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Resumé

Introduktion: Sveer thyroidearelateret orbitopati (TAO) kan true
synet gennem synsnervekompression eller gennem hornhindeeks-
position. Hvor systemisk immundeempende behandling ikke er til-
streekkelig, kan kirurgisk dekompression af gjenhulens veegge til-
bydes. Resultaterne fra en efterundersggelse af 25 konsekutivt
valgte patienter meddeles.

Materiale og metoder: De 25 patienter blev opereret i tidsrummet
fra den 1. april 1998 til den 31. marts 2002 pd i alt 48 gjne.
Orbitas gulv og medialveeg blev fjernet via en inferolateral adgang.
Der var 20 kvinder (31-79 ar) og fem mend (26-74 ar). TAO
havde veeret til stede i 0,2-26 ar med 12 maneder som median
praeoperativ varighed. Indikationen hvilede iszer pa pévirkede
synsparametre. Den mediane observationstid ved efteropggrelsen
var 33 mdr. (5-58 mdr.). Udkommeparametrene var bedste korri-
gerede visus, eksoftalmometri, ultralydmalinger af de fire horison-
tale gjenmuskler og patientens tilfredshed.

Resultater: Seksogtredive gjne holdt visus inden for +/- 1 linje pa
Snellens synstavle. Ti gjne genvandt 2-7 linjer, mens to gjne tabte
3-4 linjer. En patient endte pa 6/60. Eksoftalmometrimalene 1a
preeoperativt pd 16-34 mm, og summen af de fire gjenmuskel-
tykkelser havde medianveerdien 26,3 mm. Den mediane reduktion
i de to parametre var 3,5 mm og 5,6 mm. To patienter angav at
have faet »nyt« dobbeltsyn efter operationen. | efterforlgbet ud-
fartes der skele- og gjenlagskirurgi efter behov. Samlet angav 20
patienter tilfredshed med forlgbet, mens fem ikke havde faet
deres forventninger indfriet.

Diskussion: Vi har et kirurgisk behandlingstilbud til en marginal
og synstruet »hale« af det kliniske TAO-spektrum. Indgrebet bar
tilbydes, far den orbitale iskeemi har medfart for dybt et synsfald.

Thyroidearelateret orbitopati (TAO) betegner de immun-
baserede sygdomsmanifestationer i sjenhulen, som ofte led-
sager Graves sygdom. T-lymfocytter initierer inflammatoriske
forandringer i de eksterne gjenmuskler og i orbitas inter-
stitielle vaev [1-3]. De tidlige tegn er konjunktival injektion,
bloddelshevelse og fremstdende gjne. Motiliteten kan pa-
virkes, og der vil ofte vaere diplopi.

Initialt tilstreeber man, at patienten gennem antityroid me-
dikation gores eutyroid, men desuagtet kan gjensygdommen

manifestere sig med drelange forleb og eventuelt progrediere
til synstruende grader [3-5]. Dette kan ske gennem kompres-
sion af synsnerven bagtil i orbita, eller pga. okuler protrusion
og manglende gjenlagsdeekke med udterring af hornhinden.

TAO adskiller sig fra de helt unge kvinders gjenreaktion
ved stofskifteforhojelse, hvor manifestationerne typisk er
symmetriske og adrenerge, med f.eks. gjenligsretraktion og
store blanke ojne. Med stofskiftet pa plads vil disse treek nor-
malt svinde, hvorimod den egentlige TAO kan udvikle sig og
progrediere pd et hvilket som helst tidspunkt i forlebet. Det
kan endog ske mange ar efter, og der er ingen klar forbindelse
med de laboratoriemassige thyroideaparametre.

TAO-patienterne vil typisk vaere 30-70 ar, der er flere
mend end i den unge gruppe, og sygdommen kan vere
asymmetrisk. En egentlig svulst skal udelukkes, nar der fore-
ligger ensidig protrusion og bevageindskrenkning. Skanning
med ultralyd, eller CT/MRI vil altid veere indiceret [4]. Ved
TAO vil der ofte ses fortykkede eksterne gjenmuskler og
eventuelt klemt synsnerve bagtil.

Ud over regulering af stofskiftet behandles sygdommen
i sine lette former med f.eks. viskese ojendraber. Ved mere
udtalte manifestationer med havede ojenldg, protrusion og
kemosis samt pavirkning af ejenmuskler, hornhinde og/eller
synsnerve tilbydes der langvarig immundempende behand-
ling (prednison, cyklosporin A). Supplerende retrobulbzr
stralebehandling kan vere steroidbesparende og reducere de
medikamentelle bivirkninger.

Hvor systemisk medicinsk behandling ikke tiles eller ikke
kontrollerer tilstanden, tilbydes kirugisk dekompression [6].
Man fjerner delvist gjenhulens ossose vagge og mindsker
iskeemi og stasekomponent gennem at give sygdommen mere
plads i den ofte arelange fase, hvor den tidlige inflammation
kulminerer [4, 5].

En dansk firedrsopgoerelse blev for nylig publiceret fra
Odense Universitetshospital. Den foretrukne adgang var
transkranial med fjernelse af orbitas lateralvaeg og loft efter
koronalsnit lige bag forreste hirgense og nedklapning af
pandeskalpen [7]. Resultaterne var gunstige. Efter indsendel-
sen af aktuelle arbejde er yderligere et dansk materiale frem-
kommet [8].

Nzrverende opgorelse er baseret pa fire ars konsekutivt
valgte patienter (1998-2002, n=25), som med anterior adgang
har faet foretaget kirurgisk dekompression til bihulerne. Of-
fentliggorelsen skal tjene som en orientering til kolleger om, at
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kirurgisk dekompression af gjenhuler ogsa kan tilbydes i det
ostdanske omrade, desuden afspejler den en intern produkt-
kontrol.

Materiale og metoder

Vort materiale omhandler 25 konsekutivt valgte patienter,
som blev opereret pd gjenafdelingen inden for perioden fra
den 1. april 1998 til den 31. marts 2002. Der var 20 kvinder (31-
79 &r, median 52 4r) og fem mend (26-74 ir, median 56 ar).

Kirurgisk teknik: I generel anzstesi blotlegges nedre or-
bitakant forfra. Periost loftes fri af orbitas ossese gulv, som fjer-
nes sammen med nederste del af medialveeggen bagud til apex
orbitae. Efter pafolgende fjernelse af den nedre periost (perior-
bita) kan orbitafedt nu prolabere ind i det underliggende bihu-
levolumen, kun adskilt ved bihulernes slimhinde. En kompri-
merende gjenforbinding skal ligge et dogn. Ved behov for bila-
teral aflastning opereres begge ojenhuler i en seance. Patien-
terne udskrives pd andendagen, med kloramfenikol gjendra-
ber x6 dagl. og ses til postoperativ kontrol pa ugedagen.

Varigheden af konstateret TAO forud for den kirurgiske de-
kompression var 0,2-26 &r, med 12 mdr. som medianverdi.
Med en TAO-varighed pa 2-6 mdr. blev fire opereret pa tidlig
akut indikation (nedsat syn trods systemisk kortikosteroid, in-
klusive hejdosis intravenas pulsbehandling). Fire sene tilfzlde
havde haft ejensymptomer i 8-26 ar, men med aktuel forveer-
ring som indikation for indgrebet. Bortset fra en patient med
blankt afslag havde alle veret i prednisonbehandling, og 15
var det fortsat ved indgrebet. Treogtyve blev opereret pa begge
sider, to kun unilateralt; alle var laboratoriemaessigt eutyroide

Hovedindikationen for indgrebet var signifikant syns-
pavirkning, men kosmetiske hensyn kunne ogsd indga. Pro-
trusion med okulzr lukkedefekt og hornhindelzsion var den
primere grund hos fire.

Ultralyd B-skanning af de eksterne sjenmuskler tilstreebtes
lobende hos alle (NIDEK 2500 B-scan 10 MHz sektor-scan
transducer [5]). Med CT przoperativt klarlagde man den os-
sose anatomi. MR-skanning kunne eftervise kompression af
synsnerven (manglende subaraknoidalvaske omkring nerven
pa T2-vagtede billeder).

Nar kortikosteroider var seponeret, og permanente forhold
var opndet efter indgrebet, blev der tilbudt skelekirurgi og
plastikkirugisk korrektion af ojenldg efter behov.

Den mediane observationstid ved efterundersegelsen var
pa 33 mdr., med en spredning pa 5-58 mdr. De tre korteste
observationstider (5-13 mdr.) vedrerte patienter fra Grenland
og Fereerne, som angav problemfrihed efter operationen, og
som derfor ikke blev kaldt ned til senkontrollen. En patient
fra neromradet afslog helt at komme under henvisning til
manglende tilfredshed, men de relevante data er indhentet fra
patientens egen ojenlaege.

Som udkommeparametre valgtes visus, Hertel-mal (eks-
oftalmometri), ultralydmalinger af de fire horisontale ojen-
muskler og patientens egen bedemmelse af forleb og effekt.
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Resultater
Synsstyrke
Der foreligger oplysninger fra alle 25 patienter, som repraesen-
terer 48 involverede gjne.

Den samlede spzendvidde i preeoperativt optimalt korrige-
ret visus var 0,1-1,25. Synsresultaterne fremgér af Figurl.
I alt 36 berorte ojne forblev stort set uzendrede: 23 havde helt
samme visus, mens ti gjne ved operationen vandt 2-7 linjer pd
Snellens synstavle. De sidste to ejne gik 3-4 linjer ned. Den
ene patient havde visus 0,7 og 0,16 praeoperativt. Hojre oje
steg til 0,9, mens venstre senere frembed synsnerveatrofi og
visus 1/36. Den anden patient med signifikant synstab var en
45-arig mentalt retarderet kvinde. Vi noterede synstab pa
hejre gje fra 0,25 til 1/24, mens venstre gje steg fra 1/60 til 0,4.
Efterundersogelsen afslorede klinisk recidiv af aktiv TAO, og
revision af dekompressionsoperationen blev tilbudt.

En kvinde pa 55 &r med preoperative synsstyrker pa <3/60
bilateralt opndede 6/60 pd bedste oje, men synsstyrken faldt
yderligere pa det andet oje.

Hertel-eksoftalmometri
Malingen angiver positionen af hornhindens vertex i forhold
til laterale orbitakant. Midddelverdien hos voksne raske dan-
skere ligger pA mellem 16 mm og 17 mm [9].

Hvor begge ojne er opereret, er patienten repraesenteret
ved en middelveerdi. Spaendvidden var praeoperativt 16-34
mm, med 25 mm som medianveerdi. I alt 22 havde Hertelmal
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Figur 1. Zndringer i synsstyrke pa Snellens tavle ved dekompressionskirurgi i
48 gjenhuler (n=25). Pil angiver tabte eller vundne linjer p& synstavlen; ring om
tal = uforandret. P& ordinaten: preeoperative synsstyrkegrupperinger
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inden for 20-29 mm. To patienter med stramme gjenhuler 13
under 20 mm, og en 14 over 30 mm.

Hos 21 af de 24, der fik opfolgende malinger, 13 Hertel-
maélene ved efterundersogelsen 2-6 mm lavere. Hos tre, hvoraf
recidiv af TAO optréadte hos de to, var den malte ndring 0-1
mm. Den samlede spandvidde var 0-6 mm, og den mediane
reduktion for hele gruppen 3,5 mm.

Horisontale ejenmuskeltykkelser
Den kumulerede verdi for de fire horisontale mm. rectis
ultralydmalte tveermal er i et dansk normalmateriale angivet
at vaere inden for 13,6-19,9 mm med 16,6 mm som median-
veerdi [5]. Hos 21 patienter foreld der praoperative malinger.
Spzndvidden var 19,3-36,3 mm, medianverdien var 26,3 mm.
Hos 17 bilateralt opererede patienter foreld der valide
tveermal savel praoperativt som ved efterundersogelsen. Det
mediane fald i kumuleret gjenmuskelmal var pa 5,6 mm; den
maksimale kumulerede reduktion androg 14,4 mm. En let for-
ogelse hos to patienter kunne szttes i forbindelse med tegn pa
recidiv af deres TAO.

Jjenmotorik og sensibilitet

Ved bedemmelsen af sjenbevagelser havde i alt syv patienter
normal motilitet bade for og efter indgrebet, og seks opnaede
normalisering af deres berorte gjenmotorik. Hos fem notere-
des mindre restriktion end for, og hos syv skennedes den ned-
satte motilitet at veere uzendret. En patient havde blivende
folenedszttelse i infraorbitalisgebetet af kind og mundvinkel.

Dobbeltsyn

Seks patienter havde ingen diplopi hverken for eller efter ind-
grebet, og otte slap af med deres dobbeltsyn i hverdagen. Seks
angav mindsket dobbeltsyn, hos en var det uzndret, og to an-
gav diplopi som et nyt fznomen. Den ene af disse blev siden
skeleopereret med god effekt, den anden enskede ikke skele-
operation. Der er udfort i alt ti skeleoperationer, med angi-
velse af helbredelse for diplopien hos syv patienter, mens tre
angav bedring i den daglige synssituation. En patient fik bo-
tox denervering.

Plastikkirurgi pa ojenlag

Der kunne tilbydes justering af ojenspaltesterrelse i form af
levatorrecession, sma tarsorafier eller relakserende kirurgi pa
Miillers muskel i ovre ojenlég. I alt 13 patienter fik sidanne
indgreb udfert i rolig slutfase.

Patienttilfredshed
Patienttilfredsheden blev vurderet pa en skala med tre trin:
»godt tilfreds«, »rimeligt tifreds, eller bedre end for« og »ikke
tilfreds«. Patienterne fordelte sig efter subjektiv bedemmelse
med hhv. 11, ni og fem i de tre grupper.

Manglende tilfredshed skyldtes iser uindfriede forvent-
ninger vedr. den kosmetiske symmetri i ojenregionen (n=3).
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En oplevede manglende effekt af operationen og fik tilmed
permanent lyskyhed og feleforstyrrelser pa kinden. Hun
overvejede at fa kirurgisk dekompression i andet center.
Den 55-drige kvinde med sveer bilateral synsnervepévirk-
ning var ulykkelig over, at hendes preoperative blindhed
ikke kunne vendes. Der var blivende centralskotomer med
»skanne-visus« 6/60 og <1/60, og synsnervepapillerne frem-

tradte afblegede.

Diskussion

»Malign eksoftalmus« er det klassiske eponym til den tungeste
del af nutidens TAO. Det afspejler klinisk »onde« forleb, hvor
synet kan tabes pga. synsnervekompression eller hornhinde-
eksposition. Sidanne slutresultater bor veere undtagelsen i
dag, hvor savel potent systemisk immundampende terapi
som aflastning gennem kirurgisk dekompression kan tilbydes.

Ved de aflastende operationer kan den kirurgiske adgang
til orbitas knoglevagge ske forfra, og her enten transkutant
(som i vor serie), transantralt [6, 10] eller med adgang oppefra
(efter koronalsnit og nedklapning af pandehuden [11]). Alter-
nativt kan der anvendes en hej lateral neurokirurgisk trans-
kranial adgang [2, 7]. Den klassiske Kronleins operation med
fiernelse af anterior lateralveg kan sjzldent std alene [6].

Sammenligningen af resultaterne ved brug af forskellige
metoder er vanskelig, som det f.eks, diskuteres af Mowurits et al
[6]. De henviser til, at materialer i sagens natur ofte er sm4, at
operationsmetoderne veksler (endog inden for de enkelte
serier), og at der kan vere forskelle i grad og fase af TAO-for-
lobene i materialerne og i indikationerne for operation. Sale-
des glider indikationerne i takt med indarbejdelsen af de orbi-
tale kirurgiske metoder fra alene at bero pa truet syn til ogsa at
omfatte komfort og udseende. Patienter med sidstnzevnte pro-
blem har i reglen synsnerver med upavirket karforsyning, og
risikoen for komplikationer ved et indgreb synes at veere min-
dre, end hvor synsnerveiskaemi allerede er til stede [Figur 1].

En hejere risiko ved allerede pavirket synsfunktion synes
saledes at veere hovedforklaringen pa de fa darlige synsforleb,
vi har méttet notere i vor serie i ojne med udtalt synsreduk-
tion for indgrebet. Vi har ikke kunnet sandsynliggere egen-
tlige peroperative komplikationer, men alene at synsnerve-
iskeemien abenbart ikke lod sig vende.

Det skal understreges, at dekompressionen i sig selv nzppe
influerer stort pa inflammationens forleb, nar det drejer sig
om tidlig aktiv fase af sygdommen. Nar steroid soges reduce-
ret efter operationen, vil inflammationen endog kunne tiltage
og siledes mindske den synlige effekt af indgrebet og i hvert
fald teoretisk ogsa bidrage til nyopstdet diplopi i operationens
efterforlob (aktuelt hos to patienter i serien). Dette i modszt-
ning til de sene tilfzelde alene med gjenmuskelfibrose, hvor
effekten kan afleeses mere entydigt.

Samlet har vi tolket vore resultater som gunstige og - med
forbehold for materiale- og metodeforskelligheder - pa linje
med resultaterne i andre publicerede serier [2, 6, 10]. Det gel-



UGESKR LAGER 166/39 | 20. SEPTEMBER 2004

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

der visusforhold i hovedtrek og @ndringerne i Hertelmal,
som ogsa delvist er afspejlet i de ultralydudmalte ojemuskel-
storrelser. Ogsa motilitetsvurderingerne og den subjektive til-
fredshedsscore ligger peent.

Konklusionerne er: 1) at vi har et kirurgisk behandlingstil-
bud til en marginal og synstruet »hale« af det kliniske TAO-
spektrum, 2) at indgrebet sandsynligvis ber tilbydes, for synet
gér for langt ned, og 3) at opgerelsen ikke har tilskyndet os til
at skifte kirurgisk teknik.

Korrespondance: Hans C. Fledelius, @jenafdeling E 2061, H:S Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail rh03217@rh.dk
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Resumé

Introduktion: En leegemiddelinteraktion opstar, hvis effekten af et
leegemiddel pavirkes af en samtidig eller forudgdende indtagelse
af et andet leegemiddel. Interaktionen har klinisk betydning, hvis
den gger leegemidlets toksicitet eller heemmer virkningen. Forma-
let med dette studie var at undersgge hyppigheden af leegemiddel-
ordinationer, hvori der indgik leegemidler med potentielle lsege-
middelinteraktioner, og at identificere, hvilke patienter der var i
seerlig risiko for at modtage disse ordinationer.

Materiale og metoder: Odense Universitets Farmakoepidemiologi-
ske Database blev anvendt til identifikation af personer, som i
1999 var blevet eksponeret for polyfarmaci, og de anvendte leege-
midler blev analyseret for potentielle leegemiddelinteraktioner.
Resultater: En tredjedel af den undersggte befolkning var ekspo-
neret for polyfarmaci, og 15% af disse fik le&egemidler med poten-
tielle interaktioner. Forekomsten af potentielle interaktioner steg
med alderen. 25% af de 60-79-arige og 36% af de 80+-arige, der
var eksponeret for polyfarmaci, var i behandling med lseegemiddel
med potentielle interaktioner. De leegemidler, der hyppigst var in-
volveret i potentielle interaktioner, var diuretika, non steroid anti-

inflammatory drugs (NSAID), angiotensin converting enzyme
(ACE)-heemmere, digoxin, betablokkere, calciumblokkere, per-
orale antidiabetitika og antikoagulerende laegemidler.

Diskussion: Forekomsten af potentielle lzegemiddelinteraktioner
er hgj hos zldre personer, der er eksponeret for polyfarmaci, og
disse patienter ber falges ngje, da de har en gget risiko for utilsig-
tede effekter af den medicinske behandling.

En lzegemiddelinteraktion opstar, hvis effekten af et leegemid-
del pavirkes af en samtidig eller forudgaende indtagelse af et
andet leegemiddel. Interaktionen har klinisk betydning, hvis
den oger legemidlets toksicitet eller hemmer virkningen [1]. I
den farmakologiske litteratur er der beskrevet over 2.000 for-
skellige lzgemiddelinteraktioner, men kun f3 af disse har kli-
nisk betydning [2]. I en dansk undersogelse viste man, at ca.
10% af alle indleeggelser pd medicinske afdelinger var lege-
middelrelaterede, men kun tre ud af 200 skyldtes en leegemid-
delinteraktion [3]. Der er foretaget flere undersogelser af fore-
komsten af leegemiddelinteraktioner pa hospitaler og pleje-
hjem, men vi har kun sparsom viden om hyppigheden af
legemiddelinteraktioner i almen praksis [4-7]. En dansk un-
dersogelse viste, at 4,4% af 2ldre med polyfarmaci var i be-
handling med lzegemidler, der kunne medfere alvorlige inter-
aktioner [6].

Formalet med dette studie var at undersoge hyppigheden



