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Sammendrag

Avhandling innlevert til Hogskolen i Buskerud for graden Master i
synsvitenskap. Host 2011.

Avhandlingens tittel: Endoftalmitt etter kataraktkirurgi: vurdering av topikal
postoperativ antibiotika og forstedagskontroll

Kandidat: Marianne Réen

Formal: Hovedmalet med studien var & underseke om forekomsten av postoperativ
endoftalmitt (PE) etter kataraktkirurgi endret seg etter bortfall av topikal postoperativ
antibiotika (Kloramfenikol eyedraper). Delmal ved studien var & vurdere om
eksklusjon av kontroll ferste postoperative dag har fort til forsinket diagnostisering
og behandling av PE. I tillegg onsket vi & kartlegge forekomsten av PE ved var
avdeling, og se pa4 om denne forekomsten samsvarer med andre publiserte funn.

Setting: Dagkirurgen 1.etasje, Qyeavdelingen, Oslo universitetssykehus, Oslo,
Norge.

Metode: Vi gjennomforte en retrospektiv studie hvor vi ved hjelp av
operasjonsprotokoller og dataverktey sé pa alle pasienter som ble kataraktoperert ved
Dagkirurgen, 1.etasje pa Ulleval (Dagkirurgen, Oslo Universitetsssykehus (OUS)) 1
tidsperioden januar 2004 til desember 2010. Fra januar 2007 ble de postoperative
rutinene ved avdelingen endret da man valgte & ta vekk postoperativ topikal
antibiotika (Kloramfenikol gyedraper). Samtidig valgte man & utsette
forstedagskontrollene til 1 uke postoperativt. Pasienter med PE etter
kataraktoperasjon ved Dagkirurgen, OUS, ble inkludert i studien og forekomsten for
og etter de postoperative endringene ble analysert. Ingen andre rutiner bortsett fra
dilatasjonsrutinene, ble endret i studieperioden. Tilfeller med kraftig inflammerte
oyne hvor det ayeblikkelig ble besluttet 4 ta intraokulere mikrobiologiske prover for
dyrkning ble definert som endoftalmitt.

Resultater: Totalt ble det utfort 15 254 kataraktoperasjoner i tidsperioden januar
2004 til desember 2010. I gruppe 1 (fra januar 2004 til desember 2006) ble det utfort
7123 operasjoner og i gruppe 2 (januar 2007 til desember 2010) ble det utfort 8131
operasjoner. Fem tilfeller av endoftalmitt ble diagnostisert 1 gruppe 1 (0,070 %) og 4
tilfeller 1 gruppe 2 (0,049 %). Den totale forekomsten av PE for hele studieperioden
var 0,059 %. Median tid for symptomdebut var 6 dager i gruppe 1 og 4,5 dager 1
gruppe 2. Median tid for intervensjon var henholdsvis 7 dager i gruppe 1 og 5 dager i

gruppe 2.

Konklusjon: I studien finner vi lav forekomst av PE bade for og etter endring av de
postoperative rutinene vedrerende topikal postoperativ antibiotika (Kloramfenikol
pyedréper). Denne lave forekomsten samsvarer godt med andre publiserte studier.
Bortfall av kontroll ferste postoperative dag ser ikke ut til 4 ha fort til forsinket
diagnostisering og behandling av PE.

Nokkelord: Endoftalmitt, kataraktkirurgi, postoperativ topikal antibiotika,
Kloramfenikol, ferstedagskontroll, antibiotikaresistens
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1.0 Introduksjon

Katarakt defineres som uklarheter i oyets linse. Det er estimert at hos pasienter eldre
enn 75 ar har over 75 % uklarheter i linsen og disse uklarhetene kan enkelt fjernes
ved kataraktoperasjon (1). Til tross for at dette 1 dag er et enkelt, raskt og effektivt
kirurgisk inngrep er katarakt fortsatt den ledende arsaken til blindhet (definert som
synsskarphet dérligere enn 0,05). I folge en artikkel utgitt pa vegne av Verdens
helseorganisasjon (WHO) i 2004, utgjer blindhet som folge av katarakt hele 47,8 %
av tilfellene av blindhet pa verdensbasis, en ekning pa 6 % fra 1995. Det er store
skiller rundt om 1 verden, og de fleste tilfellene av blindhet pa bakgrunn av katarakt

finnes i utviklingsland (2;3).

1.1 Linsen

Linsen er en transparent, bikonveks struktur som ligger framtil i gyet, bak
hornhinnen (kornea) og iris, foran glasslegemet (korpus vitreum)(Figur 1). Linsen er
9-10 mm 1 diameter, 4-5 mm pa sitt tykkeste og er festet til stralelegemet (corpus

ciliare) ved hjelp av zonulatrddene.

Senehinnen
Stralelegemet

‘ Arehinnen
Iris

Netthinnen
Kammervann
Linsen Fovea
/ Synsnerven
Zonula tradene \ /
4 itm, :
Hornhinnen
Glasslegemet

Figur 1. Anatomisk fremstilling av oyet.



Linsen bestar av en linsekapsel som omgir hele linsen, et tynt lag med linseepitel og
linsefibre (Figur 2). Linsefibrene fyller hele linsen, disse er noye og presist organisert
og bestar av en hoy konsentrasjon av proteiner (krystalliner). Denne presise
organiseringen er viktig for at linsen skal vare transparent og kunne fore lyset videre
bak til netthinnen. Hele 90 % av linsen bestdr av proteiner og denne hoye
proteinkonsentrasjonen gir linsen en hoy refraktiv indeks 1 forhold til
omkringliggende vaske. I linsen skjer 1/3 (20D) av den totale brytningen til oyet.
Linsen har ogsé evnen til & endre form, akkomodere, slik at bilder kan fokuseres
skarpt pd netthinnen. Ved narfokusering blir linsen rundere i formen, mens den ved
fokusering pa avstand avflates noe. P4 grunn av viktigheten av en klar og transparent
linse for god synsfunksjon er linsen avaskular og ernares via kammervannet. Linsen
utvikler seg med alderen, den blir stivere, tykkere og evnen til 4 endre form avtar. |
tilegg skjer det cellulaere forandringer (4;5). Dette er et tema som stadig forskes pa
og patogenesen er fortsatt ikke fullstendig klarlagt. Studier trekker fram oksidativt
stress som en viktig faktor for celleadeleggelse 1 linsen. Oksidativt stress oppstar da
det blir kjemisk ubalanse i et vev. Antioksidantforsvaret klarer ikke & bryte ned de
frie radikalene som dannes og dette kan fore til edeleggelse av ulike cellefunksjoner
og strukturer, da spesielt linseproteiner og lipider. Disse cellulere forandringene kan
resultere 1 edeleggelse av den regelmessige organiseringen til linsefibrene, og

uklarheter i linsen oppstér: Katarakt (6;7).

Linsekapsel

Epitellaget

Fremre Cortex

Linsefibre

Bakre Cortex

Figur 2. Anatomisk fremstilling av linsen.



1.2 Katarakt

Katarakt defineres som enhver form for uklarheter i linsen og kan variere fra sméa
uklarheter som ikke gir redusert syn, til helt uklar linse og pafelgende blindhet.
Avhengig av lokalisasjon og tetthet pa uklarhetene péavirkes pasientenes
synsfunksjon 1 ulik grad. Det finnes ulike typer og drsaker til katarakt; medfedt
katarakt, traumatisk katarakt, katarakt som folge av systemiske sykdommer (f.eks.
diabetes), sekundeert til andre gyesykdommer (f.eks. glaukom og uveitt), eller kan
oppstd som folge av langvarig medikamentbruk (steroider). Den viktigste og
vanligste formen for katarakt er aldersrelatert katarakt som kommer som en folge av
de cellulere forandringene som skjer i linsen etterhvert som man blir eldre.
Aldersrelatert katarakt rammer den eldre del av befolkningen, men forandringene kan
hos enkelte komme tidlig og gi problemer allerede ved 40-ars alder (presenil
katarakt). Katarakten klassifiseres ut ifra hvor i linsen den ligger og deles gjerne inn
1 3 grupper; subkapsuler katarakt (fremre eller bakre), kjernekatarakt (nukleaer
katarakt) og kortikal katarakt (fremre, bakre eller ekvatorial)(Figur 3). Kortikal
katarakt er den vanligste typen. Ved kortikal katarakt ligger som regel uklarhetene i
periferien av linsen, slik at det kan ga mange &r for pasientene opplever symptomer
og problemer med synet. Uklarhetene forer til at lyset spres. Typiske symptomer er
gkende narsynthet, blending, takesyn, nedsatt synskomfort i merket, haloer omkring
gjenstander, nedsatt kontrastfelsomhet, dobbeltsyn, endret fargeoppfatning og
behovet for sterkere lys ved nararbeid oppstar. Symptomene pasienten opplever

avhenger av hvor i linsen katarakten er lokalisert (4;8).

Ikke minst pd grunn av det globale problemet med blindhet som folge av katarakt, og
en okende andel eldre 1 befolkningen, pigar det mye forskning pd hva som kan
disponere for og pavirke utviklingen av katarakt. Artikler fastslar alder og arvelighet
som de viktigste predisponerende faktorene. Royking, UV-straling, diabetes og
steroidebruk er ogsa vist & disponere for utviklingen av katarakt (9;10).

Etterhvert som uklarhetene 1 linsen blir sterre og tettere vil pasientene gradvis i
symptomer og nedsatt syn. Eneste behandlingsmetode er kirurgi. Vanlig praksis i
Norge er at dette gjores pa det tidspunktet da linsen blir sdpass uklar at pasienten selv

opplever problemer med synet i det daglige.
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Kortikal ekvatorial katarakt

Bakre kortikal katarakt

Fremre kortikal katarakt

| — Bakre subkapsulaer katarakt

Kjernekatarakt

Figur 3. Ulike typer katarakt og deres lokalisasjon i linsen.

1.3 Kataraktkirurgi og kataraktkirurgiens historie

Ved kataraktkirurgi fjerner man den uklare linsen, og i de fleste tilfeller settes det inn
en kunstig intraokular linse (IOL). Dette er en rask og effektiv prosess som gir
pasientene synet tilbake nesten umiddelbart etter operasjonen. Det er ikke uvanlig at
pasientene har full synsfunksjon allerede forste postoperative dag. Kataraktkirurgi
har blitt gjort langt tilbake i tiden. Det er noe usikkert nar de forste operasjonene ble
utfort, men man antar at babylonerne opererte katarakt sa langt tilbake som 2250 ar f.
Kr ved hjelp av ”couching” — sterstikking. En nél ble stukket inn gjennom kornea og

sklera for & lgsne linsen og man presset linsen ned og bak i glasslegemets hulrom

(11).

Jaques Daviel (1669-1762) var den forste moderne europeiske legen som fjernet
katarakt fra et aye. Selve operasjonen utforte han 8.april 1747, men metoden ble forst
offentliggjort i 1753. Han presset linseinnholdet ut gjennom et limbalt snitt, og lot
bakre linsekapsel vere igjen i gyet. Dette var starten pa den ekstrakapsulaere
kataraktekstraksjons teknikken (ECCE) (11;12). Komplikasjoner som dérlig tilheling

av hornhinnen, inflammasjon av iris og infeksjoner var forholdsvis hyppig (11).
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Pa 1860-tallet innforte den britiske kirurgen Joseph Lister (1827-1912) antiseptikken
(karbolsyre 5 %). Innferingen av karbolsyre til rengjoring av kirurgiske sar forte til
bedre operasjonsresultater, og den ekstrakapsulare operasjonsmetoden ble etter hvert

rutine i de fleste land (13).

Den ekstrakapsulere teknikken ble etter hvert erstattet med en intrakapsulaer
operasjons teknikk (ICCE). Ved denne teknikken fjerner man hele linsen fra oyet,
inkludert bakre linsekapsel (11). I lopet av de forste tidrene pa 1900-tallet ble den
intrakapsulere teknikken bedret og i lopet av 1940-tallet var ICCE den mest brukte
teknikken. I 1960 offentliggjorde polakken Krawicz sin kryoekstraksjonsteknikk, en
teknikk hvor man brukte et nedkjelt metallinstrument som man plasserte mot linsens
forflate, for sé & lett kunne lofte linsen ut fra eyet. Dette forenklet den intrakapsulaere
teknikken betraktelig, og det ble ogsa vanlig med operasjon under mikroskop
(mikrokirurgi) (14). Kirurgene oppnadde gode postoperative resultater, men et stort
problem var at pasientene matte bruke sterbriller (sterke plussbriller, ca +12 D) etter
operasjonen for & oppné optimal synsfunksjon. Disse brillene var tunge, tykke, ga
fordreininger, abberasjoner, og i tilegg ga det problemer med samsynet ved

unilaterale operasjoner.

Oppdagelsen og introduksjonen av IOL var derfor et viktig gjennombrudd, og da
spesielt for pasientene som fikk en mye bedre synskomfort postoperativt. Harold
Ridley (1906-2001) var den ferste kirurgen som implanterte en intraokuler linse 1 et
menneskeoye. Dette skjedde 1 1949. Ridley-linsen var en bakre kammer linse, det vil
si at linsen ligger plassert bak iris, stettet av bakre kapsel og zonulatrddene. Denne
linsen krevde derfor at man opererte med ekstrakapsular teknikk. Ridley meotte sterk
motstand blant sine kollegaer og mange oftalmologer var svert kritiske til Ridleys
arbeid. Det gikk derfor mange r for implantasjon av IOL ble vanlig klinisk praksis
ved kataraktkirurgi. Pa begynnelsen av 1950-tallet kom forkammer linsen, og pa
slutten av 1950-tallet dukket irisfikserte linser opp. Figur 4 viser hvordan de ulike
linsetypene plasseres i gyet, og man ser at ved bruk av fremre kammer- og irisfiksert
linse benyttes en intrakapsuler operasjonsteknikk (hele linsen inkludert bakre kapsel
er fjernet) (11;15). Den forste suksessfulle forkammer linsen ble utviklet av Peter
Choyce (1919-2001) i 1963 (16). Denne linsen ble brukt langt inn pa 1980-tallet,

men ogsé her opplevde man komplikasjoner. Kirurger erfarte at bakre kammer linser,
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hvor linsen da ble plassert der hvor den fra naturens side opprinnelig var plassert ga
mindre komplikasjoner, samt var lettere & implantere. Implantasjon av linser i bakre
kammer krevde intakt bakre linsekapsel og derfor ble igjen den ekstrakapsulere

operasjonsteknikken aktuell.

Fremre kammer linse Irisfiksert linse Bakre kammer linse

Figur 4. Illustrasjon av ulike typer intraokuleere linser (IOL), og deres plassering i fremre
kammer.

I 1967 introduserte Charles Kelman (1930-2004) fakoemulsifikasjonsteknikken, en
ekstrakapsulaer operasjonsteknikk hvor man benyttet seg av et penneformet
instrument som ved hjelp av ultralyd fragmenterte kjernen i linsen slik at
linsemateriale lett kunne suges ut. Dette var et stort gjennombrudd innen
kataraktkirurgien. Den store fordelen med denne teknikken var at den kun krevde et
lite snitt (2-3 mm) for 4 fa fjernet linsen fra oyet, 1 motsetning til 10-12 mm ved
tradisjonell ECCE. Lite snitt ga mindre indusert astigmatisme (skjev hornhinne),
liten fare for ruptur av snittet og kort rekonvalesens for pasientene (17). Allikevel
var det ikke for pa slutten av 1980 tallet at fakoemulsifikasjonsteknikken var den
dominerende teknikken fremfor tradisjonell ECCE. Videre forbedringer av teknikken
inkluderer bruk av viskoelastisk materiale under operasjonen (18), og overgang til
operasjon med en spesiell rhexisteknikk (continuous circular capsulorhexis), for &

lage apning i fremre linsekapsel (8;19;20). Innferingen av foldbare IOLs, samt
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hvilket materiale disse bestar av er ogsa vist & vere en viktig faktor for vellykket
operasjonsresultat, og lav infeksjonsrisiko (21-24). Figur 5 illustrerer en enkel IOL,
og viser de vanligste IOL-materialer som er aktuelle i dag (25). Mer om dagens
moderne operasjonsteknikk og metode vil bli omtalt under diskusjonskapittelet i

denne rapporten.

IOL Optikk
- Polymerpoly methylmethacylate (PMMA)
- Silikon
- Hydrogel (Hydrofil akrylisk)
[ - Hydrofob akrylisk

IOL Haptikk

- Polypropylene (prolene)

- PMMA

- Polyakrylisk (hydrofil /hydrofob)

Figur 5. Illustrasjon av intraokulcer linse (IOL), med oversikt over de vanligste
materialer som blir brukt i dagens moderne 1OLs.

1.4 Komplikasjoner etter kataraktkirurgi

Utviklingen innen kataraktkirurgien har vart betydningsfull, bdde med tanke pa
operasjonsteknikk, anestesi under operasjon samt pre- og postoperativ medikamentell
behandling. De fleste pasienter opereres i dag dagkirurgisk under lokalbedevelse. De
oppnar klart syn omtrent umiddelbart og komplikasjonsrisikoen er lav. En studie
utfort ved Rikshospitalet, Oslo, Norge, av Drolsum og Haaskjold 1 perioden 1990-
1993 viste at 99 % av de opererte gynene ble operert med suksess, og hadde oppnadd
god postoperativ visus ved kontroll etter 4 maneder. Arsaker til redusert visus hos
noen av pasientene (14 av 1237 gyne) var operasjonskomplikasjoner med korpus tap
og pafelgende cystoid makula edem (uspesifikk inflammasjon 1 makula omrédet som
gir edem og redusert syn), forverring av aldersrelatert makula degenerasjon,
bladning i korpus og keratitt (26). En review-artikkel fra 2010 fastslar at moderne

kataraktkirurgi er vellykket hos over 95 % av pasientene. Den vanligste
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komplikasjonen som oppstar under operasjon er ruptur i bakre kapsel. Den vanligste
postoperative komplikasjonen er at det oppstér uklarheter i den intakte bakre
linsekapselen (etterstaer) (27). Disse uklarhetene kan enkelt fjernes ved YAG-
kapsulotomi, hvor man benytter en laser som ved hjelp av tryggbelger lager en
apning 1 den bakre linsekapselen, slik at pasienten igjen kan se klart (28). Mer
alvorlige postoperative komplikasjoner er okt intraokulaert trykk, dekompensasjon av
kornea, cystoid makula edem, netthinneavlesning og kanskje den mest fryktede av

dem alle: postoperativ endoftalmitt (PE) (27).

1.5 Endoftalmitt
1.5.1 Epidemiologi

Endoftalmitt er en kraftig infeksjon eller inflammasjon 1 eyets hulrom. Endoftalmitt
kan oppsté etter intraokular operasjon (postoperativ endoftalmitt), etter traume, eller
ved at bakterier kommer intraokulert via blodbanen og ferer til infeksjon (endogen
endoftalmitt). Endoftalmitt er en sjelden, men fryktet og alvorlig komplikasjon som i
verste fall kan fore til blindhet. Man antar at 2/3 av endoftalmitt tilfellene verden
over skyldes postoperativ infeksjon etter eyekirurgi, og da hovedsakelig
kataraktkirurgi (29-31). De fleste tilfeller er forarsaket av bakterier. Ulike studier
rapporterer at 55-80% av alle PE tilfeller skyldes infeksjon med grampositive
bakterier, som for eksempel stafylokokker og streptokokker. Blant de grampositive
bakteriene er infeksjon med koagulase-negative stafylokokker (CNS) vanligst, og
blant de gramnegative bakteriene er Proteus mirabilies og Pseudomonas aeruginosa
de mest vanlige (30;32-34). Tabell 1 viser en oversikt over typiske grampositive og
gramnegative bakterier som kan forarsake PE. Det er vist at grampositive, koagulase
negative bakterier ser ut til & gi mindre alvorlige infeksjon enn mer virulente
grampositive organismer og gramnegative organismer, og at ved infeksjon med mer
virulente bakterier far pasienten kliniske symptomer tidligere (35). Patogenesen for
utviklingen av endoftalmitt etter kataraktkirurgi er fortsatt ikke helt kjent, men ulike
studier har vist at den viktigste drsaken til bakteriell spredning skyldes pasientens
egen bakterieflora fra konjuktiva og eyelokk, som kommer intraokulaert under
operasjonen eller bakterier som introduseres til gyet under operasjonen via

operasjonspersonell eller utstyr (36-40).

15



Grampositive bakterier Gramnegative bakterier

e Stafylokokk-bakterier e Enterobacteriaceae
Koagulasepositive - bla S.aureus Proteus Mirabilies , Serratia
Koagulasenegative - bla S.epidermidis | Shigella, Salmonella

e Strepotokokk-bakterier e Pseudomonas aeruginosa
mkl Enterococci, eks E.faccalis e Legionella pneumophila

e Bacillus e Haemopilus influenzae

e Listeria e Campylobacter

e Actinomyces e Helicobacter

e Propionebakterier

Tabell 1 Oversikt over ulike grampositive og gramnegative bakterier som kan fordrsake endoftalmitt.

P& bakgrunn av bedre operasjonsteknikker og bedre profylakse har insidensen av
endoftalmitt sunket betraktelig de siste tidrene og studier viser na en variende

insidens pa mellom 0,04 % til 0,44 % (22;30;37;41;42).

1.5.2 Symptomer og funn

Endoftalmitt etter kataraktkirurgi gir gjerne symptomer 2-6 dager postoperativt.
Pasienten er som regel sterkt smertepavirket og i tilegg er synsskarpheten kraftig
redusert. Typiske funn er kraftig konjunktival hyperemi, uttalt intraokular reaksjon
med lysvei i fremre kammer og korpus vitreum, og gjerne et stort hypopyon
(pussansamling - leukocytter i fremre kammer). Ved mildere angrep er symptomene
stort sett de samme, men de kommer gjerne mer gradvis og er ofte ikke like intense

(30;35;37). Bilde 1 viser et oye med infeksios postoperativ endoftalmitt etter

kataraktkirurgi.

Bilde 1. Oye med infeksios
postoperativ endoftalmitt (PE) etter
kataraktkirurgi, med typiske funn som
kraftig reaksjon i fremre kammer,
konjunktival hyperemi og hypopyon.
Bilde tatt av Liv Drolsum,
Dagkirurgen 1.etasje, Oyeavdelingen,
Oslo universitetsykehus.
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1.5.3 Behandling

For a gjore prognosene sd gode som mulig er det svaert viktig med rask og rett
behandling. Det er derfor viktig at det blir tatt mikrobiologiske prever fra forkammer
og korpus vitreum sé raskt som mulig, slik at intensiv antibiotikabehandling kan
iverksettes og sjansene for at gyet gr tapt reduseres (37;43). The European Society
of Cataract and Refractive Surgeons (ESCRS) har utgitt retningslinjer for hvordan
man blant annet ber behandle akutt infeksios endoftalmitt. Ved Qyeavdelingen,
OUS, folger man disse retningslinjene. Dersom man mistenker endoftalmitt tas det
straks bakteriologiske prever fra fremre kammer og korpus vitreum, som sendes til
mikrobiologisk avdeling umiddelbart. I samme prosess injiserer man antibiotika
(Vancomycin 1 mg/0,1 ml + Ceftazidim 2,25 mg/0,1 ml) intravitrealt. Vancomycin
og Ceftazidim ma installeres via to forskjellige beholdere og er vist & ha en god
effekt mot grampositive og gramnegative bakterier (44;45). Studier har vist at man
ved intravitreal injeksjon oppnér hegyest mulig konsentrasjon av antibiotika
intraokuleert og at systemisk antibiotika i tillegg ikke vil ha noen ytterligere effekt pa
a bekjempe infeksjonen, men heller ber unngés med tanke pé a redusere toksiske
bivirkninger, utvikling av resistens, redusere kostnader og redusere behovet for
sykehusinnleggelse (35). Hvis det ikke er klinisk bedring innen 24-48 timer etter
intravitreal injeksjon vurderer man ny injeksjon og eventuell vitrektomi om ikke
dette alt er gjort. I tillegg gis det topikal antibiotika, gjerne Gentamycin og
Cefuroxime gyedriper som timesdrypp, forste 1-2 deognene inntil man ser at
infeksjonen begynner a avta. Man vurderer ogsa steroider for a redusere
inflammasjon, og mulige destruktive effekter pé retina. Steroider gis enten topikalt,
intravitrealt eller peroralt. Ved Qyeavdelingen, OUS, gir man gjerne steroider
peroralt (Prednisolon), 40-60 mg avhengig av vekt og hva pasienten taler. Det har
vaert uenighet om hvorvidt det ber gjeres vitrektomi rutinemessig ved alle
endoftalmitt tilfeller eller ikke. Fordelen med & utfere en vitrektomi er at man da
muligens kan fa fjernet den infeksiose organismen og dens assosierte toksiner. Pa
bakgrunn av studier har man kommet frem til at vitrektomi ber gjeres dersom
synsfunksjonen ved innkomst er redusert ned til lyssans og at et vitrektomi vil gi
bedre prognoser for disse pasientene, men ikke dersom synsfunksjon er
handbevegelse eller bedre (35). Pa bakgrunn av de bakteriologiske prevesvarene gis
intravitreal antibiotika tilpasset dyrkningssvarene. Prognosen avhenger av

bakteriekultur (bedre prognose for negative kulturer), tid mellom operasjon og
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symptomdebut (bedre prognoser ved late-onset tilfeller) og virulensen til
bakenforliggende organisme. Darligst prognose har man sett etter infeksjon med

ulike arter av streptokokkbakterien og gramnegative bakterier (29;31;35;46;47).

1.5.4 Differensialdiagnoser

Andre kraftige inflammasjoner 1 gyet kan feiltolkes som endoftalmitt. De vanligste
differensialdiagnosene er kraftig fremre uveitt som folge av gjenvaerende
linsematriale i fremre kammer eller korpus, toksisk reaksjon i forbindelse med
vaesker/matriale som ble introdusert til gyet under operasjonen, eller corneagdem og

uveitt som folge av komplisert og langvarig operasjon (8).

1.5.5 Profylakse

Begrepet antibiotikum ble innfert av amerikaneren Selman A.Waksman 1 1943, etter
oppdagelsen av Streptomycin (48). Onsket virkning av et antibiotikum er at middelet
skal skade den inntrengende mikroben, uten at det skader vertens egne celler
(selektiv toksisitet). Man deler de gjerne inn i bakteriostatiske (midlene stopper
mikrobenes vekst og formering uten at bakteriene drepes direkte) og bakteriocide
(dreper mikroben direkte). Ofte er det en glidende overgang, og flere antibiotikum
blir bakteriocide ved hey nok dose. Ulike virkningsmekanismer er blant annet
hemming av celleveggsyntesen hos mikroben, hemming av protein- eller
nukleinsyresyntesen hos mikroben, eller ved at det virker direkte pd mikrobens
cellemembran. Tabell 2 viser en oversikt over noen ulike typer antibiotikum som
gjerne benyttes profylaktisk eller til behandling av PE, og deres virkningsmekanisme

(49).

For & unngé endoftalmitt ma man forhindre at bakterier kommer intraokulert, eller
dersom de forst har kommet intraokulert forhindre at de kan formere seg og
forarsake infeksjon. Det er en sterk relasjon mellom bakteriekultur hos pasienten og
risiko for infeksjon. I falge WHOs retningslinjer for ervervede sykehusinfeksjoner er
risikoen for infeksjon signifikant ekt dersom antallet infeksjonsdyktige bakterier
overstiger 700-1800 bakterier per kubikkmeter og signifikant redusert dersom
antallet bakterier er under 180 per kubikkmeter (50).
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Ciprofloxacin (2.generasjons)
Ofloxacin (2.generasjons)
Levofloxacin (3.generasjons)
Moxifloxacin (4.generasjons)
Gatifloxacin (4.generagjons)

Fluorokinoloner

Glykopeptid antibiotika [Vancomycin

Kloramfenikol Kloramfenikol

Antibiotikagruppe |Antibiotikum Virkningsmekanisme

o Aminoglykosider Gentamicin Virker ved a hemme balteriens proteinsyntese
Neomycin
Streptomycein

o Cefalosporiner Cefazolin Virker ved a hemme syntesen av celleveggkomponenter
Cefuroxime

Virker ved a hemme enzymet DNA-gyrase
(topoisomerase II), som spiller en rolle for
spiraliseringen av DNA. (4.generasjons fluorokinoloner
hemmer ogsa enzymet topoisomerase IV)

Virker ved a hemme syntesen av
celleveggkomponenter(raskere virkning enn
cefalosporinene)

Virker ved a binde seg til bestemte deler av bakteriens

liromosom, og hemme proteinsyntesen

Tabell 2. Oversikt over ulike typer antibiotikum som benyttes profylaktisk eller til behandling av
postoperativ endoftalmitt og deres virkningsmekanisme.

De siste drene har de pre- og postoperative rutinene rundt kataraktoperasjoner blitt

studert, men det er fortsatt stor variasjon pa hva som gjeres av profylaktiske tiltak

rundt om pa ulike gyeklinikker. I lopet av 1980-tallet viste flere studier (51;52) at

topikal povidone-iodine brukt preoperativt omkring gyeomridet, reduserte antallet

overflatebakterier betraktelig. Pa bakgrunn av nyere studier som ogsa dokumenterer

denne raske og effektive bakteriedrepende virkningen er det né vanlig praksis i de

fleste land & bruke topikal povidone-iodine preoperativt pa kornea og konjunktiva for

a sterilisere omradet rundt eynene (22;53).

Nyere studier viser ogsé at injeksjon av intrakameral antibiotika (hovedsakelig

Cefuroxime) ved operasjonsslutt ser ut til & redusere risikoen for utvikling av PE

ytterligere (22;54-56). Annen pre-, intra- og postoperativ profylakse som preoperativ

topikal antibiotika, antibiotika tilsatt skyllevannet under operasjonen, subkonjuktival

antibiotika og topikal postoperativ antibiotika er omdiskutert (53). Tabell 3 viser en

oversikt over noen medikamentelle profylaktiske tiltak som er aktuelle og de

vanligste midlene som blir brukt i Europa og USA.
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Administrasjonsmate

Medikament

Preoperativ profylakse

e Subkonjunktivalt, antiseptiklc

Povidone-iodine, 5 % losning (Betadine)

Topikal antibiotika

Fluorokinoloner

(Ciprofloxacin, Ofloxacin, Gatitloxacin,
Moxifloxacin)

Kloramfenikol, Neomycin

Intraoperativ profylakse
(ved operasjonsslutt)

e Antibiotika 1 skyllevannet under
operasjon

Vancomycin, Gentamicin

Subkonjunktival antibiotika

Gentamicin, Cefuroxime, Vancomycin

e Intrakameral antibiotika

Ceturoxime, Cefazolin

[Postoperativ profylakse

e Topikal antibiotika

Fluorokinoloner

(Ciprofloxacin, Ofloxacin,Gatifloxacin,
Moxifloxacin)

Kloramfenikol, Neomycin

Tabell 3. Oversikt over noen medikamentelle profylaktiske tiltak, og administrasjonsmdter, i
forbindelse med postoperativ endoftalmitt og kataraktkirurgi.

Figur 6 viser hvordan de ulike midlene injiseres til gyet (topikalt, subkonjunktivalt,

intrakameralt og intravitrealt).

Subkonjunktival injeksjon

Topikal

Intrakameral injeksjon

Intravitreal injeksjon

Figur 6. Illustrasjon av ulike medikamentelle administrasjonsmdter som blir brukt
profylaktisk og til behandling av postoperativ endoftalmitt.
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Ulike kirurgiske parametre er ogsa studert i forbindelse med risikoen for utviklingen
av PE. Blant annet type snitt (korneal/limbalt snitt versus skleralt lommesnitt),
intraoperative komplikasjoner, IOL matriale og konstruksjon, bruk av injektor,
erfaren kirurg versus uerfaren kirurg. Bruken av foldbare IOLs er vist a redusere
forekomsten av PE (23). I en stor multisenter studie utfert av ESCRS publisert 1 2007
finner man at bruken av silikon IOLs samt korneale snitt ser ut til gke risikoen for
utvikling av PE, dette er det ogsa konkludert med i andre studier (22;24;57). Det er
ogsa vist i studier at intraoperative komplikasjoner med kapselruptur og pafelgende
korpustap, gir gkt risiko for utvikling av PE (58;59). Ulike studier har ogsé sett pa
ulike operasjonsteknikker og risikoen for utvikling av PE (47;60;61). Tabell 4 viser
en oversikt over noen faktorer som er vist & kunne pavirke risikoen for utviklingen av

PE. Flere av disse vil bli omtalt mer detaljert under diskusjonskapittelet.

Preoperative risikofaktorer Operative risikofaktorer
e Lokale risikofaktorer e Usterilt operagjonslokale, operasjonsutstyr eller
Bakteriell blefaritt, aktiv konjunktivitt, topikal operasjonspersonale
bruk av steroider, anatomiske abnormaliteter o Intraoperativ komplikasjon med ruptur i bakre kapsel
(f.eks. ektropion) og kommunikasjon med Korpus vitreum
e Lang operasjonstid
e Systemiske risikofaktorer e Bruk av foldepinsett fremfor injektor ved
Diabetes Mellitus, autoimmun sykdom, implantasjon av IOL
immunsuppresiv medikamentasjon, kronisk e Bruk av silikon IOL
infeksjon e TOL haptikk av Propylene-materiale

Tabell 4. Oversikt over ulike risikofaktorer som kan disponere for utvikling av postoperativ
endoftalmitt (PE). IOL = intraokulcer linse.

I tilegg til povidone-iodine preoperativt og injeksjon med intrakameral Cefuroxime
ved operasjonsslutt har det vert vanlig i Norge, og i de fleste land i Europa, at det gis
bade topikale kortikosteroider (i Norge og Sverige; dexamethason (Spersadex)) og
topikal antibiotika (i Norge; Kloramfenikol) postoperativt. Dette for & prove
forhindre en eventuell bakterievekst eller hemme veksten til bakterier som alt har
kommet intraokulart under operasjonen eller via operasjonssnittet postoperativt. |
tidligere studier har man ikke kunnet pavise sikkert at profylaktisk bruk av topikal
antibiotika har en forebyggende effekt mot utviklingen av endoftalmitt (29;53;62-
64). Okende bruk av antibiotika og utvikling av antibiotikaresistens er et skende
globalt problem. Dersom profylaktisk bruk ikke har noen forebyggende effekt er det

viktig at man unngar unedvendig bruk av slike midler bade med tanke pd
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resistensutvikling og ekonomi (65). Svenske kirurger har lenge hatt postoperative
rutiner som ikke inkluderer bruk av topikale antibiotika og Sverige har en lav
forekomst av endoftalmitt (41;57;66;67). Det er grunn til & tro at bruken av
profylaktisk antibiotika hovedsakelig er basert pa gamle tradisjoner og en innarbeidet
rutine om & gjore alt som star i ens makt for & redusere utviklingen av PE, i stedet for

vitenskapelig baserte bevis (64).

1.6 Forstedagskontroll

Tradisjonelt har alle pasienter blitt tilsett forste dag etter operasjonen, i hovedsak for
a se etter tegn til infeksjon. Symptomdebut for endoftalmitt etter kataraktkirurgi er
gjerne 2-6 dager etter operasjonen og er derfor sjelden mulig a oppdage ved
forstedagskontroll. Studier har vist at man trygt kan utsette denne kontrollen til 1-2
uker postoperativt uten at det vil fore til forsinket diagnostisering og behandling av

pasienter som utvikler PE (68-70).

1.7 Hovedmal og delmal
Pé bakgrunn av studier og andres erfaringer fant vi det etisk forsvarlig & kutte ut
bruken av profylaktisk topikal antibiotika postoperativt ved var avdeling. P4 samme

tidspunkt valgte vi ogsé a ta bort ferstedagskontrollene ved avdelingen.

Hovedmal:
Vi ensket a undersoke om forekomsten av PE ved avdelingen endret seg etter

bortfall av topikal postoperativ antibiotika (Kloramfenikol eyedriper)

Delmal:

A kartlegge forekomsten av PE ved var avdeling, og se pd om denne
samsvarer med andre publiserte funn

A vurdere om eksklusjon av forstedagskontrollene kan ha fort til en forsinket

diagnostisering og behandling av PE for vare pasienter
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2.0 Metoder

I studien ensket vi 4 underseke om endringer 1 de postoperative rutinene etter
kataraktkirurgi har pavirket forekomsten av PE ved avdelingen. Studieperioden var
fra januar 2004 til desember 2010. Fram til januar 2007 fikk alle pasienter ved
Dagkirurgen, OUS, en blanding av topikale kortikosteroider (Spersadex 1 mg/ml) og
antibiotika (Kloramfenikol 5 mg/ml) postoperativt. Behandlingsregime var 5 ganger
daglig ferste uken, deretter 3 ganger daglig de neste 2 ukene. Fra januar 2007 endret
man den postoperative medikasjonen til kun Spersadex 1 mg/ml og doseringen til 3
ganger daglig forste uken og deretter 2 ganger daglig de neste 2 ukene. Ved samme
tidspunkt valgte man ogsé a ekskludere den ordinzre kontrollen forste postoperative

dag og i stedet kalle pasienter direkte inn til kontroll ca 1 uke postoperativt.

Prosjektet ble 1 2009 godkjent av forskningsutvalget for Kreft- og kirurgidivisjonen
(na Klinikk for kirurgi og nevrofag) p& Oslo universitetssykehus (OUS). Prosjektet er
blitt formalisert av personvernombudet pa OUS, ved Heidi Thorstensen. Det ble ogsa
sendt seknad til Regional etisk komité for forskningsetikk (REK), men etter
Helsepersonelloves § 26, 1.ledd sees dette pa som kvalitetssikring av et allerede
etablert behandlingstilbud, og videre retningslinjer i forhold til studiet og
gjennomfoeringen ble derfor gitt av personvernombudet. P4 bakgrunn av dette, samt
at seksjonsleder for fremre segment som er ansvarlig for behandlingen av denne
pasientgruppen ogsé er delaktig i studien, trengte man ikke & innhente samtykke fra

de 9 inkluderte pasientene.

For & kunne vurdere i forekomsten av PE etter endring av profylaktisk regime matte
vi finne alle pasienter som var blitt diagnostisert og behandlet for endoftalmitt i
tidsperioden januar 2004 til desember 2010. Ved hjelp av dataverkteyet Lisus (Na
OUS Lisus), som er et styrings og dataverktoy tilgjengelig pa sykehuset, sgkte man
opp pasienter med diagnosekode H.44.0. Dette er ICD-10 kodingen (klassifikasjons
og diagnosesystem utgitt av WHO) for endoftalmitt. Vi fikk en utvidet midlertidig
tilgang til dette programmet slik at vi kunne ga inn i journalene til de aktuelle
pasientene og sjekke at alle 14 inne med riktig diagnosekode, og at disse pasientene

faktisk var behandlet for postoperativ endoftalmitt. Pasienter med annen type
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endoftalmitt, og pasienter operert for katarakt inneliggende ved avdelingen eller ved
andre avdelinger ble ekskludert fra studien. Dette for a forsikre oss om at alle pre- og
postoperative rutiner og omgivelser (operasjonspersonell, operaterer, rutiner
vedrerende sterilisering og drypping pre- og postoperativt) var s identiske som

mulig.

For & finne det totale antallet kataraktoperasjoner for samme tidsperiode matte vi inn
a se 1 operasjonsprotokollene fra Dagkirurgen, OUS. Alle planlagte operasjoner blir
notert ned i egne protokoller hvor det noteres navn og fedselsdato pa pasient, type
katarakt, operater, hvilket oye som skal opereres, prosedyrekode og det klistres ogsa
inn en etikett med informasjon om valgt linsetype og styrke. Alle
operasjonsprotokoller fra 2004 til og med 2010 ble neye gjennomgétt manuelt av
kandidaten. Alle operasjoner med prosedyrekode CJE 10 - "Fakoemulsifikasjon med
implantasjon av kunstig linse 1 fremre kammer” eller CJE 20 - ”Fakoemulsifikasjon
med implantasjon av kunstig linse i bakre kammer” ble registrert. Tilfeller med
annen type kataraktoperasjon (f. eks implantasjon av ICL — intraocular contact lens),
sekunder implantasjon av linse, eller tilfeller hvor den planlagte operasjonen var
avlyst ble ikke inkludert i det totale antallet. Vi satt til slutt igjen med det utvalget vi
onsket & se nermere pa; de pasientene som hadde utviklet postoperativ endoftalmitt

etter kataraktkirurgi ved Dagkirurgen, OUS.

Pasientene ble delt inn 1 to grupper; pasienter operert mellom januar 2004 og
desember 2006 (gruppe 1), og pasienter operert mellom januar 2007 og desember
2010 (gruppe 2). Det ble hos de inkluderte pasientene registrert en rekke variabler,
som alder, kjonn, symptomdebut, visus ved ankomst og visus ved siste oppfelging
ved avdelingen. Enkelte operasjonsdata ble ogsa registrert; linsetype, bruk av

injektor og eventuelle intraoperative komplikasjoner.

Tilfeller med kraftig inflammerte gyne hvor det gyeblikkelig ble besluttet & ta

intraokulere mikrobiologiske prover for dyrkning ble definert som endoftalmitt.
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For kataraktoperasjonen fulgte alle pasienter de samme rutinene. Ved oppmete pa
Dagkirurgen, OUS ble pasientene tatt i mot av sykepleier hvor de fikk pé seg
beskyttende operasjonsfrakk, skotrekk og operasjonslue. Pasientene ble videre fulgt
inn pa drypperommet hvor all preoperativ desinfeksjon og medikasjon ble gitt.
yeomradet ble desinfisert med Klorhexidin og de fikk topikal lokal anestetika
(Proxymetacaine). Underveis 1 studieperioden endret man litt pa dilatasjonsrutinene.
Dette pa bakgrunn av nye studier som viste at man effektivt og sikkert kunne gi
dilaterende medikamenter som en intrakameral injeksjon (71). Fram til januar 2008
fikk alle pasienter topikal cycloplegikum og mydriatika (Cyclopentolat og
Fenylefrin) dryppet 30-60 minutter preoperativt (begge draper dryppet etter
hverandre, 2-3 omganger med ca 10 minutters mellomrom). Pasienter operert fra
2008 fikk kun Cyclopentolat preoperativt og ved oppstart av operasjonen en miks
(0,15-0,30 ml) av lokalanestetika (Lidokain) og mydriatika (Fenylefrin)
intrakameralt. I tilegg fikk alle pasienter povidone-iodine 5 % draper (Betadine,
Alcon) subkonjunktivalt med virketid 2 minutter. Deretter skylling med saltvann.
Ved operasjonsslutt ble det injisert 0,1 ml antibiotika (Cefuroxime 10 mg/ml)
intrakameralt, med mindre pasienten var overfalsom mot antibiotika. Postoperativ
medikasjon endret seg som beskrevet over fra topikal antibiotika og steroider til kun
topikale steroider fra og med januar 2007. Pre-, intra- og postoperative rutiner ved
Dagkirurgen, OUS, vises 1 Tabell 5. Fra 2004 til 2011 ble det ikke gitt systemisk
antibiotika eller NSAIDs pre- eller postoperativt.

Preoperative rutiner Medikament og dosering
e Desinfisering av oveomrade Klorhexidin 5 mg/ml

o Topikal lokal anestetikum Proxymetacaine 0,5% * 2

e Mydriatika oeyedraper subkonjunktivalt Cyclopentolat 10 mg/ml * 1

o Antiseptisk skylling subkonjuktivalt Betadine 5%, virketid 2 minutter
e Skylling med saltvann Nacl 9mg/ml

Intraoperative rutiner
e Intrakameral injeksjon, mydriatika og  Fenylefrin 15 mg/ml

lokal anestetikum Lidokain 10 mg/ml
o Intrakameral antibiotika Cefuroxime 10 mg/ml
Postoperative rutiner
e Topikale kortikosteroider Spersadex Img/ml. 3 ganger daglig 1 uke.

2 ganger daglig neste 2 uker

Tabell 5. Oversikt over pre-, intra- og postoperative rutiner ved kataraktkirurgi, som folges
ved Dagkirurgen, 1.etasje, Oyeavdelingen, Oslo universitetssykehus (OUS).
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Alle pasienter ble operert med kornealt snitt, enten temporalt eller i krummeste akse.
Sterrelsen pa snittene var ca 2,75 mm og kirurgene la gjerne to hjelpesnitt pé ca 1,5
mm hver. Ved komplikasjoner matte man gjerne utvide dette snittet noe og eventuelt
sette sutur. Vanlig praksis ved ukompliserte kataraktoperasjoner er at ingen snitt blir
sydd. Det ble utfort fakoemulsifikasjon med implantasjon av IOL. Vanlig praksis
ved ukompliserte kataraktoperasjoner er implantasjon av en foldbar akrylisk,
hydrofob IOL i bakre kapsel, som implanteres til oyet ved hjelp av en steril injektor.
Ved operasjonsslutt ble alle snitt sjekket for eventuell lekkasje (sjekket at snittene

var tette). Det ble ikke brukt skjold/lapp postoperativt.

2.1 Statistikk

I studien ble pasienter fra og med januar 2004 inkludert. Begrunnelsen for dette var
at det var pa det tidspunktet egyeavdelingene pa Rikshospitalet og Ulleval ble slatt
sammen og all gyekirurgi ble samlet pa Ulleval. Man kan ikke inkludere pasienter
lengre tilbake 1 tid med tanke pa endring av viktige rutiner som kan pévirke
resultatet. Siden man endret de postoperative rutinene fra og med januar 2007 ble
tallmaterialet 1 studiet lite, men vi ensket likevel & gjore en retrospektiv studie for &
fa en indikasjon p4 om endringen av de postoperative rutinene har fort til endret
forekomst av PE og eventuelt fort til forsinket diagnostisering og behandling av

pasientene ved avdelingen.

Til de statistiske analysene fikk vi veiledning av Professor Leiv Sandvik ved
Kompetansesenteret for klinisk forskning, OUS. For statistisk analyse benyttet vi
OpenEpi, versjon 2.3.1. Siden det var fa postoperative endoftalmitter i hver av
gruppene valgte vi 4 bruke Fisher's eksakte t-test i stedet for chi-kvadrat test. Dette
er en ikke-parametrisk test som sammenligner 2 uavhengige variabler i en 2*2
kontigenstabell. Det totale antallet kataraktoperasjoner for hver av periodene ble ogsa

plottet inn og forekomsten for de to gruppene ble sammenlignet
I studien er det for fa inkluderte pasienter til at man kan f3 statistiske signifikante

resultater. En styrkeberegning (power-analyse) ble kjort for & se hvor mange

inkluderte pasienter man eventuelt matte hatt for a kunne fa signifikante resultater.
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Vi benyttet ogsd her OpenEpi, versjon 2.3.1. Vi utferte en utvalgssterrelsestest hvor
vi gnsker 80 % teststyrke og brukte et konfidensintervall pd 95 %. Forekomsten av
PE i % i de to gruppene ble plottet inn som henholdsvis “exposed” og “unexposed”
verdier. Vi fikk da en oversikt over antall pasienter som matte inkluderes for at
studiet skulle oppfylle kriteriene i forhold til styrke og konfidensintervallniva. I vért
tilfelle er dette som antatt et meget hoyt antall. Med en teststyrke pa 80 % vil vi
trenge 221 318 pasienter (kataraktoperasjoner) i hver av gruppene. Regnet ut fra
forekomsten for endoftalmitt i gruppe 2 (0,049 %) vil dette si at man da vil ha ca 108
tilfeller av PE.
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3.0 Resultat

I lapet av hele studieperioden (januar 2004 til desember 2010) ble det utfort 15 254

kataraktoperasjoner ved Dagkirurgen, OUS, fordelt pa 7123 operasjoner i gruppe 1

og 8131 operasjoner i gruppe 2. Totalt 9 tilfeller av PE ble diagnostisert (0,059 %),
fordelt pé 5 tilfeller 1 gruppe 1 (0,070 %) og 4 tilfeller 1 gruppe 2 (0,049 %).

Forskjellen mellom gruppene var ikke statistisk signifikant (p=0,8383).

Median alder pa de 9 pasientene var 84 ar ved diagnosetidspunktet, variasjon 56 til

94 ar. Av disse pasientene var det 5 kvinner og 4 menn. 7 av de 9 pasientene var

medisinert for systemiske sykdommer, 2 pasienter for hypertensjon, 3 pasienter for

bade hypertensjon og diabetes, og 2 pasienter for hyperkolesterolemi.

Median tid mellom kataraktoperasjon og debut av symptomer var 6 dager (variasjon

1 til 8 dager), og median tid for intervensjon var 7 dager postoperativt (variasjon 1 til

11 dager), for begge gruppene sett under ett. Ved ankomst pa sykehuset var alle

pasientene sterkt smertepavirket og visus var kraftig redusert. Syv pasienter hadde

kun lyssans, og to pasienter fingertelling (tabell 6). De fleste hadde ogsé kraftige

inflammerte oyne med konjunktival hyperemi, uttalt intraokular reaksjon med lysvei

i bade fremre kammer og korpus vitreum, chemose (edem i sklera) og hypopyon.

Px | Symptom- Ankomst | Visus Bakteriekultur Oppfoelging | Endelig BCVA
debut (dgr) | klinikk (dgr) | v/ankomst (mnd)
1 3 4 Fingertelling | Staphylococcus. aureus 7 0.3
2 7 10 Lyspersepsjon | Negativ kultur 1 0,6
3 8 11 Fingertelling | Actinomyces 0.5 0.4
4 3 3 Lyspersepgjon | Staphylococcus 45 Ikke
epidermidis Lyspersepsjon
5 6 7 Lyspersepgjon | Staphylococcus 1 0,3
epidermidis
6 2 2 Lyspersepsjon | Enterococcus faecalis 11 Ikke
lyspersepsjon
7 1 1 Lyspersepsjon | Enterococcus faecalis 0.5 Fingertelling
8 8 Lyspersepsjon | Streptococcus defectivus 2 Fingertelling
9 7 9 Lyspersepsjon | Alpha-hemolytic 5 Lyspersepsjon
streptococcus

Tabell 6. Viser kliniske karakteristika hos de inkluderte pasientene i studien med
postoperativ endoftalmitt (PE) etter kataraktkirurgi. BCVA = Beste korrigerte visus.

I 4tte av tilfellene var det positiv oppvekst pd de bakteriologiske prevene. Kulturene

viste 3 tilfeller av stafylokokk bakterier (2 tilfeller av S epidermis og 1 tilfelle av S
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aureus), 4 tilfeller av streptokokk bakterier (2 tilfeller av Enterococcus faecalis, 1
tilfelle av S defectivus og 1 tilfelle av alfa-hemolytisk streptokokk) og 1 tilfelle av
actinomyces (usikkert hvilken art). I en av prevene fikk man ikke oppvekst (tabell 6).

Siden mange av pasientene ble fulgt opp av sin egen oyelege utenfor sykehuset er det
stor spredning 1 tidspunkt for siste oppfelging ved Dagkirurgen, OUS. Median tid er
2 maneder (variasjon 0,5 til 45 maneder) og visus ved siste kontroll varierer fra null
lyspersepsjon opp til 0,6 (snellen). Det var generelt darlig sluttvisus (beste korrigerte
visus), to pasienter med null lyspersepsjon, en pasient med lyspersepsjon, to

pasienter med fingertelling og fire pasienter med visus fra 0,3 til 0,6 (tabell 6).

Kirurgiske parametere for de inkluderte pasientene er presentert i Tabell 7. I alle
tilfellene ble operasjonen utfert av erfaren kirurg. En foldbar hydrofobisk IOL ble
implantert 1 bakre kapsel 1 alle tilfeller. Ingen snitt ble suturert. I fire tilfeller ble det 1
stedet for en injektor brukt foldepinsetter for implantasjon av IOL. Komplikasjoner
under operasjonen oppsto i tre tilfeller. I to av disse tilfellene oppsto det rift i bakre

kapsel, ett tilfelle med péafelgende korpustap og ett tilfelle uten korpustap.

Px| Gruppe | Erfaren kirurg |[IOL type Injektor Komplikasjoner

1 1 Ja Alcon MAGOBM Nei Neti

2 1 Ja Alcon SN6GOWF Ja Nei

3 1 Ja Alcon SAGOAT Ja Liten descemetocele i tilslutning til

hovedsnittet

4 1 Ja Alcon MAGOAC Nei Rift i bakre kapsel, vitrektomi, korpustap
5 1 Ja Alcon MAGOBM Nei Nei

6 2 Ja Alcon SNGOWF Ja Nei

7 2 Ja Alcon SN6OWF Ja Nei

8 2 Ja Alcon MAGOAC Nei Rift 1 bakre kapsel , ikke korpustap
9 2 Ja Alcon SAGOAT Ja Neti

Tabell 7. Viser kirurgiske parametere hos de inkluderte pasientene i studien med
postoperativ endoftalmitt (PE) etter kataraktkirurgi. IOL = intraokulcer linse.
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4.0 Diskusjon

Endoftalmitt er en kraftig inflammasjon i eyets hulrom og man antar at ca 2/3 av alle
endoftalmitt tilfeller skyldes postoperativ infeksjon etter kataraktkirurgi (29-31). I
vér retrospektive studie, som inkluderer 15 254 kataraktoperasjoner, utfort i
tidsperioden januar 2004 til desember 2010, finner vi en total forekomst av PE pa
0,059 %. Fordelt pa 5 tilfeller i gruppe 1 (0,070 %) og 4 tilfeller i gruppe 2 (0,049
%). Dette er i samsvar med tidligere studier som viser en insidens pa 0,04 % til 0,44
% (22;30;37;41;42). Med tanke pa alle kataraktoperasjoner som gjores daglig verden
over er allikevel antallet som rammes av PE forholdsvis stort. I Norge utferes
omkring 40 000 kataraktoperasjoner arlig. Med bakgrunn i insidensen over vil dette
si at anslagsvis 16-176 personer rammes av PE hvert &r. Om man gér ut fra en
forekomst pd 0,059 % (som er den totale forekomsten av PE i vér studie), indikerer

dette at ca 24 pasienter i lapet av et &r vil rammes av PE pa landsbasis.

Det er vanskelig & finne eldre studier som kan si noe sikkert om forekomsten av
endoftalmitt. Dette fordi det gjerne var problemer med 4 stille rett diagnose, samt at
slike postoperative infeksjoner sjelden ble rapportert i litteraturen. I en studie fra
1964 skriver man at insidensen for 1950 var pé 1,1 % (variasjon 0,11 til 3,16 % i
ulike studier), og falt til 0,2 % etter 1950 (variasjon 0,079 til 0,7 %). Man kan anta at
bakgrunnen for denne reduksjonen i antallet postoperative infeksjoner skyldes bedre
operasjonsteknikker, samt bedre profylaktiske rutiner bade med tanke pé sterile
operasjonslokaler, sterile operasjonsteknikker, og bruken av preoperativ desinfisering

rundt syeomradet og bruken av antibiotika (72).

Siden PE i dag er en sapass sjelden komplikasjon etter kataraktkirurgi (en forekomst
pa 0,059 % for hele studieperioden i vért tilfelle) er det vanskelig & utfore studier
med nok styrke til at man far statistisk signifikante resultater. Mange studier pa
omradet er sma studier, gjerne retrospektive som vurderer en mulig predisponerende
faktor opp mot en annen, mens andre kanskje vel sa viktige faktorer ikke er tatt med i
vurderingen. Det er mange faktorer som er diskutert i forbindelse med PE, bade
risikofaktorer med tanke pa operasjonsteknikker og metoder, samt profylaktiske

tiltak. I en stor review-artikkel utgitt av Ciulla et. al 1 2002 har man vurdert en rekke
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studier publisert via MEDLINE i tidsperioden 1966 til 2000. Attiatte studier
vedrarende bakteriell profylakse og PE etter kataraktkirurgi ble vurdert. I denne
review-artikkelen ble det konkludert med at det kun var studier vedrerende bruken av
preoperativ povidone-iodine som var sterke nok til at man kunne konkludere med at
denne bruken ber anbefales til klinisk praksis. Dette sier mye om hvor vanskelig det
er 4 fa til gode, kliniske studier péd dette omrédet, og at det derfor er stor variasjon pa

hvilke prosedyrer og rutiner vedrerende profylakse som folges rundt i forskjellige

land (53).

4.1 Profylaktiske tiltak/risikofaktorer

Til tross for bedre profylaktiske rutiner, og redusert forekomst av PE siste tiér,
fortsetter endoftalmitt & oppstd. Selv om antallet som rammes er kraftig redusert,
forskes det stadig pd nye og bedre rutiner i forhold til profylaktisk behandling, og
eventuelle profylaktiske tiltak som kan redusere infeksjonsrisikoen ytterligere. Pa
grunn av mangelen pé gode, statistisk signifikante studier er mange rutiner
vedrarende profylakse basert pa erfaringer og tradisjon, og man mangler gode data
som stetter opp om den positive fordelen ved praktisering av mange av disse
tiltakene. Vanlig praksis ved Dagkirurgen, OUS, er desinfisering av gyeomradet med
Klorhexidin, og antiseptisk skylling av konjunktiva med Betadine preoperativt for &
redusere antallet bakterier 1 og rundt eyet sa godt som mulig for operasjonen. All
kirurgi foretas i sterile lokaler, og ved bruk av sterile teknikker. I tilegg gis det

Cefuroxime intrakameralt ved operasjonsslutt (Tabell 5).

I var studie fikk vi hos én pasient negativ oppvekst pd den mikrobiologiske proven.
Hos de atte andre pasientene fikk man oppvekst av grampositive bakterier. Av disse
atte var det to tilfeller av CNS, og i fire tilfeller fikk man oppvekst av ulike
streptokokkarter (Tabell 6). Dette stemmer med annen forskning som viser at de
fleste tilfeller av PE skyldes infeksjon av grampositive bakterier. Sopp og parasitt
kan ogsé veaere arsak til utvikling av PE (30-33;73;74).

Man kan i hovedsak beskytte mot infeksjon i gyet pa 3 ulike mater: 1) ved a redusere

antallet overflate bakterier 1 syeomradet for operasjon, 2) serge for at bakterier ikke
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introduseres til gyet under operasjonen og 3) drepe bakteriene, og hindre bakteriell
spredning dersom bakterier har kommet intraokulert. Tilstedevarelsen av bakterier
intraokulert etter operasjonen er i seg selv ikke tilstrekkelig til & forarsake en
infeksjon. Bakteriell spredning til flere celler intraokulart er nedvendig for at
bakterien skal overleve kampen mot vertens egen forsvarsmekanisme
(immunforsvaret) som aktiveres umiddelbart dersom ukjente mikrober kommer
intraokulert. I studier har man blant annet tatt prover fra fremre kammer og
konjunktiva postoperativt (straks etter operasjonsslutt), og sett at hos opp til 35 % av
alle opererte pasienter finner man spor av bakterier (75;76). Om man sammenligner
dette med en forventet forekomst av PE pa 0,04-0,4 % ser man det er relativt sjelden

bakteriene forarsaker infeksjon (22;30;37;41;42).

Studier har vist at miljeet rundt pasient og operater kan vare kilde for bakteriell
spredning til gyet. Bakterier kan introduseres til gyet via operasjonspersonell og
operasjonsutstyr sd gode rutiner vedrerende sterilisering er meget viktig (38-40).
Enkelte studier har ogsé rapportert at sopp kan spres via ventilasjons- og aircondition
systemer og forarsake PE (77;78). Bakteriell spredning til gyet skjer derimot oftest
via pasientens egen bakterieflora som kommer intraokulart under operasjonen

(34;37).

I var studie var sju av de ni pasientene medisinert for systemiske sykdommer, tre av
disse for diabetes mellitus. Det er vist i studier at pasienter med enten lokale og -/
eller systemiske risikofaktorer er mer utsatt for & fa postoperative infeksjoner pa
grunn av endret bakteriell flora, redusert immunforsvar eller gkt resistens mot
antibiotika (79). Lokale faktorer som er sett pd er blant annet daglig bruk av topikal
oyemedikasjon, bruk av topikale kortikosteroider, linsebruk, blefaritt
(oyelokksbetennelse), konjunktivitt (betennelse 1 konjunktiva) og anatomiske
abnormaliteter som for eksempel ektropion (utadvregning av gyelokket). Systemiske
risikofaktorer er blant annet immunsuppresiv medikasjon (steroider, cellegift),
diabetes mellitus, autoimmune sykdommer (revmatoid artritt, ulike hudsykdommer),
astma eller kronisk infeksjon (f.eks. HIV). Man har blant annet sett pa bakterielle
prover tatt fra konjunktiva, og sett at hos risikopasienter har man en sterre oppvekst
av bakterier enn hos friske pasienter. Det er ogsa vist at pasienter med enten lokale

og -/ eller systemiske risikofaktorer oftere har en konjunktival bakterieflora som er
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resistent mot flere typer antibiotika (resistens mot flere enn 4 ulike typer antibiotika),
noe som ogsa kan vare en del av forklaringen pa at PE oppstéar lettere hos denne

gruppen pasienter (80;81).

En av de tre pasientene med diabetes mellitus hadde kultur-negativ endoftalmitt, og
oppnédde god sluttvisus (visus 0,6). De 2 andre pasientene med diabetes mellitus
hadde oppvekst av henholdsvis Stafylococcus epidermidis og Enterococcus faecalis.
Hos disse pasientene var visus ved ankomst til avdelingen lyssans, og ved siste
oppfelging, etter henholdsvis 45 og 11 maneder ikke-lyssans. Disse funnene
samsvarer med funn publisert i en stor multisenter studie utfert av Endophthalmitis
Vitrectomy Study Group (EVS). I denne studien s& man en tendens til at
diabetespasienter er mer utsatt for infeksjon med mer virulente organismer, og er mer
disponible for & ha kultur-negativ endoftalmitt. Man s& ogsé i denne studien at de
synsmessige prognosene var dérligere for diabetespasientene, kun 56 % av
pasientene oppnadde visus 0,2 1 motsetning til 77 % av pasientene uten diabetes, ved

siste oppfolging etter 9 méaneder (82).

I vér studie var median alder péd de inkluderte pasientene 84 ér. Studier har vist at
dersom man tar bakteriologiske prover fra konjunktiva fir man en sterre oppvekst av
bakterier hos eldre pasienter (pasienter over 60 &r), og dette kan gi okt risiko for

utvikling av PE (81).

En god og neyaktig anamnese og eventuelt behandling av lokale tilstander 1 og rundt
gyet preoperativt er derfor viktig. Tidligere var det vanlig praksis at man for
kataraktkirurgi klippet @yevippene, skylte og renset tareveiene og ogsa brukte skjold
over gyet det forste dagnet postoperativt for beskyttelse. P4 Dagkirurgen, OUS,
sluttet man med dette pd 90-tallet. Studier har vist at disse tiltakene ikke har noen
forebyggende effekt mot utviklingen av PE (83;84). I moderne kataraktkirurgi bruker
man na steril tape for tildekking av gyelokk og eyevipper, og det er dette som gjores

ved Dagkirurgen, OUS.

Studiene beskrevet ovenfor viser at bakteriell spredning til gyet ofte skyldes
pasientens egen bakterielle flora som kommer intraokulart under operasjonen. Med

tanke pé dette er det svert viktig med god preoperativ sterilisering for a redusere
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antallet overflate bakterier pd konjunktiva og 1 syelokksomradet sd godt som mulig
preoperativt. Ved Dagkirurgen, OUS, brukte man tidligere Klorhexidin til
preoperativ bakteriell sterilisering av konjunktiva, men nd brukes Betadine, eventuelt
Klorhexidin dersom pasienten er allergisk mot Jod (som finnes i Betadine). Mange
kirurger tror at Klorhexidin har en like god bakteriedrepende virkning som Betadine,
men man mangler studier som sammenlignet disse to medikamentene, og Betadine er
mer vitenskapelig utprovd. Preoperativ profylakse med povidone-iodine er nd praksis
1 de fleste land. Middelet ble tatt i bruk allerede pa 1980-tallet og flere studier har
vist signifikante resultater pa forekomsten av PE med og uten denne profylaksen
(22;51-53;83). I tilegg til povidone-iodine gir noen oftalmologer ogsa topikal
preoperativ antibiotika, enten fra 3-4 dager for operasjonen eller kun de siste timene
for operasjon. Bruk av preoperativ antibiotika har ikke vert praksis ved Dagkirurgen,
OUS. I USA er det en utbredt bruk av fluorokinoloner preoperativt. Man bruker
gjerne samme type topikale antibiotika pre og postoperativt, og de siste arene har det
vart en enorm gkning 1 bruken av 4.generasjons fluorokinoloner som Moxifloxacin
og Gatifloxacin (85;86). I Europeiske land brukes gjerne Neomycin eller
Kloramfenikol, dersom det gis preoperativ antibiotika (87). Studier har vist at denne
profylaktiske bruken av preoperativ antibiotika ikke gir signifikante resultater pa
forekomsten av PE. I en stor review-artikkel fra 2002 konkluderes det blant annet
med at bruken av povidone-iodine pa konjunktiva preoperativt senker den
mikrobiologiske forekomsten ned til nivéer lik det som oppnas ved bruken av

preoperative topikal antibiotika (53).

Dersom bakterier til tross for god preoperativ profylakse finner veien inn i eyet, er
det en fordel at man har gitt antibiotika under eller etter operasjonen, som raskt og
effektivt kan hindre videre vekst av eventuelle inntrengere. Man kan gi antibiotika
subkonjunktivalt eller intrakameralt ved operasjonsslutt. Noen tilsetter ogsa
antibiotika i skyllevannet (vannet som renner gjennom fakoemulsifikasjonsskaftet og
inn 1 gyet under operasjon). Bruk av antibiotika i skyllevannet (Gentamicin) var
vanlig praksis ved Dagkirurgen, OUS, tidligere. Studier har vist at bruken av
Gentamicin og Vancomycin i skyllevannet effektivt reduserer forekomsten av
bakterier i fremre kammer og gir en bedre profylakse mot PE enn blant annet
preoperativ topikal antibiotika gitt fra dag en preoperativt (75;88;89). P4 bakgrunn

av studier som viste at intrakameral antibiotika var effektivt for a forhindre PE, gikk
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man pa begynnelsen av 2000-tallet 1 stedet over til & gi antibiotika intrakameralt ved
operasjonsslutt. Flere studier har sett pa forekomsten av PE ved intrakameral
injeksjon av antibiotika (Cefuroxime og Cefazolin), og konkludert med at antibiotika
gitt intrakameralt ved operasjonsslutt effektivt reduserer risikoen for utvikling av PE.
Ved denne injeksjonsméten oppnar man heye konsentrasjoner av antibiotika i fremre
kammer, uten at det er pavist toksiske skader pd kornea eller retina (22;54-56).
Subkonjunktival antibiotika er ogsa vist & redusere risikoen for utvikling av PE (90).
I en studie publisert i 2008 sammenlignet Yu-Wai-Man et. al forekomsten av PE ved
bruken av intrakameral Cefuroxime versus subkonjunktival Cefuroxime, og
konkluderte med at intrakameral Cefuroxime var mest effektivt for 4 redusere

risikoen for utvikling av PE (Odds Ratio 3,01) (55).

4.2 Operative risikofaktorer

Forbedring av operasjonsteknikker har ogsé pavirket komplikasjonsrisikoen ved
kataraktkirurgi, og forekomsten av PE. Ved Dagkirurgen, OUS, opereres alle
pasientene med fakoemulsifikasjonsteknikk. Ved denne moderniserte formen av
ECCE, brukes et lite snitt (1,8-3,0 mm) som i forhold til bruken av sterre snitt, gir
redusert fare for ruptur av snittet, mindre indusert astigmatisme, kortere
rekonvalesens for pasientene, og sannsynligvis ogsa mindre fare for komplikasjoner
(17). Ved all kataraktkirurgi bruker man na viskoelastikum (natriumhyaluronat —
Healon) under operasjon. Dette middelet ble introdusert til bruk under kataraktkirurgi
11979, og middelet plasseres intrakameralt under operasjonen. Bruken av
viskoelastikum under operasjonen gjor inngrepet lettere, og beskytter hornhinnens

sveert sarbare endotel (8;18).

Nyere mater & lage apning i fremre linsekapsel pd, har ogsé hatt stor betydning for
resultatet etter kataraktoperasjon. Tidligere laget man hull i kapselen via en sakalt
”can-opener” teknikk (man bruker en smal, boyd "nal”, og lager sma snitt rundt hele
forflaten pa fremre linsekapsel). Dette medferte at kapselen ofte sprakk ytterligere
opp, og ga ekt risiko for kapselrift og korpustap under operasjonen. I tilegg medforte
det ogsa at den kunstige linsen ikke 14 stabilt sentrert i kapselen, og kunne lett havne

utenfor kapselen (i sulcus). P4 90-tallet ble den sdkalte rhexis teknikken innfert. Ved
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denne teknikken river man en sirkuler &pning 1 fremre kapsel (continuous circular
capsulorhexis), dermed far man mer stabile forhold under operasjonen med mindre
fare for kapselrift, linsen kan mye lettere implanteres 1 bakre kapsel (linsebagen), og

linsen sentreres mer stabilt (8;19;20).

Ved alle ordinare kataraktoperasjoner som utferes ved Dagkirurgen, OUS,
implanterer man na en foldbar IOL i linsens bakre kapsel. Det var forst 1 1985 at
Thomas Mazzocco utviklet og implanterte den forste foldbare intraokulare linsen.
Den store fordelen med denne linsen var at man kunne folde den sammen idet den
ble fort inn 1 eyet slik at man kunne klare seg med et lite snitt, for sa & folde den ut
igjen da den var fort inn i1 gyet (21). Det er vist at bruken av foldbar IOL reduserer
risikoen for utvikling av PE. Disse linsene implanteres vanligvis til oyet via et
minimalt snitt, og ved hjelp av en steril injektor. Bruken av injektor gjor at man ikke
er 1 kontakt med omradet rundt gynene og muligheten for bakteriell adhesjon til linse
eller injektor er minimal. Disse linsene er ogsé lette a implantere og operasjonstiden
er derfor kort (23). Til tross for at det vanligvis brukes en injektor ved
kataraktoperasjoner ved avdelingen, ble det i studien brukt en foldepinsett for &
implantere linsen 1 s& mange som fire av ni tilfeller. Kanskje kan dette ha okt

risikoen for utvikling av PE hos disse pasientene.

Pa Dagkirurgen, OUS, bruker man, ved ordinare kataraktoperasjoner en foldbar,
akrylisk hydrofob IOL. Disse linsene er vist & vare veldig vevsvennlige, bakterier
adherer seg ikke lett til dette materialet, de folder seg enkelt ut og har en hoy
refraktiv indeks (25). Studier har vist en gkt risiko for PE ved bruk av silikon linser
(22;24). Det er ogsa vist gkt risiko for PE ved bruk av IOL med propylene (Prolene)
haptikk. Det er vist at bakterier lettere adherer seg til dette matrialet enn til andre

materialer (25;91;92).

I de fleste vestlige land opererer man na med fakoemulsifikasjonsteknikk. Flere
studier har sammenlignet denne teknikken med ordinar ekstrakapsuler teknikk, hvor
man bruker storre snitt og hvor snittet gjerne ma sutureres. I en artikkel publisert 1
2009 av Al-Mezaine et. al finner man en ekt risiko pd 1,73 for PE ved bruken av
fakomulsifikasjonsteknikk versus ECCE, men den synsmessige gevinsten er

darligere ved ECCE (47). Andre studier finner at komplikasjoner oppstar med lik
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frekvens ved bruk av fakoemulsifikasjonsteknikk og ECCE (60;61). Noen studier har
ogsa foreslitt at bruken av korneale snitt gir en okt fare for PE versus limbale
lommesnitt (22;57), mens andre studier ikke finner signifikante forskjeller pa dette

(90).

I alle vére tilfeller med PE ble kataraktoperasjonene utfort av erfaren kirurg
(overlege). I studier er det diskutert om operasjoner utfort av uerfarne kirurger kan gi
en okt risiko for PE. Dette kunne man kanskje i teorien tenke seg siden uerfarne
kirurger gjerne har en noe gkt forekomst av intraoperative komplikasjoner, men det
er ikke funnet signifikante forskjeller pa at PE oppstér hyppigere hos uerfarne

kirurger versus erfarne kirurger (22;93).

Komplikasjoner under operasjon oppsto hos tre av vare pasienter med PE (tabell 7).
Hos to av disse oppsto det komplikasjon med ruptur av bakre kapsel. I ett av
tilfellene ble det utfort vitrektomi, og dermed korpustap. Denne pasienten hadde ikke
lyssans ved siste oppfolging (etter 11 mnd). I det andre tilfellet med ruptur av bakre
kapsel, oppnddde man fingertelling ved siste oppfolging (etter 2 mnd). Hos begge
disse pasientene ble det brukt en foldepinsett 1 stedet for injektor ved implantasjon av
IOL. Intraoperative komplikasjoner med ruptur av bakre kapsel og kommunikasjon
med korpus vitreum er vist & gke risikoen for PE betraktelig (58;59;91). Slike
komplikasjoner forer gjerne til lengre operasjonstid og flere instrumenter er i kontakt
med oyet. | en studie fra 2009 estimerer Hatch et. al at risikoen for utvikling av PE
etter komplisert kataraktoperasjon med kapselruptur og kommunikasjon med korpus

vitreum vil vare hele 10 ganger hayere enn ved ukomplisert kataraktoperasjon (58).

4.3 Postoperativ topikal antibiotika

P& Dagkirurgen, OUS, valgte man i 2007 & endre de postoperative rutinene
vedrerende topikal postoperativ antibiotika (Kloramfenikol gyedraper). Dette pa
bakgrunn av studier som stiller seg kritiske til effekten man faktisk oppnar ved
bruken av topikal postoperative antibiotika (62-64). Det & gi postoperativ antibiotika
er vanlig profylakse i flere land. Selv om alle oyekirurger ensker & redusere

forekomsten av PE s& godt som overhodet mulig, er det viktig at man ikke tviholder
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pa gamle innarbeidede rutiner, som kanskje ikke har klinisk holdbarhet, eller er
vitenskapelig bevist. Flere oyeklinikker 1 Sverige har ikke gitt topikal antibiotika
postoperativt de siste drene og svenske kirurger har publisert flere artikler pa deres
lave forekomst av PE (41;57;66;67). I studien var er forekomsten av PE 0,070 % for
gruppe 1 og 0,049 % for gruppe 2. Vér studie er over en kort periode, og har derfor
fa inkluderte pasienter, men kan kanskje gi oss en pekepinn pa at forekomsten av PE

ikke endrer seg i negativ retning ved bortfall av postoperativ topikal antibiotika.

Bakgrunnen for at mange oftalmologer velger a gi antibiotika profylaktisk
postoperativt, er at man haper dette reduserer antallet overflatebakterier i og rundt
oyet ytterligere. I tilegg hdper man & oppnd en viss konsentrasjon av antibiotika i
fremre kammer som er hey nok til & kunne hindre eventuell bakterievekst av
bakterier som befinner seg i gyet etter en operasjon (94). Det er derimot fa studier

som stetter denne bruken av postoperativ topikal antibiotika (64).

Det er dessverre vanskelig & utfore prospektive, kontrollerte, randomiserte studier
som sammenligner bruken av forskjellige typer profylaktiske antibiotika ved katarakt
kirurgi og utviklingen av PE. Slike studier trenger et stort antall inkluderte pasienter
og 1 lepet av inklusjonstiden kan viktige faktorer endre seg. For & fa et stort antall
inkluderte pasienter kunne man tenke seg kjore multisenter studier, men dette er
vanskelig & standardisere, de er kostbare, og kan gi opphav til flere feilkilder. Pa
bakgrunn av disse problemstillingene er mange studier vedrerende profylaktisk
antibiotika basert pé in vitro modeller, hvor man blant annet vurderer antibiotikaenes
potensial, og evne til & trenge inn i1 fremre kammer (95-97). En annen méte a

underseke antibiotikaenes effekt og virkning pé er via ulike dyreforsek (98-100).

Ulike topikale medikamenter har blitt studert og underseokt de siste arene
(96;97;101). Man er spesielt interessert i effekten mot grampositive bakterier og da
helst CNS, siden disse bakteriene oftest er arsaken til utvikling av PE

(30;32;34;73;102).

I USA er det vanlig at oftalmologer bruker fluorokinoloner som profylaktisk topikal
postoperativ antibiotika (103). Tidligere var det vanlig praksis & bruke 2. og

3.generasjons fluorokinoloner som Ciprofloxacin, Ofloxacin og Levofloxacin bade
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pre — og postoperativt. Utbredt bruk av antibiotika har fert til okt
resistensproblematikk, og da spesielt resistens mot grampositive bakterier (104;105).
12003 ble 4.generasjons fluorokinoloner (Gatifloxacin og Moxifloxacin) introdusert
til klinisk bruk (86). Studier har vist lovende prognoser ved bruken av disse
antimikrobielle midlene. Disse er vist a skulle dekke et bredere spektrum av
bakterier, ha bedre potens mot grampositive bakterier, og ha en bedre penetrasjon inn
til fremre kammer enn 2.0g 3.generasjons fluorokinoloner. I tilegg har de en teoretisk
lavere tilboyelighet til & fremme utvikling av resistens pa bakgrunn av deres spesielle
strukturelle oppbygging (106-108). Men til tross for gkt bruk av 4.generasjons
fluorokinoloner fortsetter PE & oppsta. Man ser at det bakteriologiske spekteret
fortsatt er det samme, med CNS som den vanligste forarsakende bakterien. I en
studie publisert i 2007 utrykker Moshirfar et. al bekymring for den ekende bruken av
4.generasjons fluorokinoloner. Han mener det er urovekkende a se tendenser til den
samme gkende trenden med resistensproblematikk, som man erfarte etter den
utbredte og ukritiske bruken av 2.0g 3.generasjons fluorokinoloner (86). I en studie
som nylig ble publisert (2011) av Melo et. al ser man at flere av PE tilfellene,
forarsaket av CNS viser resistens mot 4.generasjons fluorokinoloner ved in vitro
testing (73). Dette er ogsa vist av Miller et. al 1 en artikkel fra 2006 (109). I en annen
nylig publisert studie (2010), hvor man ser pad sammenhengen mellom bakteriekultur
1 fremre kammer og korpus vitreum, finner man ogsa at grampositive bakterier viser
en in vitro resistens mot Moxifloxacin og Gatifloxacin pa henholdsvis 47,1 og 36,8

% (110).

I folge Norsk legemiddelhandbok er fluorokinoloner den gruppen antimikrobielle
midler som har sterst gkoskygge (brytes sent ned i naturen, gkt fare for resistens og
bivirkninger), og bruken ber derfor begrenses til et minimum. I Norge og flere andre
europeiske land bruker oftalmologer Kloramfenikol ogsé profylaktisk postoperativt
etter kataraktkirurgi (87). I folge Norsk legemiddelhandbok har Kloramfenikol lav
okoskygge og har et bredt antimikrobielt spektrum bdde mot grampositive og
gramnegative bakterier. Det er vist at Kloramfenikol har like god effekt mot CNS
som fluorokinoloner (102). I en studie fra 2011 testet man ulike antibiotikum og
deres effekt mot blant annet CNS, hos pasienter med PE (prover tatt fra
kammervannet eller korpus vitreum). Her finner man at Kloramfenikol dekker 91,8

%, mens Gatifloxacin og Moxifloxacin dekker henholdsvis 79,5 % og 89,5 %. Alle
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midlene har god dekning mot streptokokk-artene som blir testet, men Kloramfenikol
har en redusert virkning mot Pseudomonas aueruginosa (73). Kloramfenikol er i
tilegg til & vaere bedre med tanke pa ekoskygge ogsa billigere enn fluorokinoloner

(87).

Tidligere studier har ikke kunnet si med sikkerhet at topikal profylaktisk bruk av
antibiotika har noen effekt mot PE (53;62;63). En Canadisk studie viste nylig
(publisert 2010) at det virker som det er en manglende sammenheng mellom
bakteriekulturer i fremre og bakre kammer, og at bruk av bredspektret antibiotikum
derfor ikke vil virke forbyggende mot PE (110). Qkende bruk av profylaktisk
antibiotika og den ekende trenden med antibiotika resistens er et globalt problem
som ma bekjempes pd alle mulige mater. Det er derfor viktig at alt helsepersonell,
inkludert oftalmologiske kirurger, fokuserer pa optimal og vitenskapelig basert
behandling, og samtidig ogsd har den gkende resistensutviklingen i tankene.
Redusert bruk av antimikrobielle midler vil ogsé gi en ekonomisk fordel for
samfunnet. I USA har man antydet at det med bruk av de nye antimikrobielle
midlene (4.generasjons fluorokinoloner) vil koste ca $100 for behandling av et enkelt
oye med topikal antibiotika for og etter kataraktoperasjon. I et land hvor det foretas
ca 3 millioner kataraktoperasjoner hvert ar vil dette pa sikt utgjere et enormt
pengebelop (64). Selv om man i Norge bruker billigere midler, og har langt ferre
kataraktoperasjoner hvert ér, vil man ogsé her f4 en gkonomisk innsparing. I tilegg
vil det veere enklere for pasientene postoperativt, ved at de kun trenger en type

medikasjon (Spersadex).

Var studie er forholdsvis liten, og mangler statistisk holdbarhet. Dette er som nevnt
tidligere 1 diskusjonen et stort problem for de fleste studier vedrerende profylakse og
PE. Mange faktorer kan lett pavirke hverandre, og det kan vaere vanskelig a skille de
ulike disponerende faktorene fra hverandre. Typisk har pasientene som rammes av
PE, flere bakenforliggende arsaker som kan disponere for utvikling av PE. Et godt
eksempel pa dette er en av diabetespasientene i var studie. Hos denne pasienten
oppstér det intraoperative komplikasjoner med pafelgende korpustap. I tilegg blir det
brukt en foldepinsett i stedet for injektor ved implantasjon av IOL. Pasienten har
altsé fire predisponerende faktorer (hoy alder, diabetes mellitus, intraoperativ

komplikasjon med korpustap, samt bruk av foldepinsett) som er vist & kunne pavirke
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til ekt risiko for utvikling av PE. De fleste studier pa omrédet er ogsé retrospektive.
Disse studiene er enkle og billige & gjennomfere, da all informasjon man gjerne
trenger er lagret i journal. I tilegg til problemet med storrelsen pé disse studiene er

problemet med feilkilder gjerne storre enn ved prospektive, kontrollerte studier.

En fordel med vér studie er at i lopet av studieperioden er rutiner vedrerende
dilatasjon, de eneste rutinene som er blitt endret. Man har i lopet av studietiden hatt
en stabil operasjonsstab, samme operasjonslokaler og rutiner. Alle
operasjonsprotokoller er kontrollert bade ved hjelp av dataverktey, og manuell telling
og man gar derfor ut fra at man sitter igjen med et reelt antall, bdde med tanke pa
antall kataraktoperasjoner som er utfort i studieperioden, og tilfeller av PE. En annen
fordel med studien er at man ganske sikkert kan si at alle pasientene med PE etter
kataraktkirurgi ved Dagkirurgen, OUS, er fanget opp. Dette fordi alle pasienter
bosatt 1 Oslo og Akershus vil bli sendt hit fra andre eyeklinikker/gyeleger dersom det

er mistanke om endoftalmitt postoperativt.

For & fa statistisk signifikante resultater vedrerende endoftalmitt og profylakse ma et
stort antall pasienter inkluderes. En méte 4 inkludere mange pasienter pé er 4 kjore
store multisenterstudier hvor man inkluderer flere sentre/klinikker, gjerne pa tvers av
landegrenser. En slik multisenterstudie ble gjennomfert av ESCRS fra 2003 til 2006.
Studien skulle i utgangspunktet inkludere 24 oftalmologiske klinikker i Europa (fra 9
ulike land), og 30 000 pasienter. Studien var en prospektiv, randomisert, og delvis
placebo-kontrollert studie hvor man ensket 4 undersegke forekomsten av PE ved bruk
av preoperativ topikal antibiotika (Levofloxacin) og intrakameral antibiotika
(Cefuroxime). En rekke andre risikofaktorer ble ogsa registrert. Studien ble avsluttet
da 16 603 pasienter var inkludert. Dette pa bakgrunn av at man alt hadde oppnadd
signifikante forskjeller i de to gruppene, som viste en klar reduksjon i1 forekomsten
av PE ved bruk av intrakameral Cefuroxime, og det ville derfor vaere uetisk a
fortsette studien. Slike studier er gode og nyttige, men ulempen er at de kun
konsentrerer seg om en faktor (og et spesielt medikament), og hvordan denne
pavirker sykdomsutfallet. Man kan ikke si med sikkerhet at f.eks. en annen type
topikal antibiotika gitt preoperativt, eller intrakameralt, eller annen type
administrasjonsmaéte ville veert nevneverdig dérligere enn akkurat de aktuelle

medikamentene og administrasjonsmatene som er undersegkt. I denne studien ble det
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brukt povidone-iodine 5 % preoperativt hos alle pasienter (virketid minst 3 minutter),
og alle pasienter fikk postoperativ topikal antibiotika (Levofloxacin), fire ganger

daglig i seks dager fra forste postoperative dag.

Skal man gjennomfore sterke kliniske studier vedrerende postoperativ behandling
ber man kjere prospektive, randomiserte, placebo-kontrollerte studier hvor
pasientene gis ulik postoperativ behandling, og deretter se pd og sammenligne
forekomsten av PE i de ulike gruppene (slik som i ESCRS-studien). De ulike
gruppene ber vere like med tanke pa eventuelle predisponerende faktorer som ogsa
kan pavirke risikoen for utvikling av PE. Ved var avdeling vil det vaere umulig &
gjennomfore en slik studie med tanke pa antallet pasienter man mé inkludere for & fa
statistiske signifikante resultater (over 200 000 pasienter). Véar studie og eventuelt
fremtidige studier vedrerende postoperativ behandling etter kataraktkirurgi, som ikke
er store nok til & gi statistisk signifikante resultater, vil derfor kun gi oss en
indikasjon pd at endringer 1 rutinene ikke forer til okt forekomst av PE. P4 bakgrunn
av den lave forekomsten av PE ved var avdeling kan vi ogsé si at behandlingen ved
avdelingen her er god, og risikoen for utvikling av PE etter kataraktkirurgi ved var
avdeling er lav. Vi gnsker & publisere funnene 1 denne studien til tross for at de ikke
er statistisk signifikante, slik at kirurger bade i Norge og andre land kan revurdere
sine egne postoperative rutiner, og kanskje kan man pd sikt fa sterre internasjonale
multisenterstudier som ser pa bruken og effekten av topikal postoperativ antibiotika.
En artikkel med bakgrunn i1 denne studien er skrevet, og sendt til Acta
Ophthalmologica. Artikkelen ble akseptert for publisering 17.oktober 2011, og vil bli
publisert online innen utgangen av aret, med tittelen: "Endophthalmitis following

cataract surgery: the role of prophylactic postoperative chloramphenicol eye drops”.

4.2 Forstedagskontroll

Pa Dagkirurgen, OUS, valgte vi ogsa & ekskludere forstedagskontrollene pa samme
tidspunkt som man endret de postoperative rutinene vedrerende topikal antibiotika.
Dette valgte man & gjore pd bakgrunn av studier hvor det er foresltt at man trygt kan
utsette denne kontrollen til 1-2 uker postoperativt uten at det vil pavirke forekomsten

og behandlingen av alvorlige komplikasjoner som blant annet PE (69;70).
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Hovedgrunnen til at man tidligere onsket & se pasientene forste postoperative dag,
var for & oppdage potensielt alvorlige komplikasjoner som iris prolaps, og eventuell
lekkasje i snittet. Disse komplikasjonene oppsto lettere ved tradisjonell ECCE-
teknikk hvor man brukte store snitt og hvor snittene matte sutureres, men inntreffer
derimot sjelden ved ukompliserte kataraktoperasjoner, hvor det benyttes
fakoemulsifikasjonsteknikk. Den vanligste postoperative komplikasjonen som sees
forste postoperative dag er okt intraokulaert trykk, trolig pd grunn av gjenvarende
rester av viskoelastisk materiale i fremre kammer etter operasjonen. Postoperativ
trykkstigning skjer oftest noen timer etter operasjonen, og gar oftest over av seg selv
uten behandling. Andre komplikasjoner kan vare hyphema (blodansamling i fremre
kammer), fremre uveitt eller skade pd hornhinnens epitel. Disse tilstandene vil gi
pasientene symptomer med smerter og redusert syn (70). Etter at man valgte 4 ta
vekk denne forstedagskontrollen blir derfor alle pasienter ngye instruert om
symptomer for eventuelle komplikasjoner, og bedt om a ringe avdelingen straks ved
opplevelse av smerter eller redusert syn. Disse vil da komme inn til en ekstra
kontroll. I tilfeller hvor det oppstar komplikasjoner under operasjonen er det alltid
rutine med kontroll forste postoperative dag. I tilegg vurderer ogsé kirurgen i hvert
enkelt tilfelle om det til tross for ukomplisert operasjon vil vare enskelig med en
forstedagskontroll. Tidligere studier har ogsa vist at for eksempel en telefon til
pasienten forste postoperative dag i stedet for kontroll, ikke vil fore til forsinkelse i

diagnostiseringen og behandlingen av komplikasjoner etter katarakt kirurgi (68).

I var studie var median tid for debut av symptomer 6 dager og innleggelse med
bakterietaking 7 dager postoperativt for hele gruppen sett under ett. En pasient
(nummer 7, gruppe 2) fikk symptomer med smerter og nedsatt syn ved midnatt forste
postoperative dag. Ved en eventuell kontroll tidligere pa dagen ville man
antageligvis ikke ha oppdaget infeksjonen. Pasienten kom til avdelingen straks etter
telefonsamtalen og det ble startet aktiv behandling samt foretatt provetaking. Disse
prevene viste oppvekst av den aggressive enterococcer bakterien, som ofte er

forbundet med darlig synsmessig prognose (37;46).

Tidligere var det vanlig at pasientene ble tilsett forste postoperative dag (de
overnattet gjerne pa sykehuset bade en og flere netter), etter 1 uke, etter 1 maned og

etter 3 méaneder. Da opererte man med store snitt som maétte sutureres, og den siste
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kontrollen ved 3 maneder var for & fjerne disse suturene. Disse 3-maneders
kontrollene gikk man bort fra da man gikk over til fakoemulsifikasjonsteknikk pé
begynnelsen av 90-tallet. Noen dr senere gikk man ogsa bort fra 3-ukers kontrollene.
Kataraktoperasjon er i dag et dagkirurgisk inngrep, og de fleste pasientene opereres
kun under lokalanestesi. Dette har fort til en enorm effektivisering, antallet pasienter
som kan opereres per r er vesentlig hayere, og man har fitt reduserte kostnader med

tanke pa bortfall av kontroller og inneliggende pasienter.

Bortfall av forstedagskontrollene fra 2007 pa denne avdelingen, vil gi en ytterligere
fordel bade for pasienten selv og staten. Pasientene er ofte gamle, mange bor pa
sykehjem, har vanskeligheter for & bevege seg, og har gjerne ogsé lang reisevei. Det
vil derfor vere en fordel for pasientene a slippe métte komme til sykehuset to
pafolgende dager. Pasienter uten frikort betaler selv for kontroll pa sykehuset, en
egenandel pd 307 kroner. I tilegg kan man anta at ca 90 % av pasientene trenger taxi
tur/retur sykehuset, og uten frikort utgjer dette en egenandel pa 130 kroner per tur,
det resterende dekkes av staten. Pasientene vil altsd fa en total innsparing pa 567
kroner per kontroll. Det overskytende dekkes av staten. Staten har fastsatt en DRG -
takst pa 370 kroner for en slik poliklinisk kontroll (hos spesialist). Man kan anta at
hver taxitur (en vei) koster i snitt ca 500 kroner, da mange av pasientene kommer fra
steder utenfor Oslo. Den estimerte totale kostnaden for staten vil da bli 803 kroner
per kontroll (totalt 1370 kroner, 567 betaler pasienten selv). En visst prosent andel av
de opererte pasientene opereres med teknikker som gjer det nedvendig med kontroll
forste postoperative dag, og det samme for pasienter hvor komplikasjoner oppstér
under eller etter operasjonen. Dersom man antar at 10 % kommer til kontroll forste
postoperative dag, samt at 90 % av pasientene tar taxi tur/retur sykehuset vil man i
lopet av perioden 1.januar 2007 til 31.desember 2010 (8131 kataraktoperasjoner
utfort) ha spart ca 9,3 millioner kroner pa bortfall av ferstedagskontrollene (fordelt
pa 3,96 millioner kroner spart for pasientene selv, og 5,34 millioner kroner for
staten). Siden jeg i min studie ikke har konkrete tall pa antall pasienter som tar taxi,
hvor mye hver taxitur koster og den eksakte prosentandelen som kommer til kontroll
forste postoperative dag, er det viktig 4 papeke at dette kun er estimerte tall. Ofte har
pasientene ogsa frikort, og det er da staten som betaler for bade kontroll og reise. Pa
landsbasis utferer man omkring 40 000 kataraktoperasjoner hvert ar, og den

okonomiske innsparingen ved bortfall av disse kontrollene vil veare stor.
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Ved bortfall av forstedagskontrollene vil man ikke bare f4 en ekonomisk innsparing,
men ogsa okt effektivisering ved avdelingen. I lapet av tidsperioden januar 2007 til
desember 2010 har det blitt utfort 8131 kataraktoperasjoner, et snitt pa 2032
operasjoner per ir. Hver kontroll tar ca 15 minutter, og 1 lopet av et ar vil det si at
man bruker ca 508 timer til disse kontrollene (ca 70 arbeidsdager). Denne tiden vil na
veaere frigitt til andre operasjoner, eller nedvendige kontroller hos andre

pasientgrupper, noe som igjen vil fore til reduserte ventelister.
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5.0 Konklusjon

Under studieperioden var rutinene vedrerende dilatasjon de eneste rutinene som ble
endret, og man gér ut fra at ved hjelp av bade koderegistrering og manuell telling har
man funnet fram til det riktige antallet PE for de to gruppene. Allikevel kan man,
sammenlignet med en prospektiv, randomisert studie aldri vare helt sikker pd om
uidentifiserbare faktorer har pavirket resultatet. Studien har for fa inkluderte
pasienter til at man kan fA statistiske signifikante resultater vedrerende behovet for
profylaktisk topikal antibiotika. I hele studieperioden har vi en total forekomst pa
0,059 %, fordelt pa 0,070 % 1 gruppe 1 og 0,049 % 1 gruppe 2. P4 bakgrunn av dette
kan man indikere at forekomsten av PE 1 vir studie ikke endrer seg i negativ retning
ved at man ikke gir postoperativ topikal antibiotika. Nyere studier, publisert i 2009-
2011 rapporterer en forekomst av PE pa mellom 0,043 % til 0,30 % (56;111-113).
Sammenlignet med forekomsten av PE 1 disse studiene, samt tidligere
insidensstudier, er forekomsten av PE ved Dagkirurgen, OUS, i denne studien veldig
lav. Dette gir oss en indikasjon pa at de rutinene vi har ved Dagkirurgen, OUS,
vedrerende profylakse fungerer, og er effektive mot & forhindre utvikling av PE.
Allikevel gnsker man alltid & redusere forekomsten ytterligere, dersom dette er
mulig. P4 bakgrunn av denne studien, og andre tilsvarende studier kan det vere
interessant & utfere en prospektiv, randomisert studie hvor man ser pa ulike

postoperative topikale antibiotika kontra ingen antibiotika.

Det kan vare nedvendig 4 understreke viktigheten av at alle leger, eller
helsepersonell som rekvirerer antibiotika tenker pa det ekende globale problemet
med utvikling av antibiotika resistens, og har et reflektert syn pa bruken av
antimikrobielle midler. Kritisk, og dermed kanskje redusert bruk av antibiotika er et
av de viktigste forebyggende tiltakene man kan gjore for a redusere utvikling av
antibiotika resistens. Det er viktig & huske at slike antimikrobielle midler i hovedsak
skal brukes som et vapen i behandling av allerede oppstatt infeksjon, fremfor

profylaktisk.
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Studien vér indikerer ogsé at forstedagskontrollene trygt kan utsettes til ca en uke
postoperativt, uten at dette pavirker diagnostiseringen og behandlingen av PE.
Bortfall av forstedagskontrollene vil gjore det enklere for pasientene, gi en
okonomisk innsparing béde for pasientene selv og staten, samt fore til okt

effektivisering ved avdelingen.
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