kardiovaskuléra
faktorer som hypertoni, hyperlipidemi och évervikt (Kivipelto et al. 2005; Kivipelto et al. 2006).
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Dessutom har ischemisk hjartsjukdom (Rénnemaa et al. 2011) och en lag utbildningsniva (Karp
et al. 2004) visats oka risken for insjuknande. | och med att det inte finns nagon botande
behandling av Alzheimers sjukdom, och manga av riskfaktorerna gar att paverka, &r
primarpreventiva atgarder viktiga (Kivipelto et al. 2006).

Oppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom

Oppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom har manga gemensamma drag. De &r bada
neurodegenerativa sjukdomar som ar aldersrelaterade och som har en stor betydelse for
folkhalsan. Under de senaste aren har det funnits ett tilltagande intresse av att studera moéjliga
samband mellan de har tva sjukdomarna, men frdgan om den exakta mekanismen bakom
eventuella samband forblir obesvarad (Ward & Petersen 2013). Eftersom de patologiska
forandringarna i hjarnan borjar redan flera ar innan symtomdebut vid Alzheimers sjukdom

hoppas man pa att patraffa undersokningsfynd som kan kopplas till de prekliniska stadierna av

sjukdomen och mojliggora tidigare diagnos och behandling.

Det har rapporterats en degeneration av synnerven och nathinnans ganglieceller, tva kannetecken
vid dppenvinkelglaukom, dven vid Alzheimers sjukdom (Blanks et al. 1989). Vidare har det vid
undersdkning av nathinnans tjocklek med OCT (optical coherence tomography) setts en tydlig
fortunning av nervfiberlagret och gangliecellslagret bland personer med Alzheimers sjukdom,
och att graden av atrofi ar korrelerad till sjukdomens duration och svarighetgrad. Utifran dessa
fynd foreslogs att Alzheimers sjukdom orsakar en transsynaptisk neurodegeneration som leder

till forlust av axoner dven i synnerven (Garcia-Martin et al. 2016).

| en studie fran 2019 undersoktes sambandet mellan kortikalt amyloid B och tjockleken av
nervfiberlagret i nathinnan hos kognitivt friska personer 6ver 60 ars alder med hjalp av PET och
OCT. Det sags ingen signifikant skillnad i nathinnans tjocklek mellan personer med narvaro
respektive frdnvaro av amyloid B i hjdrnan. En mgjlig forklaring till detta kan vara att den
retrograda transynaptiska neurodegenerationen, som tros orsaka forlusten av nervceller i
nathinnan, sker relativt sent i sjukdomsforloppet, varfor fordndringarna inte ar synliga vid en

preklinisk sjukdom (van de Kreeke et al. 2019).

Det har foreslagits att liknande molekylara mekanismer ligger bakom nervcellsdoden vid bade

Alzheimers sjukdom och Oppenvinkelglaukom, eftersom man har observerat att kaspas 3, ett
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enzym med en central roll i apoptosen, aktiveras i nathinnans ganglieceller hos rattor med
experimentellt glaukom. Kaspas 3 resulterar i produktion av neurotoxiskt amyloid f som skadar

nathinnans ganglieceller (McKinnon 2003).

En annan hypotes som skulle kunna forklara eventuella samband mellan 6ppenvinkelglaukom
och Alzheimers sjukdom tar fasta pa att individer med Alzheimers sjukdom ofta har lagre tryck
I cerebrospinalvétskan till foljd av cerebral atrofi, vilket kan medftra en 6kad tryckskillnad éver
lamina cribrosa med atféljande skada pa axonerna i synnerven (Wostyn et al. 2009). Ett forhojt
ogontryck vid oppenvinkelglaukom bidrar ytterligare till att skada synnerven. Det finns ocksa
studier som har visat att patienter med dppenvinkelglaukom har lagre cerebrospinalt tryck &n

personer utan glaukom (Berdahl et al. 2008).

Enligt en studie forekom infektioner med Helicobacter pylori oftare hos personer med
Alzheimers sjukdom och med 6ppenvinkelglaukom &n hos en kontrollgrupp, varfor forfattarna

antog att infektionen bidrar till patogenesen av bada sjukdomarna (Tsolaki et al. 2015).

APOE e4-allelen &r en viktig riskfaktor vid sporadisk Alzheimers sjukdom och dess roll i
patogenesen av oppenvinkelglaukom har studerats, men nagot tydligt samband har inte kunnat
pavisas (Tamura et al. 2006; Zetterberg et al. 2007). Det &ar ocksa intressant att notera att
forekomsten av pseudoexfoliationer, en betydelsefull riskfaktor for 6ppenvinkelglaukom, inte
okar risken att fa Alzheimers sjukdom (Ekstrom & Kilander 2014).

Ett flertal studier har genomforts for att undersoka om det finns ett samband mellan
Oppenvinkelglaukom och Alzheimer sjukdom. Resultaten har dock varit motstridiga, delvis
beroende pd metodologiska skillnader mellan de olika studierna. Tabell 1 och 2 aterger resultaten
i de senaste fall-kontroll- och kohortstudierna. | en tysk fall-kontrollstudie sags en signifikant
Okad forekomst av glaukom bland patienter med Alzheimers sjukdom jamfort med en
kontrollgrupp (Bayer et al. 2002). Liknande resultat sags dven i en japansk och en taiwanesisk
fall-kontrollstudie (Tamura et al. 2006; Lai et al. 2017).

Dessa studier har foljts av ett antal studier som har undersokt risken for uppkomst av Alzheimers
sjukdom bland patienter med diagnostiserat glaukom. I en longitudinell studie som genomfordes

i Frankrike screenades deltagarna aktivt for bade glaukom- och demensuppkomst. Det fanns en



13

narmare fyra ganger 6kad risk for demensutveckling bland personer med éppenvinkelglaukom
(Helmer et al. 2013). | en annan studie undersoktes forekomsten av bade Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom bland en grupp taiwanesiska patienter med diagnostiserat
oppenvinkelglaukom. Man fann en klinisk signifikant riskokning for Alzheimers sjukdom vid
oppenvinkelglaukom, medan det inte sags nagot samband mellan Parkinsons sjukdom och
oppenvinkelglaukom. Forfattarna foreslog att dppenvinkelglaukom kan utgéra en betydande
prediktor for framtida Alzheimers sjukdom (Lin et al. 2014). Samma slutsatser drogs i annu en
studie fran Taiwan, men i detta fall begransades glaukompopulationen till att endast omfatta

personer med normaltrycksglaukom (Chen et al. 2018).

Flera omfattande kohortstudier har inte kunnat bekréfta de positiva resultaten. En nationell dansk
registerstudie undersokte forekomsten av Alzheimers sjukdom i patientgrupper med
oppenvinkelglaukom, trangvinkelglaukom, katarakt eller osteoartrit och i normalpopulationen.
Det sags ingen riskokning bland patienter med Oppenvinkelglaukom jamfort med de andra
patientgrupperna eller normalpopulationen (Kessing et al. 2007). Ytterligare tre kohortstudier,
tva i USA och en i England, har genomfarts som samtliga visade negativt resultat (Ou et al. 2012;
Keenan et al. 2015; Lee et al. 2019). | en av de amerikanska studierna sags till och med en

riskminskning for Alzheimer sjukdom hos personer med dppenvinkelglaukom (Ou et al. 2012).

Tabell 1. Fall-kontrollstudier om sambandet mellan 6ppenvinkelglaukom och Alzheimers

sjukdom.

Studie Referens Antal OR (95% KIl)
Tyskland Bayer et al. 2002 228 5,88 (2,33-14,8) 1
Japan Tamura et al. 2006 348 3,13 (1,68-5,83) 1
Taiwan Lai et al. 2017 6680 1,47 (1,13-1,92)

Antal = antal deltagare; KI = konfidensintervall; OR = oddskvot

1 Egna berakningar
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Tabell 2. Kohortstudier om sambandet mellan 6ppenvinkelglaukom och Alzheimers

sjukdom.

Studie Referens Antal Risk (95% KI)
Danmark Kessing et al. 2007 410 544 0,76 (0,56-1,05)
USA Ouetal. 2012 126 650 0,91 (0,88-0,93)
Frankrike Helmer et al. 2013 812 39 (1,5-10,9)
Taiwan Linetal. 2014 19 895 1,40 (1,03-1,90)
Storbritannien Keenan et al. 2015 3092 135 1,01 (0,96-1,06)
Taiwan ! Chen et al. 2018 76 585 1,52 (1,41-1,63)
USA Lee et al. 2019 3877 0,95 (0,80-1,14)

Antal = antal deltagare; KI = konfidensintervall

! Normaltrycksglaukom

En nyligen genomférd metaanalys av atta observationsstudier inkluderande bade fall-kontroll-
och kohortstudier tyder pa att det kan finnas ett samband mellan de bada sjukdomarna trots att
resultaten endast var signifikanta bland fall-kontrollstudier och inte bland kohortstudier (Xu et
al. 2019).

Syfte

Syftet med den hér studien ar att underséka om det finns ett samband mellan férekomst av
oppenvinkelglaukom och insjuknande i Alzheimers sjukdom. Rapporten ar en uppdaterad och
slutlig version av en tidigare publicerad kohortstudie inom samma é@mnesomrade (Ekstrém &
Kilander 2017).
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Metoder
Studiedesign

Den har studien ar en observationsstudie i form av en kohortstudie.

Befolkningsundersokningen om glaukom

Under aren 198486 utfordes en befolkningsundersokning i Tierps kommun for att kartlagga
prevalensen av dppenvinkelglaukom och riskfaktorer for sjukdom hos personer i aldern 65-74
ar. De enda inklusionskriterierna var att deltagarna skulle tillhora det aktuella aldersintervallet
och vara mantalsskrivna i Tierps kommun. Av de 2 429 personer som ingick i malpopulationen
begransades urvalet till att omfatta en tredjedel eller 838 individer, vilka kallades till
dgonmottagningen i Tierp for en kostnadsfri undersdkning. Av dessa valde 78 att inte delta,
varfor 760 Tierpbor undersoktes (Ekstrom 1996).

Studiepopulation

Alla personer som deltog i befolkningsundersokningen inkluderades i kohorten. Dessutom
undersoktes en av de 78 individer som avbdjde deltagande vid ett senare tillfélle, varfor den har
delen av kohorten omfattade 761 personer. For att utoka kohorten rekryterades 923 individer med
hjalp av glaukomjournaler upprattade vid 6gonmottagningen i Tierp 1978-2007. De var i aldern
6574 &r vid den basala undersékningen och mantalsskrivna i Tierps kommun eller Alvkarleby
kommun. Alla som ansléts till kohorten hade kontrollerats for riskfaktorer for glaukom eller hade
en faststalld glaukomdiagnos.

Totalt genomgick 1 684 individer en basal undersdkning. Av dessa exkluderades 46 patienter
med trangvinkelglaukom eller sekundarglaukom, fem personer som inte var undersckta i Tierp
och sex personer med bristfallig dokumentation. Tio individer valde att inte delta i studien.
Endast personer utan klinisk demenssjukdom vid den basala undersékningen och med en
uppfoljningstid pa minst tva ar godkandes. Saledes exkluderades 16 personer med demens eller
intellektuell funktionsnedsattning samt 68 personer med en uppféljningstid kortare an tva ar.
Studiekohorten bestod darefter av totalt 1 533 individer i aldern 65-74 ar. Var god se Figur 1.

Kohortens sammanséttning aterges i tabell 3.
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Figur 1. Flodesschema Gver kohortens sammanséttning. ACG = trangvinkelglaukom; SG =

sekundarglaukom
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Tabell 3. Kohortens sammansattning efter alder och kon.

Antal personer (n =1 533) Antal personar (n = 21 676)
Aldersgrupp Kvinnor (%) Man (%) Kvinnor (%) Man (%)
65-69 416 (48) 312 (47) 6 978 (53) 4 588 (54)
70-74 ar 455 (52) 350 (53) 6 194 (47) 3916 (46)
65-74 ar 871 (100) 662 (100) 13172 (100) 8 504 (100)

Uppféljningstid i medeltal: 14,1 ar (standarddeviation: 7,0)

Den basala understkningen

Personerna som deltog i befolkningsundersokningen intervjuades for att inhdmta information om
halsohistoria, aktuell medicinering, 6gonanamnes och arftlighet for glaukom. Utbver intervjun
utnyttjades journalhandlingar. Sjalva screeningsundersokningen omfattade testning av
synskarpan och bestdmning av 6gats refraktion, dgontrycksmétning, undersokning av dgats
framre segment med spaltlampa, undersokning av synnervspapillen och kammarvinkeln samt

synfaltsundersékning med en automatisk perimeter (Ekstrom 1996).

Den basala undersokningen for individerna som rekryterades med hjélp av glaukomjournaler
agde rum vid 6gonmottagningen i Tierp under aren 1978-2007. Undersdkningen liknade den
som genomfordes i befolkningsundersokningen, men testning av synfalten utfordes inte
rutinmassigt. Information om synfalten inhamtades darfor fran journalhandlingar. Nar det géller
personer som deltog i befolkningsundersokningen utgjorde undersokningsdagen startdatumet i
studien, medan det for resten av kohorten var det besoksdatum nér personen for forsta gangen

uppnadde 6574 ars alder.
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Datainsamling

Kohorten uppdaterades med avseende pa dodsfall och samt utflyttningar fran Uppsala lan.
Darefter gjordes en genomgang av patientjournaler for att identifiera individer med demens. Om
ordet demens namndes nagonstans i journalen kopierades och avidentifierades relevanta delar av
journalen. Kopiorna 6vertogs darefter av en geriatriker, som inte hade k&nnedom om basaldata,
for bedomning och klassificering. Endast demensfall som upptécktes tva ar eller senare efter den
basala undersokningen inkluderades. En bestaende forsamring i patientens kognitiva och sociala
funktioner i minst sex manader kravdes for en demensdiagnos. Utifran journalanteckningarna
utfordes en indelning i olika typer av demens: demens av vaskular typ, demens av Alzheimertyp,
demens av bade vaskular typ och Alzheimertyp, andra specificerade former av demens samt
ospecificerad demens. Alzheimerdiagnoserna i den har studien uppfyllde de rekommenderade
kriterierna for Alzheimers sjukdom beskrivna av McKhann et al. (2011). Med tanke pa studiens
syfte sammanfordes Alzheimers demens, kombinerad demens av bade Alzheimers och vaskular

typ och ospecificerad demens i en och samma kategori.

| enlighet med Kkriterierna beskrivna av Foster et al. (2002) krdvdes en reproducerbar
synfaltsdefekt, typiskt for glaukom och som inte kunde forklaras av andra orsaker, for en
glaukomdiagnos. Glaukom med pseudoexfoliationer klassificerades som dppenvinkelglaukom.
Normaltrycksglaukom definierades som en variant av 6ppenvinkelglaukom, dar 6gontrycket inte

hade 6verstigit 21 mmHg mer an en gang och aldrig 6verstigit 24 mmHg.

Uppgifter om mojliga prediktorer for Alzheimers sjukdom som rékning, diabetes, ischemisk
hjartsjukdom, blodtrycksbehandling samt pseudoexfoliationer i framre dgonsegmentet fanns
registrerade i protokoll eller journaler i anslutning till den basala undersékningen. Personer som
hade behandling mot diabetes eller en specifik diagnos i journalhandlingar vid den basala
undersokningen eller inom de tva féljande aren ansags ha diabetes. Till ischemisk hjartsjukdom
raknades diagnosen karlkramp eller hjartinfarkt tio ar fore fram till tva ar efter den basala
undersokningen. Individer med pseudoexfoliationer i minst ett 6ga vid spaltlampaundersokning

ansags vara exponerade for pseudoexfoliationer.

Slutdatumet for studien var den 31 augusti 2020. Ovriga slutpunkter var upptackt av demens,

utflyttning fran Uppsala lan eller dodsfall.
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Statistiska metoder

Uppféljningstiden berédknades fran startdatum till datum for studiens avslutning (n=81), datum
for demensdiagnos (n = 357), utflyttning fran Uppsala lan (n = 46) eller dodsfall (n = 1 049)
beroende pa vilken slutpunkt som uppnaddes forst. De tva forsta aren efter den basala
undersokningen subtraherades fran uppfoljningstiden, eftersom det kravdes minst tva ars
uppféljningstid for att en individ skulle kunna bidra med risktid. Den alders- och kdnskorrigerade
standardiserade relativa risken (standardized morbidity ratio, SMR) berdknades for insjuknande
i Alzheimers sjukdom hos personer med och utan Oppenvinkelglaukom vid den basala
undersokningen. Dessutom berdknades SMR for insjuknande i Alzheimers sjukdom for
deltagande 1 befolkningsundersokningen, pseudoexfoliationer i minst ett 0ga, rokning,
blodtrycksbehandling, ischemisk hjartsjukdom och diabetes. Endast riskfaktorer som férekom i
betydande utstrackning i kohorten togs med i berakningarna. Konfidensintervall (K1) pa 95%

anvandes.

Dérefter genomfordes dverlevnadsanalyser enligt Cox regression for att berédkna effekten av mer
an en variabel pa risken att insjukna i Alzheimers sjukdom. Censurering gjordes for individer
som avled, flyttade ut fran Uppsala lan, fick en annan demensdiagnos an Alzheimers sjukdom
eller som fanns kvar i kohorten utan att ha uppnatt nagon av slutpunkterna vid uppféljningstidens
slut. I dverlevnadsanalyser finns det en risk for bias ifall man inte tar hansyn till konkurrerande
risker. Eftersom dddsfall uppfattades som en konkurrerande risk till Alzheimers sjukdom, gjordes
en korrigering for effekten av censurering till foljd av dodsfall. Antagandet om proportionella
hasarder Over tiden testades med hjélp av tidsberoende kovariater. Endast risken for Alzheimers
sjukdom hos deltagare i befolkningsundersékningen paverkades av tiden. Darfor infordes en
tidsberoende variabel i Coxanalyserna. Handledaren for projektet, Curt Ekstrom, utférde de

statistiska analyserna.

Etiskt tillstand
Studien godké&ndes av Regionala etikprovningsnamnden i Uppsala 2018-06-08 (Dnr
2012/428/1). Studien har genomforts enligt riktlinjer i Helsingforsdeklarationen.
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Resultat

Uppfoljningstid och antal fall

Den totala risktiden uppgick till 21 676 personar. Uppféljningstiden i medeltal var 14,1 ar,
medan medianuppfoljningstiden for personer som kvarstod i kohorten vid studiens avslutning
uppgick till 18,9 ar (spannvidd 13,6-34,8 ar). Av de 1 533 personerna som ingick i kohorten
var 264 exponerade for oppenvinkelglaukom i nagot 6ga vid den basala undersokningen.
Kvarstaende 1 269 personer var ej exponerade. Elva fall av éppenvinkelglaukom klassificerades

som normaltrycksglaukom.

Totalt hade 357 demensfall patraffats vid studiens slut. Av dessa hade 307 personer Alzheimers
sjukdom med eller utan inslag av vaskuldr demens eller ospecificerad demens. Alzheimers
sjukdom med eller utan vaskuldrt inslag hittades hos 50 personer och ospecificerad demens hos
257 personer. Av de 307 fallen var 55 exponerade for 6ppenvinkelglaukom vid den basala
undersokningen. Antalet fall i gruppen utan exponering var 252. Saledes blev incidenstalet av
Alzheimers sjukdom med eller utan inslag av vaskular demens och ospecificerad demens 14,2
fall/1 000 personar [95% konfidensintervall (K1) 12,6-15,7 fall/1 000 personar], beraknat enligt

Ahlbom et al. (2011). Endast en person med normaltrycksglaukom utvecklade demens.

Risken for Alzheimers sjukdom vid 6ppenvinkelglaukom

| tabell 4 visas den alders- och konskorrigerade standardiserade relativa risken (SMR) att
insjukna i Alzheimers sjukdom for de potentiella riskfaktorer som undersoktes. Den relativa
risken for gruppen med exponering for 6ppenvinkelglaukom jamfért med gruppen utan var 1,16
(95% K1 0,86-1,56), vilket innebér att det inte fanns nagot sakert samband mellan de bada
sjukdomarna. Av de undersokta riskfaktorerna hade endast hogre alder ett statistiskt signifikant
samband med Alzheimers sjukdom. Personer i dldern >70 ar hade en SMR pa 1,69 (95% KI
1,35-2,13) jamfort med personer <70 ar. Det sags inget sakert samband mellan deltagande i
befolkningsundersdkningen och Alzheimers sjukdom, SMR 0,83 (95% Kl 0,66-1,05).

Kanslighetsanalys gjordes for att underséka om risken andrades beroende pa demenstypen. Vid
exponering for 6ppenvinkelglaukom och korrigering for alder sags en lagre risk for Alzheimers
sjukdom med eller utan inslag av vaskuldr demens an for all demens tillsammans med ett SMR
pa 0,61 (95% KI 0,24-1,54) respektive 1,12 (95% KI 0,85-1,48).
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Tabell 4. Samband mellan potentiella riskfaktorer och Alzheimers sjukdom,

inklusive blandformer och ospecificerad demens, korrigerat for alder och kon.

Antal fall

Basala karaktéristika (n=307) SMR (95% KI)
Alder >70 &r® Nej 126 1.00

Ja 181 1.69 (1.35-2.13)
Kvinnligt kon ° Nej 103 1.00

Ja 204 1.23 (0.97-1.55)
Ingér i befolkningsurvalet Nej 180 1.00

Ja 127 0.83 (0.66-1.05)
Oppenvinkelglaukom, nagot 6ga Nej 252 1.00

Ja 55 1.16 (0.86 — 1.56)
Pseudoexfoliationer, nagot 6ga Nej 215 1.00

Ja 92 1.05 (0.82-1.34)
Rokvanor Aldrig rokt 224 1.00

Tidigare rokt 57 0.97 (0.70-1.35)

Rokare 26 0.84 (0.55-1.30)
Diabetes mellitus Nej 276 1.00

Ja 31 1.02 (0.70-1.48)
Behandling mot hogt blodtryck Nej 196 1.00

Ja 111 1.15 (0.91-1.45)
Ischemisk hjartsjukdom Nej 256 1.00

Ja 51 1.27 (0.94-1.72)

KI = konfidensintervall; SMR = standardisad morbiditetskvot.

a Standardiserat for kon: ® Standardiserat for alder.
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Proportionella hasardkvoter berdknades enligt Cox for Oppenvinkelglaukom, alder, kon,
deltagande i befolkningsunderdsning, rékning, behandling mot hypertoni och ischemisk
hjartsjukdom. Korrigering i den multivariata analysen gjordes endast for variabler som visade en
paverkan pa riskestimatet. Resultatet av den slutliga Coxmodellen for sambandet mellan
oppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom visas i tabell 5. Det sags ingen 6kad risk for
Alzheimers sjukdom vid exponering for 6ppenvinkelglaukom med en hasardkvot pa 1,08 (95%
Kl 0,80-1,47) korrigerat for alder, deltagande i befolkningsundersokningen och dddsfall
(konkurrerande risk). Som vid berdkning av SMR sags en okad risk for Alzheimers sjukdom med
tilltagande alder. For varje ar med stigande alder 6kade risken med 16% (hasardkvot 1,16; 95%
Kl 1,12-1,21). Med Coxmodellen pavisades dven ett samband mellan ischemisk hjartsjukdom
och Alzheimers sjukdom med eller utan vaskul&rt inslag eller ospecificerad demens (hasardkvot
1,16; 95% Kl 1,12 — 1,21).

Tabell 5. Coxmodell som visar sambandet mellan 6ppenvinkelglaukom och
Alzheimers sjukdom inklusive blandformer och ospecificerad demens i en kohort

omfattande 1 533 personer.

Hasardkvot (95% konfidensintervall)

Antal Antal Korrigerat
OAG personer fall for alder @ Multivariat
Nej 1,269 252 1.00 1.00
Ja 264 55 1.14 (0.85-1.53) 1.08 (0.80-1.47)

OAG = dppenvinkelglaukom
2 Korrigerat for alder (kontinuerlig variabel) och konkurrerande risker (dodsfall).
b Korrigerat for alder (kontinuerlig variabel), deltagande i befolkningsundersokningen,

inklusive en tidsberoende variabel, och konkurrerande risker (dddsfall).
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Deltagarna i kohorten hade genomgatt den basala undersokningen vid olika tidpunkter under
en 30-arsperiod beroende pa hur de hade rekryterats till studien. Darfor inkluderades
kohortpersonernas fodelsear i Coxmodellerna for att undersoka om det paverkade analyserna.

Detta gav dock ingen effekt pa utfallet.

Diskussion

Resultatdiskussion

| den har kohortstudien med 1 533 studiepersoner och en risktid pa 21 676 personar kunde ingen
riskokning for Alzheimers sjukdom hos patienter exponerade for 6ppenvinkelglaukom pavisas.
Trots en relativ stor kohort hade endast 55 av fallen med Alzheimers sjukdom en exponering for
oppenvinkelglaukom. En studies styrka definieras som sannolikheten att kunna forkasta
nollhypotesen nar den &r fel. Genom att anvanda en styrka pa 80% och en signifikansniva pa 0,05
hade den har studien en mojlighet att upptacka en riskokning pa 58% eller mer. Detta begransade
sannolikheten att avgora om det i verkligheten fanns en liten eller mattlig riskokning for
Alzheimers sjukdom. Den standardiserade relativa risken berédknad for 6ppenvinkelglaukom och
korrigerad for kon och alder var 1,16 (95% K1 0,86-1,56). Darmed omsluter konfidensintervallet
vardet 1,0, vilket innebar att man inte med 95% sakerhet kan saga att det fanns en skillnad mellan
den exponerade och icke-exponerade gruppen. Estimatet ar saledes osékert. Detta kan delvis
forklaras av den asymmetriska storleksfordelningen mellan den exponerade och icke-exponerade
gruppen. Inte heller med multivariat regressionsanalys enligt Cox kunde nagon riskokning for
Alzheimers sjukdom pdvisas (hasardkvot 1,08; 95% K1 0,80-1,47).

Jamforelse med andra studier

Som tidigare namnts har tidigare studier om det méjliga sambandet mellan éppenvinkelglaukom
och Alzheimers sjukdom visat pa varierande resultat. De flesta studierna som har sett ett samband
mellan de hér tva sjukdomarna har varit antigen fall-kontroll- eller registerbaserade studier. | fall-
kontrollstudierna gjorda av Bayer et al. (2002), Tamura et al. (2006) samt Lai et al. (2017) sags
en signifikant 6kad forekomst av 6ppenvinkelglaukom bland patienter med Alzheimers sjukdom
jamfort med utan. Trots att resultaten tyder pa ett maojligt samband ska vissa faktorer tas i
beaktande vid jamforelse av de ovanndmnda studierna med den hér studien. Alla de undersokte
forekomsten av Oppenvinkelglaukom bland personer med en redan utvecklad Alzheimers

sjukdom, vilket inte var fallet i den hér studien. Vid anvandning av icke-objektiva metoder for
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glaukomdiagnostik kan en nedsatt kognitiv funktion vid en demenssjukdom paverka
undersokningens tillforlitlighet och leda till Overdiagnostisering av glaukom. Dessutom
begransas tillforlitligheten av fall-kontrolldesignen, som har en lagre evidensgrad och ar mer
bendgen for bias an kohortstudier. Bayer et al. (2002) kommenterade ocksa att den mojliga
selektionshiasen och avsaknaden av maskerade observatérer samt objektiva bilder av
synnervspapillen ska tas hénsyn till vid tolkning av deras positiva resultat. Vidare ar det viktigt
att beakta att studien av Tamura et al. (2006) omfattade en japansk population, och att resultaten
darfor inte nodvandigtvis &r applicerbara till andra etniciteter. Det har ndmligen setts att japaner
har en specifik profil av dppenvinkelglaukom, déar normaltrycksglaukom &r vanligare &n
oppenvinkelglaukom med férhojt 6gontryck. Enligt en studie utgdrs ungefar 90% av alla
oppenvinkelglaukom i Japan av normaltrycksglaukom (lwase et al. 2004). Som jamforelse,
omfattade normaltrycksglaukom endast 4% av alla 6ppenvinkelglaukom i den aktuella studien.

Resultatet av den har studier stammer till viss del 6verens med tidigare kohortstudier. Flera stora
kohortstudier med lang uppfoljningstid har inte kunnat pavisa nagot samband mellan
oppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom (Kessing et al 2007; Ou et al. 2012; Keenan et al.
2015). Till skillnad fran studien i Tierp, som inkluderade en basal undersokning for att upptacka
glaukom och en screening for demens med hjalp av journalhandlingar, anvande de ovannamnda
studierna register. En registerbaserad studie som forutsatter en kodad diagnos och som inte
innehaller nagon aktiv screening har dock sina brister. Bade 6ppenvinkelglaukom och demens ar
underdiagnostiserade sjukdomar till foljd av deras smygande sjukdomskaraktér, vilket kan leda
till en utspadningseffekt i registerstudier (Helmer et al. 2008; Jonas et al. 2017). Det har setts att
mer &n hélften av alla patienter med 6ppenvinkelglaukom forblir odiagnostiserade (Jonas et al.
2017). For att forebygga utspadningseffekter till f6ljd av underdiagnostisering ar aktiv screening
en palitligare metod for att upptacka dessa sjukdomar. Dessutom finns det en risk for
felklassificering vid registerstudier, da diagnoserna ofta ar satta av flera olika enskilda lakare,
vilket inte garanterar att alla diagnoser har satts pa ett standardiserat satt. Kohortstudier ar
generellt inte lika bendgna for bias som fall-kontrollstudier. I studierna gjorda av Kessing et al.
(2007) och Keenan et al. (2015) férekom daremot en mojlig selektionsbias. Kessing et al. (2007)
anvande data fran The Danish National Hospital Register (DNHR) for att hitta patienterna med
Oppenvinkelglaukom under studieperioden 1977-2001. Registren innehéll information om
endast inneliggande patienter fram till 1995. Keenan et al. (2015) baserade sina data pa English

National Hospital Episode Statistics (HES), som innehdll information om sjukhusinskrivningar
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eller dagvard pa specialistniva. Foljaktligen representerades endast svarare sjukdomsformer av

bade 6ppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom i resultaten av de har tva studierna.

| kontrast till de ovanndmnda kohortstudierna har ett positivc samband mellan
oppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom funnits i tva kohortstudier. Helmer et al. (2013)
fann en signifikant 6kad forekomst av demens bland patienter med 6ppenvinkelglaukom genom
att aktivt screena och diagnostisera Oppenvinkelglaukom och demens under hela
uppfoljningsperioden. Dock begrénsades studien av en relativt liten kohortpopulation, en kort
uppfoljningstid pa endast tre ar samt avsaknad av demensklassifikation. Lin et al. (2014) fann i
sin tur ett kliniskt signifikant samband genom att anvanda matchade kohorter som bildades med

hjéalp av The Taiwan National Health Insurance Reserach Database (NHIRD).

| den nyligen genomférda meta-analysen av atta observationsstudier inkluderande bade fall-
kontroll- och kohortstudier (Xu et al. 2019) var resultaten endast signifikanta bland fall-
kontrollstudier och inte bland kohortstudier, vilket stimmer Gverens med resultatet av den har
studien.

| studierna som har funnit ett samband mellan 6ppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom
och innehallit information om 6gontrycket har trycket huvudsakligen legat inom normala granser
(Bayer et al. 2002, Tamura et al. 2006, Helmer et al. 2013). Ett forhojt 6gontryck var dock ett
vanligt fynd hos patienter diagnostiserade med 6ppenvinkelglaukom i den har studien, déar endast
4% av alla 6ppenvinkelglaukom klassificerades som normaltrycksglaukom. Chen et al. (2018)
studerade specifikt sambandet mellan normaltrycksglaukom och utveckling av Alzheimers
sjukdom i Taiwan. De fann att personer med normaltrycksglaukom hade en signifikant 6kad risk
att insjukna i Alzheimers sjukdom jamfort med personer utan. En liknande studie utford tidigare
i Danmark fann emellertid inget samband (Bach-Holm et al. 2012). Skillnader i glaukomens
profil och forekomsten av normaltrycksglaukom kan delvis forklara de varierande resultaten
mellan de olika studierna. Om det faktiskt féreligger ett samband mellan normaltrycksglaukom
och Alzheimers sjukdom, kan den laga andelen normaltrycksglaukom i studien i Tierp forklara

det negativa resultatet.
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Studiens styrkor och svagheter

Styrkan med den har studien omfattar den langa uppfoljningstiden, den stora kohorten samt
studiedesignen av kohorttyp. Till var kdannedom ar den héar studien den langsta om sambandet
mellan 6ppenvinkelglaukom och Alzheimers sjukdom som hittills har rapporterats. Kohorten
omfattade totalt 1 533 personer varav nastan halften, de som deltog i befolkningsundersékningen,
valdes ut slumpmassigt. |1 en studie av kohortdesign ar det en styrka att exponeringen
(6ppenvinkelglaukom) har skett fore utfallet (Alzheimers sjukdom) i motsatts till studier av fall-
kontrolldesign. Det kravdes dessutom en minst tva ars uppfoljningsperiod for att bli inkluderad i
studien, vilket Okar sékerheten att Oppenvinkelglaukom hade utvecklats fore Alzheimers
sjukdom. Kohortdesignen mojliggjorde &ven att deltagarna kunde foljas upp avseende
diagnostisering av Alzheimers sjukdom 6ver en lang tidsperiod, vilket avspeglar den naturliga

sjukdomsutvecklingen battre an fall-kontroll studierna.

Data som anvéndes i studien i Tierp var framfor allt objektiva. N&stan alla undersokningar vid
den basala undersokningen genomfdrdes av en och samma &gonlakare. En reproducerbar
synfaltsdefekt kravdes for att bli diagnostiserad med 6ppenvinkelglaukom. Personer med
trangvinkel- eller sekundarglaukom samt de med bristfalliga data exkluderades. Aven de med en
redan utvecklad demenssjukdom eller intellektuell funktionsnedsattning exkluderades. Vidare
baserades identifieringen av demensfallen pa journalanteckningar som var oberoende av den

studerade exponeringen. En geriatriker, utan kdnnedom om basaldata, beddmde diagnoserna.

Det finns &ven flera svagheter i den har studien. Trots ett stort antal deltagare begransar det laga
antalet exponerade fall studiens statistiska styrka, varfor studien inte kunde upptécka en liten
eller mattlig riskokning. Det ar dven majligt att det faktum att deltagarna hade genomgatt den
basala undersokningen vid olika tidpunkter under en 30-arsperiod skulle kunna utgéra en
selektionsbias. Inkludering av kohortpersonernas fodelsear i Coxmodellerna paverkade dock inte

resultatet.

Informationsbias till foljd av felklassificering av Oppenvinkelglaukom eller Alzheimers sjukdom
kan inte heller uteslutas. Om det finns ett samband mellan 6ppenvinkelglaukom och Alzheimers
sjukdom, kan felklassificering av 6ppenvinkelglaukom leda till en underskattning av sambandets
styrka. Om oppenvinkelglaukom & andra sidan inte paverkar risken att utveckla Alzheimers
sjukdom, kommer felklassificering av 6ppenvinkelglaukom inte att paverka resultatet (Rothman
2012). Information om demensdiagnoserna i journalhandlingarna baserades huvudsakligen pa

allmanlakarnas kliniska bedomning. | vilken utstrackning lakare satter demensdiagnoser pa
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patienter med kognitiv svikt varierar. Till foljd av Alzheimers sjukdoms smygande
sjukdomskaraktér &r det sannolikt att en del av patienterna, sarskilt de som befann sig i tidiga
sjukdomsstadier, annu inte hade fangats upp av sjukvarden och pa sa satt forblivit
odiagnostiserade. Det finns emellertid inte nagon anledning att misstanka att lakarnas bedémning

pa nagot satt paverkades av den studerade exponeringen.

| kénslighetsanalyserna sags att risken for Alzheimers sjukdom med eller utan inslag av
vaskular demens vid éppenvinkelglaukom var lagre an for all demens tillsammans med ett SMR
pa 0,61 (95% K1 0,24-1,54) respektive 1,12 (95% K1 0,85-1,48). Detta kan delvis forklaras av
att den storsta delen av demensdiagnoserna i studien var satta av ldkare utanfor
specialistmottagningar foér demenssjukdomar. Det &r viktigt att beakta att diagnosen Alzheimers
sjukdom i den hé&r studien i de flesta fall var satt hos patienter som hade utretts vid en
specialistmottagning. Darfor ska resultatet tolkas med forsiktighet. Specifika demensdiagnoser
kraver ofta en utredning vid en specialistmottagning, vilket forsvarar valet att sammanfora
Alzheimers demens, kombinerad demens av bade Alzheimers och vaskuldr typ och
ospecificerad demens i en och samma kategori i den hér studien. Eftersom Alzheimers demens
samt kombinerad demens av bade Alzheimers och vaskular typ star for den storsta delen av all
demens i Sverige (Svenskt Demenscentrum 2020) hade de flesta deltagare med ospecificerad

demens med stor sannolikhet Alzheimers demens.

Slutsats

Inget samband mellan forekomst av Oppenvinkelglaukom och insjuknande i Alzheimers
sjukdom hos personer i aldern 65-74 ar kunde pavisas i den aktuella studien av en svensk
befolkning. 1 och med Alzheimers sjukdom &r obotlig och diagnosen ofta forsenas till foljd av
sjukdomens smygande karaktér ar det viktigt att hitta undersokningsfynd som kan kopplas till
de tidiga sjukdomsstadierna for att mojliggora tidigare diagnos och behandling. For att
utvardera om retinala forandringar vid 6ppenvinkelglaukom skulle vara sadana fynd kréavs det

vidare forskning inom omradet med stora kohorter.
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