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Sammanfattning

Syfte. Syftet med denna litteraturstudie var att underséka om orala tillskott av omega-3 har
nagon effekt pa torra dgon.

Metod. Den hér litteraturstudien baserades pa fem utvalda artiklar som soktes fram via
sOkmotorn Pubmed den 28 mars. Sokorden var “omega 3 supplement AND dry eye”. Olika
begransningar gjordes sasom tidsgrans for utgivning: mellan ar 2015 till 2022 och Peer-
reviewed randomiserad kontrollerade studier. Artiklar som inte gick i linje med den hér
litteraturstudiens syfte valdes bort, kvar fanns fyra artiklar. Den sista utvalda artikeln var en av

tre ”given som forslag pa citatmatchning” av sékmotorn Pubmed, vid angiven sokning ovan.

Resultat. Av de fem artiklarna kunde tva artiklar stodja en framjande effekt av omega-3 pa dry
eye disease (DED) och en artikel visade en statistisk signifikant positiv effekt pa symtom i
OSDI poéang i en subgrupp med svara DED-symtom > 52. Tva av artiklarna kunde inte som
slutsats stodja en positiv effekt av omega-3 pa DED trots positiva effekter pa korneal
infargning, Schirmer’s test, konjunktival infargning samt TBUT, sa var de inte statistiskt
signifikanta, jamfort med placebogruppen. | de tva artiklarna dar en framjande effekt av omega-
3 sags pa DED kunde det ses en positiv statistisk signifikant effekt pa Ocular Surface Disease
Index (OSDI) poang, tarosmolaritet, TBUT med mera. Méngden deltagare varierade mellan
studierna, dven alder, region, sammanséattningen pa fettsyrorna och biotillgangligheten av

supplementen varierade, vilket kan ha paverkat studiernas resultat.

Slutsats. Effekten av omega-3 pa DED varierade mellan studierna. Sjalva sammanséttningen
pa fettsyrorna paverkade resultaten dar 6kad biotillganglighet hos omega-3, i aterforestrad form
och i form av krillolja (triglyceridform) visades ha en stdrre effekt &n omega-3 i etylesterform
vid DED. Aven addition av GLA till omega-3 supplementen hade en positiv effekt pd symtom
hos personer med svara DED symtom. Fler studier behovs for en fullstandig forstaelse vad
galler dos och form av omega-3 samt for att utreda vilken svarighetsgrad av DED som kan dra
nytta av omega-3-behandling. Framtida studier behoéver &ven underséka huruvida

individanpassad terapi med Omega-3 kan anvandas vid DED.




Abstrakt

Purpose. This literature study aimed to investigate whether oral omega-3 supplements affect

dry eyes.

Method. This literature review was based on five selected articles from the search engine
Pubmed on 28 March. The keywords were "omega 3 supplement AND dry eye". There was
inclusion criteria such as articles published between the years 2015 and 2022 and the articles
needed to be Peer-reviewed randomized controlled trials. Articles in line with the purpose of
this literature study were selected, and the outcome was four articles. The last article selected
was one out of three included in the “suggestions for citation matching” by Pubmed, using the

above-mentioned criteria.

Results. Of the five articles, two articles could support a promoting effect of omega-3 on DED.
One article showed a statistically significant positive impact on symptoms in OSDI scores in a
subgroup with severe symptoms > 52. In the two articles that could support a promoting effect
of omega-3 on DED, a positive, statistically significant impact could be seen on OSDI scores,
tear osmolarity, TBUT, and more. Two of the articles could not support a positive effect of
omega-3 on DED. Even though there were positive effects on corneal staining, Schirmer’s test,
conjunctival staining, and TBUT, they were not statistically significant compared with the
placebo group. However, the number of participants varied between studies, which also varied
for age, region, the composition of the fatty acids, and bioavailability of the supplement.

Conclusion. The effect of omega-3 on DED varies between studies. The actual composition of
the fatty acids seems to impact the result where increased bioavailability of omega-3, which is
in re-esterified form, and krill oil that is in triglyceride form has a more significant effect than
omega-3 in ethyl ester form. The addition of GLA to the omega-3 supplement also positively
impacted symptoms in people with severe symptoms. More studies are needed to thoroughly
understand the dose and form of omega-3, and severity of DED. But studies are also required

to learn about individualized therapy, and if it can be applicable using omega-3 on DED.
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Forkortningslista

ALA
DED
DHA
EFA
EPA
IOP
GLA
KCS
MGD
MMP-9
NaFI
NITBUT
OSDI
SS

TBUT

Alfalinolensyra

Torra 6gon (dry eye disease)
Dokosahexaensyra (docosahexaenoic acid)
Essentiella fettsyror (essential fatty acids)
Eikosapentaensyra (eicosapentaenoic acid)
Intraokuldrt tryck

Gamma-linolensyra (gamma-linolenic acid)
Keratoconjunctivitis sicca

Dysfunktion av meiboms kdortlar (meibomian gland dysfunction)
Matrix metalloproteinas 9

Natrium Fluorescein

Non-Invasive Tear Break Up Time

Ocular Surface Disease Index

Sjogrens Syndrom

Tear Break Up Time
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1 Inledning

Torra 6gon ar en av de mest vanliga forekommande 6gonsjukdomarna i vérlden och
prevalensen forvantas oka pa grund av oOkad skarmanvandning, ¢kning av den éaldre
populationen och stressiga sociala miljéer (Okumura et al., 2020). Torra 6gon paverkar en stor
del av vérldens befolkning och paverkar dven manniskors dagliga liv negativt (Craig et al.,
2017). Prevalensen for torra égon i vérlden varierar mellan 5-34% (Mah & Rhee, 2019). Torra
O6gon kan orsaka problem som okuldra ytskador, okomfort, synnedsattning, férsamrad
arbetsproduktivitet och livskvalitet (Okumura et al., 2020). Rouen & White (2018) skriver att
bevisen okar for att omega-3 har en positiv effekt pa torra 6gon och flera tidigare studier visar
att intag av omega-3 ocksa har visat en positiv effekt pa torra 6gon samt ger 6kad tarproduktion,
men Downie med kollegor skriver att bevisen pa att omega-3 hjalper mot torra 6gon &r osakra
och inte konsekventa. | nuvarande litteraturstudie ska det understkas om oralt supplement av
omega-3 har nagon effekt pa torra 6gon (Downie, Ng, Lindsley, & Akpek, 2019).

1.1 Torradgon

Torra 6gon definieras nedan enligt TFOS DEWS Il Definition and Classification report,
publicerad av Tear Film and Ocular Surface Society Dry Eye Workshop (2017): "Dry eye is a
multifactorial disease of the ocular surface characterized by a loss of homeostasis of the tear
film, and accompanied by ocular symptoms, in which tear film instability and hyperosmolarity,
ocular surface inflammation and damage, and neurosensory abnormalities play etiological
roles” (Craig et al., 2017).

Torra 6gon kan enligt Salmon (2020) innebéra olika tillstand och nagra av de vanligaste ar
DED, en multifaktoriell sjukdom dar tarfilmen har okad osmolaritet med en samtida
inflammation pd Ogats yta, keratokonjunktivitis sicca, innebar torra 6gon pa ndgon niva,
Sjogrens syndrom (SS), en autoimmun sjukdom som orsakar torra 6gon. Definitionen torra
ogon skiljer sig i olika kéallor men i den har uppsatsen kommer uttrycket torra 6gon

dverensstamma med sjukdomstillstandet DED (Salmon, 2020).

Torra 6gon kan delas upp i tva kategorier: beroende pa otillracklig tarproduktion eller forhojd
avdunstning (Rouen & White, 2018). Otillracklig tarproduktion kan till exempel bero pa SS
och aldersrelaterat torrt 6ga. Forhojd avdunstning av tarfilmen kan bero pa dysfunktion av

meiboms kortlar (MGD) som sitter i évre och nedre 6gonlock (Figur 1), lag blinkfrekvens och
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biverkning av vissa lakemedel (Salmon, 2020). Ungeféar 10% av de drabbade av torra 6gon har
otillracklig tarproduktion och 80% har den evaporativa varianten vilken ar relaterad till MGD
eller en kombination av bada (Rouen & White, 2018).
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Figur 1. Schematisk figur av ett 6ga vilken visar tarkorteln, meibomskértlar, tarsack och punktum. Hlustrerad av
Pernilla Hedin.

Prevalensen for torra 6gon varierar kraftigt i varlden och for den generella populationen varlden
Over har det rapporterats en prevalens mellan 5 - 34 % (Mah & Rhee, 2019). Enligt Song et al.
(2018) kan den kraftiga variationen av prevalensen bero pa skillnader i diagnostiska kriterier,
egenskaper hos personerna som undersoks samt etiologiska faktorer. Tsubota med kollegor
skriver att prevalensen for DED &ar hogre i Asien an i Europa och Nordamerika, vilket
forfattarna foreslar kan tyda pa inblandning av kulturella och rasméssiga faktorer (Tsubota et
al., 2020). DED drabbar upp till en tredjedel av populationen i varlden men svarighetsgraden
varierar (Mah & Rhee, 2019).

Enligt Mah & Rhee (2019) s ar risken att drabbas av DED dubbelt sa stor hos kvinnor &n hos
man, aven vanligare hos aldre kvinnor efter 50-arsaldern. Flertal riskfaktorer har blivit
forknippade med DED: mediciner, miljofaktorer, personliga och okuléra faktorer samt vissa
sjukdomar (Mah & Rhee, 2019). Enligt Rouen & White (2018) kan behandling av 6strogen
eller progesteron orsaka DED. Intag av antihistaminer, antidepressiva, betablockerare,
diuretika, antikolinergika och isotretinoin &r associerat med en hogre risk for att utveckla DED
(Mah & Rhee, 2019). Till miljofaktorer inkluderas miljoer med lag luftfuktighet, blasiga
miljoer, luftkonditionerade rum, langtidslasning eller langre tids exponering for
skarmanvéndning samt rokning. Personliga faktorer associerade till utvecklingen av DED é&r
alder, kon (kvinnor), asiatisk etnicitet, anvandning av kontaktlinser samt lagt intag av omega-3
fettsyror. Sasongsvariationer har vistats paverka svarighetsgraden vid torra 6gon (Azzam et al.,

2(38)



2021). Symtom vid DED kan vara brdnnande och stickande kénsla, frammande kropp-kéansla,
okular okomfort, torrhet, fotofobi, suddig eller fluktuerande syn (Mah & Rhee, 2019).

1.2 Tarfilmens uppbyggnad

Tarfilmen mater ca 2 - 5 mikrometer (um) pa 6gats okuléra yta och bestar av tre komponenter:
mukus-, vétska- och lipidlager (Figur 2) (Golden, Meyer, & Patel, 2022). Tarfilmen sprids
mekaniskt 6ver den okuldra ytan med hjélp av 6gonlocken vid blinkning (Salmon, 2020).
Mukuslagret ar belaget innerst mot den okulara ytan och halls fast med hjélp av epitelcellernas
mikrovilli. Mukuslagret bestar av ett natverk uppbyggt av glykoproteiner och vatska. Mucin
tillverkas av konjunktivala bagarceller, henles kryptor och Manz kortlar. Vatskelagret ar den
storsta delen av tarfilmen och innehaller elektrolyter, glukos, urea, sparelement, losliga
proteiner och mucin (Bartlett & Jaanus, 2012). Vatskelagret produceras av tarkorteln och
hjalptarkortlarna Krause och Wolfring varav tarkorteln producerar ca 95% av vatskan.
Tarkorteln forser ocksa Ogats yta med tillvaxtfaktorer och vid skada pa 6gat sa 6kas ocksa
produktionen av tillvéxtfaktorerna. Vétskelagrets funktion &r att forse det korneala epitelet med
syre, antibakteriella proteiner, att skolja bort skrap, transportera leukocyter efter skada och

jamna till sma ojamnheter vilket forbattrar ytan optiskt (Salmon, 2020).

lae
R

[ Mucnloger
Mikrovilli

~ Epitel cel|

Figur 2. Tarfilmens lager med lipidlagret som &r i det yttre lagret, vatskelagret &r i mitten och mucinlagret ar det
innersta lagret. lllustrerad av Pernilla Hedin.

Lipidlagret &r det yttersta lagret och produceras framst av meiboms kortlar men &ven av Zeiss
och Molls kértlar (Bartlett & Jaanus, 2012). Lipidlagrets poléra fas bestaende av fosfolipider ar
bundet till lipokaliner i det angransande véatskelagret. Lipidlagrets opolara fas bestar av vax,
kolesterolestrar och triglycerider. Lipidlagret fungerar som ett ytaktivt dmne och da en
blinkning sprider lipidlagret forhindras avdunstning av vatskelagret vilket bidrar till att
bibehalla tarfilmens tjocklek (Salmon, 2020).
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Tarfilmen uppgift ar att smorja konjunktiva, kornea samt 6gonlock men aven att forse korneas
epitel med naringsdmnen och syre. Tarfilmen ser ocksa till att forsla bort skrap, hdmmar tillvaxt
av mikroorganismer och fylla upp oregelbundenheter i kornea vilket gor ytan len och det
forbattrar den optiska ytan (Bartlett & Jaanus, 2012). Vid torra 6gon okar osmolariteten pa
tarfilmen vilket i sin tur orsakar okuldr ytskada, forlust av tarfilmens lager, uttorkning av
epitelcellerna, inflammation och cellddd (Gilbard et al., 1984; Luo, Li, & Pflugfelder, 2007).
Stressade och skadade epitelceller har visat sig frisitta ett proteolytiskt enzym, matrix
metalloproteinas-9 (MMP-9)(Chotikavanich et al., 2009) och MMP-9 &r uppreglerat vid den
okuléra ytan vid DED (Sambursky, Davitt, Friedberg, & Tauber, 2014).

1.2.1 Fettsyror

Fettsyror indelas strukturellt i olika grupper, méttade och enkelométtad och fleromattade
fettsyror. Alla fettsyror bestar av en kedja med kolatomer, véte och syre. Méttade fettsyror ar
raka och stabila pa grund av de bestar av mycket vate och enkelbindningar mellan
vateatomerna, omattade fettsyror har en, tva eller flera dubbelbindningar (Livsmedelsverket,
2021). Flerométtade fettsyror kallas &ven for Polyunsaturated Fatty Acids (PUFA) (Downie et
al., 2019). Dubbelbindningens placering i kolkedjan avgor vad det &r for fettsyra. Omega-3-
fettsyror har minst tre dubbelbindningar, med start vid den tredje kolatomen och omega-6-
fettsyror har minst tva dubbelbindningar, med start vid den sjétte kolatomen (Johansson &
Stubbendorff, 2020). Omega-3 har en karboxylgrupp och en metylande, en sa kallad

”omegaidnde” (Tortosa-Caparros, Navas-Carrillo, Marin, & Orenes-Pifiero, 2017).

Essentiella fettsyror (EFA) ar fettsyror som maste komma fran kosten da kroppen inte kan
tillverka dessa. Det finns tva olika grupper av EFA: alfa-linolensyra (omega-3) och linolsyra
(omega-6). EFA behdvs i kroppen och hjalper till att reglera blodtryck, reparera celler och de
paverkar aven immunforsvarets och njurarnas funktion. Omega-3-fett finns bl.a. i fet fisk,
makrill, sill, sardiner, rapsolja och matfetter gjorda pa rapsolja. Omega-6-fett aterfinns till

exempel i rapsolja, majsolja, solrosolja och sojaolja (Livsmedelsverket., 2021).

Ett dagligt rekommenderat intag av omega-3 ar 2,5 — 3 g (Livsmedelsverket., 2021). Ett for
hogt intag av EFA kan ge negativa biverkningar sasom Okad lipidperoxidation, nedsatt
immunférsvar och 6kad blodningstendens (Nordic., 2012). Federal drug administation (FDA) i
USA har rekommenderat en begrénsad dos och intag av omega-3 till 3000 mg/dag. Omega-3
ar generellt ansett att tolereras av friska vuxna, men en hogre dos (supplement >2000 mg/dag)

kan vara associerat med 6kad blédningsrisk och personer med blddarsjuka, formaksflimmer
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och leversjukdom bor vara forsiktiga med intag av omega-3 supplement (Downie et la., 2019).
Da flera av dessa supplement séljs kommersiellt kan det vara av betydelse for den enskilde.

| den moderna dieten i vastvarlden ar idag forhallandet 15:1 mellan omega-6 och omega-3 men
det ideala forhallandet &r 4:1, vilket innebér att en minskning pa intag av omega-6 och en ékning
av omega-3 rekommenderas. Sjalva forhallandet mellan omega-3 och omega-6 ar inte lika
viktigt som det totala intaget, sa lange som det grundldggandet kostbehovet tacks (Nordic.,
2012). Att 6ka omega-3 i dieten kan ge antiinflammatoriska fordelar Downie et al. (2019).

Nar ett omega-3 supplement tillverkas sa detoxifieras oljan fran bland annat kvicksilver och
cancerframkallande &mnen med hjélp av att alkohol adderas. Detoxifieringsprocessen innebar

att oljan andrar triglyceridformen till en etylesterférening (Epitropoulos et al., 2016).

Aterforestrad betyder att oljan &r aterskapad till den naturliga formen (triglycerid) som finns i
fisk vilket &r en mer biotillganglig form an den form som skapas (etylester) nar oljan tillsatts
med alkohol vid detoxifieringsprocessen (Dyerberg, Madsen, Mgller, Aardestrup, & Schmidt,
2010).

1.2.2 Eikosapentaensyra och dokosahexaensyra

De viktigaste omega-3-fettsyrorna &r alfalinolensyra (ALA) vilken kan omvandlas till EPA
samt DHA och de ar viktiga for antiinflammatoriska processer och forskning tyder pa att dessa
omega-3 fettsyror kan modifiera genuttryck (Tortosa-Caparros et al., 2017). Omega-3 kan vara
foregangare till antiinflammatoriska molekyler, som till exempel EPA som &r féregangare till
vissa eikosanoider vilket har antiinflammatorisk effekt. EPA och DHA ar foregangare till fyra
olika familjer av antiinflammatoriska molekyler vilket ar resolviner, protectiner, lipoxiner och
maresiner. Dessa antiinflammatoriska molekyler kan forbattra tecken och symtom av DED
genom att till exempel h&mma syntes av proinflammatoriska cytokiner i hornhinneepitelceller,
framja regenereringen av korneala epitelceller samt nerver och ddmpa neuropatisk smérta,

okande av tatheten pa konjunktivala bagarceller och 6kad tarsekretion (Hyon & Han, 2021).

EPA och DHA &r EFA som produceras av alger och ar forekommande i marina djur (Swanson,
Block, & Mousa, 2012). Exempel pa kallor till EPA och DHA i marina djur ar fet fisk, i levern
pa vit mager fisk och i spacket av marina djur (Shahidi & Ambigaipalan, 2018). Men kroppen
kan ocksa bilda de langkedjade EPA (Figur 3) och DHA (Figur 4) genom ALA, en mer
kortkedjig EPA, vilket finns bland annat i vaxter pa land som ofta anvands i mat (Swanson et
al., 2012). Kroppens bildning av EPA och DHA av ALA ér inte effektiv (Shahidi &
Ambigaipalan, 2018; Johansson & Stubbendorff, 2020). Det bildas endast 5 - 10 % EPA och
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enbart 0,5% DHA av ALA (Johansson & Stubbendorff, 2020). En av kallorna till omega-3 ar
fran antarktisk krill (Euphausia superba). Krillolja skiljer sig fran fiskolja dar EPA och DHA

lagras i triglycerider, i krillolja & huvudkomponenten EPA och DHA férestrade i

fosfolipidform, vilket kan paverka biotillgangligheten positivt (Ulven & Holven, 2015).

Figur 3. Visar uppbyggnaden av EPA. Figur 4. Visar uppbyggnaden av DHA

Det gula omradet visar den forsta dubbelbindningen och det réda pa anden &r syre samt ett vate som bildar en
karboxylgrupp. (Hamtad 2022-05-06 frén https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Acidos_grasos_Omega-3.png)

1.2.3 Omega-3-index
Omega-3-index &r ett matt pa hur stor andel av EPA och DHA som finns i réda blodkroppar
uttryckt som en procentandel av det totala antalet identifierade fettsyror. Ett normalt omega-3

index hos manniskan &r mellan 2 - 29% (von Schacky, 2021).

1.2.4 Gamma-linolensyra

Gamma-linolensyra (GLA) &r en fleroméattad omega-6-fettsyra. Kallor till GLA kan vara human
bréstmjolk och flertal botaniska fréoljor (Sergeant, Rahbar, & Chilton, 2016). GLA omvandlas
till dhimo-gamma-linolensyra och darpa omvandlas till prostaglandiner serie-1: en grupp av
eikosanoider som utdvar antiinflammatorisk effekt och immunreglerande effekt i kroppen
(Veselinovic et al., 2017).

1.2.5 Olivolja

Olivolja kommer fran oliver som véxer pa olivtradet (Olea europaea). Olivoljan bestar
mestadels av oljesyra, & en omega-9 fettsyra men ocksa av mindre mangder av andra fettsyror
sasom linolsyra och palmitinsyra (Lin, Zhong, & Santiago, 2017). Olivolja anvands ofta i
randomiserade placebokontrollerade studier men att olivolja skulle vara helt inaktiv och inte
paverkar tarsekretionen kan inte bekraftas. Aven om huvuddelen av olivoljan innehéller
oljesyra, sa innehaller den ocksa andra fettsyror som linolensyra vilken kan omvandlas till GLA
och darmed paverka tarsekretionen. Olivolja innehaller ocksa en antiinflammatorisk forening
jamforbar med ibuprofen i styrka och farmakologisk profil (Kokke, Morris, & Lawrenson,
2008).
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1.3 Utvardering av torra 6gon

Malet med en utvardering ar en diagnos av torra 6gon. Det ar viktigt att faststalla och kvantifiera
sjdlva diagnosen (Salmon, 2020). Kliniska tecken pa DED kan variera beroende pa
svarighetsgrad och kan vara konjunktival injektion, korneal staining, MGD, TBUT under 10
sekunder, Schirmer under 10 mm samt klumpar av slem, tardebris och sarbildning (Messmer,
2015). Patientens symtom &r viktigt att utreda i hanteringen av DED (Mah & Rhee, 2019). Dock
korrelerar séllan symtom och testfynd, det vill siga dven om symtomen inte dndras sa kan
fynden gora det, men Salmon (2020) skriver att da allvarlighetsgraden pa torra 6gon okar sa
Okas ocksa reliabiliteten pa anvanda tester. Nar torra 6gon utvarderas sa mats stabiliteten pa
tarfilmen, tarproduktion och eventuell okular ytsjukdom. En utvardering bor innehalla en
screening for autoimmuna sjukdomar forknippade med DED, tillsammans med en omfattande
medicinsk och oftalmologisk sjukdomshistoria (Rouen & White, 2018). Invasiva test bor matas
sist som till exempel Schirmers test eftersom pappersremsan som anvands vid matningen kan

skada den okul&ra ytan och orsaka staining (Salmon, 2020).

1.3.1 Behandling av torra 6gon

De bakomliggande orsakerna till torra 6gon &r generellt inte reversibla och darav gar behandlingen ut
pa att kontrollera symtom och att forebygga uppkomst av de samma (Salmon, 2020). Syftet med en
behandling &r att aterstalla tarfilmshomeostasen genom att bryta en ond cirkel som framjar DED. En
ond cirkel innebar forlust av tarfilmshomeostas som ar grunden till en ond cirkel mellan
tarfilmshyperosmolaritet och okular ytinflammation vilken stimulerar sjukdomen ytterligare (Barabino
et al., 2020). Dagens behandling gar ut pa att laka den okulara ytan och forebygga allvarliga
komplikationer. For att aterfora tarfilmens kvantitet och kvalité sa innefattar behandlingen ofta
tartillskott, bevarande av tarar och/eller tarstimulering. Det ar ocksa viktigt att behandla tillstand vilka
kan forsamra tillstandet av torra 6gon som till exempel blefarit, MGD och abnormala 6gonlock (Bartlett
& Jaanus, 2012). Tarsubstitut ska ersatta antingen tarfilmens vatskefas eller lipidlager men tarfilmen ar
komplex och kan inte efterliknas exakt av ett tarsubstitut. Ett tarsubstitut kan variera i konsistens,
utformning och det finns ett stort utbud i form av droppar, gel och aven i form av égonsalvor med
tjockare konsistens (Salmon, 2020). Ju hdgre viskositet en dgondroppe har desto langre tenderar den att
halla sig kvar pa 6gats yta, men samtidigt innebar en langre bibehallande tid pa 6gat 6kande besvér som
synstérningar och 6kad debris vilket innebar att hogviskdsa medel som salvor anvands framst pa natten
(Barbino et al., 2020). Beroende pa svarighetsgraden av torra 6gon, fran lag grad till hog grad, sa kan

det anvéandas lagviskosa preparat till hogviskosa geler eller 6gonsalvor (Messmer, 2015).

For personer med mattlig till svar keratokonjunktivitis sicca (KCS) kan ocklusion av punktum

vara en losning da tararna bevaras langre i 6gat och det forlanger effekten av tarsubstitut. En
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ocklusion av punktum kan goras antingen med en plugg i punktum som kan tas ur vid behov
eller genom ocklusion permanent med hjéalp av till exempel laserkauterisering. Miljon kan
forbattras och ge lindring av symtom: rumstemperaturen kan minskas och luftfuktare kan
anvandas. Okulédr inflammation kan minskas genom anvéndning av topikala okuldra och
systemiska antiinflammatoriska medel, som till exempel steroider, cyklosporiner och
tetracykliner (Salmon, 2020). Tillskott av omega-3 d&r en relativt ny undersokt
behandlingsmetod av torra égon och verkar minska den okuldra inflammationen (Bartlett &
Jaanus, 2012; Salmon, 2020). Aven funktionen av de meibomska kortlarna tros forbattras med
tillskott av omega-3 vilket leder till en mer stabil tarfilm, minskad avdunstning av tarvatskan
och darmed okad tarproduktion (Bartlett & Jaanus, 2012).

1.4 Utvardering av tarkvalite

1.4.1 Tear break up time och non-invasive tear break up time

Tarfilmens break up time (TBUT) &r en standardmétning och ett allmant test for bedémning av
tarfilmens stabilitet. Det ar en invasiv metod da den kraver att fluorescein tillsatts i 6gat (Vidas
Pauk et al., 2019). For att mata TBUT sa fargas den okulara ytan med natriumfluorescein
(NaFI), patienten ska darefter blinka nagra ganger for att sedan halla 6gat Gppet sa lange som

mojligt. Tarfilmen kan da studeras med hjalp av ett koboltblatt ljus i ett biomikroskop.

TBUT registreras som antalet sekunder da tarfilmen spricker upp mellan den sista blinkningen
och uppkomsten av den forsta torra flacken i tarfilmen. En TBUT under 10 sekunder anses vara
onormal och indikerar att patienten har torra 6gon. (Salmon, 2020). Non-invasive tear break up
time (NITBUT) anvands ocksa i matning av tarstabilitet likt TBUT men utan infargning av
tarfilmen, samt sker det inte ndgon kontakt mellan 6gat och 6gonlock med maétinstrumentet.
NITBUT maétningen andrar darmed inte den okulara miljon. For en beddmning av tarstabilitet
anses NITBUT vara mer exakt och repeterbar vilket &r att foredra framfér TBUT (Vidas Pauk
etal., 2019).

1.4.2 Meibografi

MGD ér en kronisk akomma och orsakas av tva olika tillstand: blockering av Meibom kértelns
kanal som leder ut till 6gat eller &ndrad kortelsekretionen. MGD kan leda till evaporativ DED.
Det finns flera sétt att utreda MGD som till exempel genom infraréd meibografi som ger en

tvadimensionell bild 6ver forandringar i langd och bredd av korteln (Mah & Rhee, 2019).
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1.4.3 Tarfilmsosmolaritet

Tarosmolaritet kan matas med hjalp av ett kvalitativt tarfilmstest dar salthalten i tarfilmen mats.
For att méata tarosmolaritet sa kan tearlab osmolarity system anvéandas, en mikroelektrod vilken
mater laddade partiklar i tarar. Tearlab osmolarity system méater osmolariteten utan att ha
direktkontakt med dgonytan och pa det sattet minska risken for reflextarar (Potvin, Makari, &
Rapuano, 2015). Att diagnostisera DED med hjalp av tarosmolaritet kraver att man specificerar
ett troskelvarde: ett varde som skiljer det friska dgat fran det drabbade DED-Ggat. Ett normalt
varde kan variera fran 270 — 315 mOsm/L (Willcox et al., 2017).

1.5 Utvéardering av tarkvantitet

1.5.1 Schirmer’s test

Ogats tarproduktion (tarfilmens kvantitet) kan matas med olika test, en av dem &r Schirmer’s
test. Schirmertestet gérs med en speciell pappersremsa vilken placeras innanfor den nedre
ogonlockskanten pa bada dgonen. Efter fem minuter avlagsnas papperet och mangden fukt i
mm kan matas. Det finns tva typer: Schirmer 1-test och 2-test. Schirmer 1-testet gors utan
bedévande droppar for att méata basala- och reflextarar (tarsekretionen). For att enbart méata
basala sekretionen pa dgat utfors Schirmer 2-test och det utférs med beddvning. Under fem
minuter ska ett normalt resultat pd Schirmer 1-testet vara 6ver 10 mm och pa Schirmer 2-testet

ska vara éver 6 mm (Salmon, 2020).

1.5.2 Meniskometri

Anterior segment optical coherence tomography (AS-OCT) anvands for att fotografera framre
segmentet i 6gat. AS-OCT ér ett icke invasivt kvantitativt test vilket mater tarmenisken. AS-
OCT ar en snabb métning av menisken, har hdg upplésning och ger héguppldst detaljerad
information av den okular ytan (Mah & Rhee, 2019). En normal tarmeniskhojd &r 0,5+0,02 mm
(Messmer, 2015).

1.6 Ovriga tester

1.6.1 Biomikroskopsundersokning

Ett biomikroskop kombinerar ett htéguppldst mikroskop med olika forstoringar och ett ljus-
system dar ljusstralen kan andras i olika former och storlekar samt finns det aven diffust ljus. |
ljus-systemet finns ocksa koboltblatt ljus med wrattenfilter samt rodfritt ljus. Biomikroskopet

anvands for att underséka det framre segmentet av 0Ogat och d&r ett primart
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undersokningsinstrument. | ett biomikroskop kan en undersokare fa en helhetsoverblick éver
hela 6gat till s sma delar som det korneala endotelet.

NaFI &r ett infargningsmedel som ar rod-orange till fargen och féargar in celler som den kommer
i kontakt med samt skadade omraden pa kornea och konjunktiva. Rose bengal och lissamine
green kan ocksa anvandas vid korneal och konjunktival infargning. Rose bengal fargar in doda
celler och mukustradar i en rosa farg och lissamine green, mindre irriterande &n rose bengal,

fargar pa liknande sétt fast ger en gron farg (Rosenfield & Logan, 2009).

For att bestamma svarighetsgraden pa fynd vid infargning kan olika skalor anvandas, till
exempel: Efronskalan och Oxfordskalan. Efronskalan ar en graderingsskala for framre okulara
komplikationer och bestar av 16 set av illustrerade bilder. De 16 seten ar i fem steg, fran O till
4 och ju hogre siffra desto hogre svarighetsgrad. Efron innehaller bland annat skalor pa bulbar
hyperemi, limbal vaskulation och korneal infargning (Cardona & Esterich, 2019). Oxfordskalan
anvands for gradering av okular ytfargning i torra 6gon med hjalp av olika fargdmnen som

fluorescein och lissamine green (Bron, Evans, & Smith, 2003).

1.6.2 Intraokulart tryck

Det intraokulara trycket (IOP) &r det inre trycket i 6gat. IOP stiger vanligen da den korrekta
mangden vatska inte kan rinna ut ur 6gat genom ingangarna till draneringskanaler. IOP >21
mmHg betraktas som onormal och I0P <21 mmHg betraktas som normalt IOP (Sihota, Angmo,
Ramaswamy, & Dada, 2018).

1.6.3 Cytokiner

Cytokinanalys innebar en bestamning av cytokinnivaer. Cytokiner ar polypeptider utséndrade
av olika celler, framst av immunceller: monocyter och lymfocyter dar de signalerar vid ett
inflammatoriskt tillstand (Asadullah, Sterry, & Volk, 2002; Santos, Dalla, & Milthorpe, 2021).

1.6.4 Sjalvskattningsskalor

En sjalvskattningsskala innebér att deltagare i en studie eller patienten sjélv rapporterar om sina
symtom genom ett resultatfrageformular. Ett frageformular bor vara holistisk, balanserad och
kvantitativ av de subjektiva symtomen och livskvaliteten. En sjalvskattningsskala ar

tillsammans med kliniska fynd avgorande da en DED-bedémning utfors (Okumuraet al., 2020).

1.6.5 Ocular surface disease index
OSDI é&r starkt etablerad och &r dessutom den mest anvénda sjélvskattningsskalan for

utvéardering av DED i Kliniska studier (Zhang et al., 2021). Frageformularet OSDI utvecklades
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1997 och é&r ett 12 objekt instrument utformad for att uppskatta, under nérmaste veckan,
subjektiva symtom pa torra 6gon och DEDs effekter pa synrelaterade aktiviteter i det dagliga
livet. OSDI-frageformularet har tre subskalor: okuldra symtom med tre fragor, synrelaterade
funktioner med sex fragor och tre fragor angdende miljomassiga faktorer. Varje fraga har en
graderingsskala upp till fem podng dér “aldrig” ér noll podng och “alltid” ar fyra podng. OSDI-
skalan (0 — 100) raknas ut pa foljande satt: den totala poangen multipliceras med 25, for att sen
dividera med de svarspoangerna erhallna fran det ifyllda frageformularet. OSDI-skalan kan
klassificera svarighetsgraden av DED-symtom med poangen: normala symtom: 0-12 poang
(Okumura et al., 2020).
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2 Syfte

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om orala tillskott av omega-3 har nagon
effekt pa DED.

2.1 Hypotes

Hypotesen var att omega-3 har en effekt pa tecken och symtom av DED.
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3 Metod

Initialt bestdmdes det att fem artiklar skulle utgdra resultatet i denna litteraturstudie. Sékningen
gjordes 28 mars. Sokmotorn som anvindes var Pubmed och s6korden var “omega-3 supplement
AND dry eye”. Till den hir litteraturstudien 6nskades artiklar rérande effekten av omega-3 pa
torra 6gon. For att begransa sokningen gjordes olika val som filter som tidsbegransning vilket
var mellan aren 2015 och 2022. Anledningen till att 2015 sattes som grans var att senare artal
gav for fa artiklar att véalja mellan. Artiklar som gar i linje med den hér litteraturstudiens syfte
valdes, vilket var effekten av orala tillskott innehallande omega-3 pa torra 6gon. Peer-reviewed
randomiserade kontrollerade studier valdes och alla Gversiktsstudier valdes bort. Efter valen av
filter blev resultatet av sokningen 11 artiklar. Av de 11 artiklarna valdes de fyra mest relevanta
artiklar ut. De resterande sju artiklarna valdes bort da de inte passade litteraturstudiens syfte:
artiklar roérande effekten av omega-3 pa torra 6gon vid till exempel: kataraktkirurgi, for att
skydda korneala nerver eller vid kontaklinsanvdndande samt icke orala behandlingsstudier

m.m. valdes bort.

Pubmed gav tre forslag pa citatmatchning (3 articles found by citation matchning”) och av de
tre valdes en artikel ut. De andra tva valdes bort d& den ena var fran 2011 och darmed &ldre &n
dnskat medan den andra artikeln valdes bort da den enbart handlade om MGD. Efter valen s&

aterstod de fem artiklar den har litteraturstudien baseras pa.
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4 Studier

4.1 Studie 1. n-3 Fatty acid supplementation for the treatment of dry eye disease (Asbell et
al., 2018).

4.1.1 Syfte
Syftet med studien var att bedéma samt utvardera effekten av essentiella fettsyror och om de

har nagon effekt pa torra dgon.

4.1.2 Metod

Studien var en randomiserad, multicenter klinisk studie och var etiskt godkénd av institutional
review board. Studien varade i 12 manader och innefattade 535 deltagare, alla 6ver 18 ar, med
bada kon representerade och de rekryterades fran olika kliniker runt om i USA. Medelaldern i
behandlingsgruppen var 58,3 + 13,5 ar och éver 80 % var kvinnor. Deltagarna randomiserade
till tva grupper: en behandlings- och en placebogrupp med 349 respektive 186 deltagare. Alla
inkluderade hade mattligt till svara symtom pa torra 6gon och ett varde mellan 21 - 80 poang
pa OSDI samt i behov av artificiella tarar minst tva ganger per dag. Exkluderades gjordes
deltagare som inte tog minst 90% av supplementen vid studiestart, anvandning av kontaktlinser
innan studien (30 dagar eller mindre), genomgatt okular kirurgi sex manader innan studiestart,
historia av okular infektion eller kontraindikationer till att inta omega-3 i htg dos och om de
anvant behandling mot DED regelbundet. Deltagare med regelbunden anvandning av medicin
som kan orsaka torra dgon, systemiska glukokortikoider och immunsuppresiva mediciner tillats
att delta i studien om de fortsatte med medicinerna i tolv manader utan att avsluta
medicineringen. Personer med skoéldkortelsjukdom, SS, reumatisk artrit eller inflammatoriska

sjukdomar kunde bli inkluderade om de utéver sjukdomen var beréttigad att delta.

Placebogruppen erhdll raffinerad olivolja innehallande: oljesyra (68%), palmitinsyra (13%) och
linolsyra (11%). Behandlingsgruppen intog dagligen supplement av 2000 mg EPA och 1000
mg DHA. Den priméra utfallsvariabeln var skillnaden i medelvardet av OSDI-podng under
studietiden. De sekundéra utfallsvariablarna var skillnader i procent (genom vikt) av EPA och
DHA i roda blodceller, madngden av deltagare med en minskning av OSDI-poéng med 10 poéng
eller mer, skillnad av DED-tecken analyserat med konjunktivala och korneala
infargningspodng, TBUT och Schirmer’s test. Analyserna foljde ITT (Intention to treat
principle). De statistiska test som anvandes var chi-2 test, Wilson test och log-rank test samt

Fisher’s exakta test. Konfidensintervallet var satt pa 95%.
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4.1.3 Resultat

Mellan grupperna fanns ingen statistiskt signifikant obalans vid studiestart, férutom att det
fanns en statistisk signifikant skillnad av EPA-niva i blodet hos behandlings- jamfort med
placebogruppen (Tabell I). Férutom vid studiestart gjordes en uppféljning av deltagarna vid tre,
sex och 12 manader. For att mata compliance mattes EPA- och DHA-nivaerna i blodet och
jamfordes darefter mot placebogruppen, vilket visade en statistiskt signifikant hogre niva av
EPA och DHA (EPA 22% (p <0,001), DHA 1,6% (p <0,001)) i jamforelse med
placebogruppens EPA och DHA niva (EPA 0,0% och DHA -0,1%). Férutom matningen av

omega-3 i blodet sa fick deltagarna rapportera sitt intag av mangden kapslar per dag.

Primara utfallsvariabler: Bade behandlings- och placebogrupp erhéll en statistiskt signifikant
minskning (forbattring) av OSDI poang under studietiden (p <0,001) for bada grupperna, den
storsta minskningen visades under de tre forsta manaderna. Behandlingsgruppen hade i
genomsnitt -13,9 + 15,6 OSDI poéng (p <0,001), placebogruppen hade -12,5 + 18,2 (p <0,001)
i OSDI, men i jamfdrelse mellan grupperna fanns ingen statistisk signifikant skillnad (p = 0,40)
(Tabell I).

Sekundara utfallsvariabler: Det var liknande utfall for bade behandlings- och placebogruppen
under studietiden. Bada grupperna uppvisade forbattringar, fran studiens start och efter 12
manader, vad gallde konjunktivala och korneala infargningspoéng, TBUT (p <0,001) (Tabell
1). Déremot erholls ingen statistisk signifikant skillnad i resultatet for Schirmer’s test,
behandlingsgruppen (p = 0,79) och placebogruppen (p = 0,46). Det fanns inte nagon statistisk
signifikant skillnad mellan grupperna i 6vriga sekundéra utfallsvariabler (p >0,25) (Tabell ).
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TABELL I. Sammanfattning av kliniska fynd for alla ingdende studievariabler.

Primara utfallsvariabler Studiestart | 12 manader | p-varde p-varde (mellan
(fran studiestart behandlings och
till 12 manader) placebogrupp)

OsDI* Behandling* | 44,6 £14,0 | -13,9+156 | <0,001 0,40

Placebo 44,1 + 14,6 -12,5+18,2 | <0,001

Sekundara utfallsvariabler

Schirmer Behandling* | 9,3 +6,2 04+53 0,79 0,95

test(mm) Placebo 10,2+7,0 0,3+5,0 0,46

TBUT* Behandling* | 3,1+14 07+21 <0,001 0,25

(sekund) Placebo 3116 0,6+1,6 <0,001

DHA* niva i Behandling* | 3,91 1,17 16+1,2 <0,05 <0,001

blodet Placebo 3,85+1,11 -01+0,7 <0,05

EPA* niva i Behandling* | 0,63 + 0,43 22+12 <0,05 <0,001

blodet Placebo 0,56 + 0,35 0,0+£0,2 <0,05

Kornea Behandling* | 4,0+2,9 -06+19 <0,001 0,61

infargning

Placebo 37+24 -0,7+1,7 <0,001

Konjunktival Behandling* | 3,1+1,4 -04+£11 <0,001 0,77

infargning Placebo 29114 -04+10 <0,001

*OSDI = Ocular surface disease index, TBUT = Tear breakup time, DHA = Docosahexaenoic syra, EPA =
Eikosapentaensyra, *Behandling = EPA och DHA

4.2 Studie 2. The dry eye assessment and management (DREAM) extension study — A
randomized clinical trial of withdrawal of supplementation with omega-3 fatty acid in

patients with dry eye disease (Hussain et al., 2020).

4.2.1 Syfte
Syftet med studien var att faststélla effekten av fortsatt eller avbruten anvéndning av omega-3-
fettsyror bland deltagare med tidigare intag av omega-3-fettsyror i DREAM-studien.

4.2.2 Metod

Den hér studien var en fortsattning pa The dry eye assessment and management (DREAM)
studien (Hussain et al., 2020) och var en prospektiv, multicenter, dubbelblind, randomiserad
klinisk studie med en duration pa 12 manader. Studien utférdes i USA och var godkand i
enlighet med Institutional Review Board och genomférd under Food and Drug Administration.
Deltagare till studien, 43 stycken, rekryterades fran DREAM-studiens behandlingsgrupp och
randomiserades till tva grupper: en placebogrupp med 21 deltagare intog supplement
innehallande 5000 mg raffinerad olivolja och en behandlingsgrupp med 22 deltagare intog
supplement innehallande 2000 mg EPA samt DHA.
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Efter 12-manaders besoket gjordes aven uppfoljande telefonsamtal vid manad 15 och 21 samt
besok efter 18 och 24 manader. Utforda tester vid varje besék var OSDI,
biomikroskopsundersokning for utvéardering av meiboms kortlar och égonlock. Test utférdes
ocksa for att utvardera tecken pa DED: Lissamine greeninfargning och NaFl infargning av
kornea utvéarderade med NEI/industry graderingssystem och blafilter med wratten filter, TBUT
och Schirmertest med beddvning. For statistisk analys gjordes chi-square test, Wilson’s metod

och Poisson regressionsmodellen. Konfidensintervallet var satt pa 95%.

4.2.3 Resultat

Deltagarna var 6vervdgande kaukasier, kvinnor (> 80%) och vid studiestart hade de liknande
egenskaper i de tva olika grupperna: etnicitet, kon, alder (behandlingsgrupp 58,2 + 15 ar och
placebogruppen 58,4 + 14,7 ar). Medelvardet efter 12 manader fran de sista OSDI-métningen i
DREAM-studien (43,0 poédng), konjunktival infargning (3,1 graderings poang) och korneal
infargning (4,5 graderings podng), TBUT (3,3 sekunder), Schrimertestet (8,9 mm) samt var
anvéandning av dgonbehandling for torra 6gon var liknande mellan grupperna och vardena som
mattes vid 12 manader pA DREAM studien var de varden som den har forlangningsstudien
startade med. Under de 12 méanader dad DREAM-studien pagick 6kade medelvérdet for, omega-
3-index, EPA 2,5% och DHA 2,0%. Medelvérdet for EPA och DHA nivaerna i blodet minskade
i bada grupperna men det minskade mer i placebogruppen. Behandlingsgruppen visade en
minskning av omega-3 nivan i blodet och mattes av omega-3-index som visade -2,5% for EPA
och -1,9% for DHA och placebogruppen visade en minskning pa -6,0% for EPA och -6,0% for
DHA, (p <0,001).

Primaéra utfallsvariabel: OSDI-poangens medelvérde forandrades mellan manad 12 - 24 for
behandlingsgruppen med 3,1 £ 15,1 i SD (p = 0,52) respektive 3,7 £ 17,8 i SD (p = 0,28) for
behandlingsgruppen. Men skillnaden i OSDI-poang skiljde inte statistiskt signifikant at i de
bada grupperna varken vid studiens start och slut (p = 0,91) (Tabell I1).

Sekundara utfallsvariabler: For de flesta av de undersokta DED tecken, i behandlings-
gruppen, fanns det ingen skillnad mellan 12 - 24 manader. Men medelvardet for den
konjunktivala infargningen visade en statistisk signifikant minskning for behandlingsgruppen
med graderingspoang pa -2,4 + 1 i SD (p = 0,04) men, det fanns ingen skillnad mellan de bada
grupperna (p = 0,60). Aven Schirmertestet visade en statistiskt signifikant forbattring (6kning)
for bada grupperna (behandlingsgruppen: 2,4 + 3,8 mm, (p = 0,004) och placebogruppen: 1,8 +
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5,4, (p = 0,03)) men det skilde inte mellan behandlingsgruppen och placebogruppen (p = 0,65).
TBUT visade en medelskillnad pa -0,8 sekunder (p = 0,35) (Tabell I1).

TABELL Il, Férandringar i primara och sekundara utfallsvariabler fran 12 till 24 manader.

Primara utfallsvariabler Studiestart | Medelvarde p-varde | p-varde (jamforelse
fran 12 till 24 mellan behandlings-
manader (SD) och placebogruppen)

OsDI* Behandling* | 27,9+195 | 3,1+151 0,52

0,91
Placebo 27,8+ 19,6 3,7+178 0,28
Sekundara utfallsvariabler:
Konjunktival | Behandling* | 2,7+ 1,7 -04+10 0,04
infargning 0,26
Placebo 21+17 01+19 <0,05

Schirmer test | Behandling* | 7,1£3,4 24+38 0,004

(mm) 0,65
Placebo 7,7+59 18+54 0,03

Korneal Behandling* | 3,3+2,9 0,117 <0,05

infargning 0,60
Placebo 39+£33 02+21 >0,05

TBUT* Behandling* | 4,3+4,8 -0,6£4,6 <0,05

(sekund) 0,35
Placebo 33+£2,0 02+19 >0,05

*OSDI = Ocular Surface Disease Index, TBUT = Tear Breakup Time, *Behandling = EPA och DHA

4.3 Studie 3. A randomized, double-masked, placebo-controlled clinical trial of two forms

of omega-3 supplements for treating dry eye disease (Deinema et al., 2017).

4.3.1 Syfte
Syftet med studien var att bedoma effekten pa DED med tva former av orala langkedjade

omega-3 essentiella fettsyror.

4.3.2 Metod

Studien var en randomiserad, dubbelblindad, kontrollerad Klinisk studie med etiskt
godkannande i enlighet med Helsingforsdeklarationen och University of Melbourne Human
Research Ethics Committe samt ett informerat samtycke fran alla deltagare i studien. Studien
varade i 90 dagar och deltagarna deltog vid fyra besok pa kliniken var 30:e dag (inklusive dag
1). Intaget av mat som var rik pa omega-3 faststalldes genom att deltagarna kvantifierade
konsumtionen innan och under studiens gang, i antal g, av bland annat fisk, oljor, notter, fron

och oljerikt palagg (notsmor och liknande). Compliance faststélldes genom att deltagarna fick
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lamna in forvaringsburkar med oanvénda supplementkapslar, vid varje uppfoljande besok, vilka
raknades av en oberoende forskare. Personer med tecken och symtom pa mild och mattlig DED
rekryterades till studien. Personer som anvénde smorjande dgondroppar for att lindra symtom
pa torra dgon fick fortsatta med dessa under studiens gang. Deltagarna randomiserades till tre
grupper, 16 personer per grupp och de intog olika oljor: placebogruppen intog 1500 mg olivolja
dagligen, en behandlingsgrupp intog krillolja i form av 945 mg EPA och 510 mg DHA per dag.
En andra behandlingsgrupp intog fiskolja innehallande 1000 mg EPA och 500 mg DHA per
dag.

Métningar som utfordes i studien var:

e Symtomanalyser gjordes med hjalp av OSDI-frageformular

e Synskarpa mattes monokulart pa distans

e Tarosmolaritet mattes med Tear Lab system

e Tarvolym faststalldes genom att mata tarmeniskhojd med (OCT) och fotografering av
menisken

e Samling av basala tarar och cytokinanalys av interleukin (IL)-17A, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, interferon (IFN)-y, och tumornekrosfaktorer (TNFs) (6vervakning av tarflodet och
analys av cytokinkoncentration)

e Tarstabilitet faststalldes med hjalp av NIBUT som maéttes med hjalp av E300 korneal
topograf och TBUT med fluorescein studerades med biomikroskop med koboltblatt
filter med wrattenfilter

e Biomikroskopundersokning med Efronskalan for att utvédrdera blefarit, dvertackta
meiboms kértlar, bulbar rodnad, limbal rodnad samt mattes korneal och konjunktival
infargning med Oxfordskalan

e Tarproduktion mattes med Schirmer’s test

e |OP faststalldes med Perkins applanationstonometer

Anvanda statistiska analyser var Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, Chi square test, 1-vags analys
av varians eller oparat t-test med Welch korrektion samt Fischer. Alla tester hade
signifikansniva pa 0,05. Férutom analyser av de randomiserade grupperna gjordes aven analys

pa de tva behandlingsgrupperna tillsammans som en grupp mot placebogruppen.

4.3.3 Resultat
De var 54 deltagare av 60 som slutforde studien. Medelaldern var 39 + 3,4 i fiskoljegruppen
och 42,3 + 3,8 i krilloljegruppen. | fiskoljegruppen var 47 % och i krilloljegruppen var 72 %
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kvinnor. Vid studiens start fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan grupperna vad
gallde alder, kon eller etnicitet. Det var ingen statistisk signifikant skillnad pa priméara
utfallsvariablar, OSDI poang och tarosmolaritet. Det fanns inte heller nagon statistisk
signifikant skillnad pa sekundara utfallsvariabler férutom TBUT som var nagot kortare for

deltagare med intag av krillolja. Compliance var éver 90% for alla tre ingdende grupper.

Primara utfallsvariabler: Krilloljegruppen visade statistisk signifikant skillnad och
reducering (forbattring) (-18 + 2,4) av OSDI-poang vid tre manader och skillnaden var
statistiskt signifikant jamfort med placebogruppen (-10,5 £ 3,3), (p = 0,02). Med intag av
fiskolja kunde inte nagon statistisk signifikant skillnad ses i OSDI-poang jamfért med
placebogruppen, men Gver tid visades en nagot reducerad (forbattrad) OSDI-poéng.
Tarosmolariteten reducerades under studiens gang och vid uppféljningsbesdket, vid dag 60, sa
visade fiskoljegruppen en statistisk signifikant skillnad jamfort med placebogruppen -18,4 +
5,1 mOsm/L i fiskoljegruppen och -4,5 £ 4,6 mOsm/L (p = 0,02). Vid dag 90 var det en statistisk
signifikant skillnad i tarosmolaritet hos bada behandlingsgrupperna Gver tid samt mellan
grupperna -18,6 £ 3,9 mOsmol/L for intag med krillolja och -19,8 £ 4,5 mOsmol/L vid intag av
fiskolja, (p <0,001) och jamfort med placebogruppen vars tarosmolaritet uppmattes till -1,5 +
4,4 mOsmol/L (Tabell I11).

Sekundara utfallsvariabler: Tarfilmsstabilitet, TBUT visade en statistiskt signifikant skillnad
for bada behandlingsgrupperna bade dver tid och jamfort med placebogruppen och det visades
redan vid dag 60 och underholls till dag 90. Daremot visade inte NITBUT nagon statistisk

signifikant skillnad mellan grupperna eller éver studietiden.

Bada grupperna med intag av supplement erholl statistisk signifikant skillnad och en minskad
okulédr rodnad over tid och jamfért med placebogruppen. Krilloljegruppen visade minskad
okulér rodnad vid dag 30 och rodnaden minskade till dag 60. For den limbala rodnaden visade
inte pd nagon statistisk signifikant skillnad, varken dver tid eller mellan de tre studiegrupperna.
Graden av konjunktival infargning minskade under studietiden men vid dag 90 kunde ingen
skillnad ses mellan studiegrupperna. Den korneala infargningen forandrades inte 6ver tid eller
mellan grupperna. Forandring av tarvolym, Schirmer’s testpoang, framre blefarit samt
overtackta meibomkortlar uteblev. Da deltagare med intag av krillolja och fiskolja slogs
samman sags en statistisk signifikant skillnad vid dag 90 det vill sdga minskning i limbal
rodnad, &ven korneal infargning samt dvertdckta meibomskortlar jamfort med deltagare med

intag av placebo. Da proinflammatoriska cytokiner analyserades kunde det ses att cytokinen
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IL-17A var statistiskt signifikant reducerad vid dag 90 i krilloljegruppen. Det fanns dven en
statistisk signifikant skillnad mellan krilloljegruppen och placebogruppen i cytokinniva. Ingen
annan cytokin (IL-2, IL-4, IL-6, I1L-10, IFN-y, eller TNFs) visade nagon statistisk signifikant
skillnad over tid (Tabell 11).

TABELL I11. Sammanfattning av kliniska fynd for ingdende studievariabler

Primara utfallsvariabler Studiestart | Tre p- p-varde (fisk och
manader varde krillgruppen
jamfors mot
placebogruppen)

osDI* Fiskoljegruppen 36+3,4 36+34 <0,05
Krilloljegruppen | 30,0+524 | -18,6+24 0,02 <0,05
Placebogruppen 52,0+ 15,8 -10,5+ 3,3 <0,05

Tarosmol- | Fiskoljegruppen 3256+ 2,6 -19,8+45 <0,001

aritet Krilloljegruppen 3248+1,7 -18,6 £+ 3,9 <0,001 | <0,01

(mOsm/L) | Placebogruppen 327,1+50 |-15+44 >0,05

Sekundéra utfallsvariabler:

TBUT* Fiskoljegruppen 8,1+1,1 3,7+1,6 <0,004

(sekund) | Krilloljegruppen 51+05 40+15 0,02 <0,01
Placebogruppen 83+14 -2,8+1,3 >0,05

Bulbéar Fiskoljegruppen 2,6 +0,2 -0,3+£0,2 0,009

rodnad Krilloljegruppen 2,7+0,2 -0,5+0,2 0,004 <0,05
Placebogruppen 2,8+0,2 0,2+0,2 >0,05

Temporal | Fiskoljegruppen 0,2+10,1 0,2+10,1 >0,05

konjunk- Pirilloljegruppen | 04101 | 04+101 | >005 | 005

:::‘ZIrgning Placebogruppen 0,3+10,2 0,3+10,2 >0,05

Nasala Fiskoljegruppen 0,2+10,1 0,1+£0,1 0,04

ko_njun- Krilloljegruppen 05+0,2 0,2+0,1 0,01 <005

:(rfll‘\'ef::;ning Placebogruppen 0,3+0,1 0,2+£0,2 >0,05

*0OSDI = ocular Surface disease index, TBUT = tear breakup time.

4.4  Studie 4. Effect of oral re-esterified omega-3 nutritional supplementation on dry eyes

(Epitropoulos et al., 2016).

4.4.1 Syftet

Syftet med studien var att bedoma effekten, vid intag av aterférestrad omega-3, pa symtom

harledda till sjukdomen torra 6gon eller av MGD.

4.4.2 Metod

Studien var ett multicenter, prospektiv, intervention, placebokontrollerad, dubbelblind studie,

utford och godkand i enlighet med Helsingforsdeklarationen och Western Institutional Review
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Board. Inkluderade personer var de med konfirmerad DED samt personer med MGD i stadie 1
och 2, definierat utifran Meibomian Gland Workshop, samt en alder 6ver 18 ar. Ytterligare
kriterier var en tarosmolaritet pa 312 mOsm/L eller dver, i minst ett 6ga. Deltagare som anvénde
tarsubstitut fick fortsatta med dessa under studiens gang, dven datoranvandande tillats. Av 122
deltagare som ursprungligen screenades hoppade 17 deltagare av studien i fortid.
Exkluderingskriterier var mer avancerad MGD (steg 3), anvandning av topikala cyklosporiner
0,05% och kortikosteroider, antiinflammatorisk medicin, glaukommedicin, orala omega-3, tre
veckor innan studiestart. Aven de som genomgatt korrigering av synfel med laserbehandling
inom ett ar innan screening infor studien samt personer som intog systemisk medicinering med

paverkan pa den okuldra ytan exkluderades.

Hos de 105 deltagarna som slutférde studien var medelaldern 56,8 + 17 ar vilket var en
majoriteten av kvinnor (71,4%) och de Ovriga egenskaperna hos deltagarna i studien var
liknande mellan grupperna. Studien pagick under 12 veckor och deltagare randomiserades till
tva grupper, en placebogrupp med intag av 3136 mg linolsyra och safflorolja dagligen, med 51
deltagare och en behandlingsgrupp med dagligt intag av aterforestrad omega-3 innehallande
1680 mg EPA och 560 mg DHA med 54 deltagare. For att uppmuntra compliance pamindes
deltagarna i form av dagliga meddelanden, réstmeddelande och mail och for att kontrollera
compliance samlades loggbdcker och tomma forvaringsburkar in vid varje besok.
Tarosmolaritet mattes med TearLab Osmolarity System. Biomikroskopsundersékning utfordes
och inkluderade: TBUT med fluorescein, MGD-bedémning med en skala fran 0 - 3, korneal
infargning med NaFI och Oxfordskalan (med en skala pa 0 - 5). Ovannamnda undersokningar

utfordes vid studiestart, efter sex och 12 veckor.

Symtomen for DED utvarderades med hjalp av OSDI-frageformular och for utvardering av
tarvolymen anvandes Schirmer’s test med samtida lokalbedévning. MMP-9 nivan i tarvatska
bedémdes med hjélp av InflammaDry test och blodprov samlades for att bedéma fettsyrenivan:
omega-3-index (%), i blodet. Statistiska test som anvandes var analysvarians samt chi-tva test

(x?) och signifikansnivan var satt till 0,05.

4.4.3 Resultat

Primaéra utfallsvariabler: Det primara huvudmalet var att bestamma effekten av aterforestrad
omega-3 pa tarosmolariteten. Vid studiens start hade de randomiserade grupperna liknande
tarosmolaritet: behandlingsgruppen hade 326,2 mOsm/L + 15,8 och placebogruppen 326,0
mOsm/L £ 15,4, (p = 0,937). Vid uppfdljningen vecka sex var det en statistik signifikant
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reduktion dver tid fér omega-3 gruppen med -16,8 + 2,6 mOsm/L jamfort med placebogruppen
-9 + 2,7 mOsm/L, (p = 0,042). For omega-3 gruppen och vid 12:e veckan var det en fortsatt
reduktion av tarosmolariteten, en statistik signifikant skillnad bade mellan grupperna och Gver
tid for behandlingsgruppen med -19,4 + 2,7 mOsm/L och for placebogruppen -8,3 + 2,8
mOsm/L (p = 0,004) (Tabell IV).

Sekundéara utfallsvariabler: Omega-3-index visade en statistisk signifikant 6kning vid
uppféljningen vecka 12 hos behandlingsgruppen jamfort med placebogruppen (p <0,001) som
inte visade nagon skillnad 6ver tid. Aven TBUT visade vid vecka sex en forbattring, dock inte
statistik signifikant men den 12:e veckan sags en statistisk signifikant skillnad (forbattring)
bade 6ver tid samt mellan behandlingsgruppen och placebogruppen (p = 0,002). TBUT 06kade
i behandlingsgruppen fran 4,8 + 3,0 sekunder till 8,3 + 3,0 sekunder. D& MMP-9 testet gjordes
visade resultatet en statistisk signifikant minskning over tid i omega-3 gruppen jamfort med
placebogruppen (omega-3 gruppen 67,9%, placebogruppen 35,0 %, p = 0,024). OSDI-poangen
minskade till den sjatte veckan, men minskningen var inte signifikant, daremot minskades
OSDI-poangen ytterligare vid vecka 12 och skillnaden gentemot placebogruppen var statistiskt
signifikant (p = 0,002) (Tabell 1V). Den korneala infargningen minskade i bada grupperna éver
tid men det var ingen statistisk signifikant skillnad mellan grupperna efter 12 veckor. Det var
inte heller nagon statistisk signifikant skillnad i Schirmers test eller MGD-gradering (Tabell
V).

TABELL IV. Sammanfattning av kliniska fynd for alla ingdende studievariabler

Primara utfallsvariabler Studiestart | Sexveckor | p- varde | Studiestart | 12 veckor | p-véarde
(sex veckor) mellan (12 veckor) mellan

grupppe gruppper
rna na

Tar Behandling* | 309,4 + 134 | -16,8+2,6 | 0,042 3069+121 | -19,4+2,7 | 0,004

osmolaritet

(mOsm/L) | Placebo 317,0+£205 | 9,027 317,7+19,7 | -83%28

Sekundéara utfallsvariabler

TBUT * Behandling* | 6,6 +3,2 19+0/4 0,126 8,3+48 35+05 0,002

(sekund) Placebo 56+24 0,9+05 58+31 12405

osDI* Behandling* | 21,0+ 14,4 -11,4+26 | 0,285 155+11,0 -17,0+2,6 | 0,002

Placebo 19,6 17,0 -74+26 22,0+19,3 50+£2,7

Korneal Behandling* | 0,7+0,8 -06 +£0,1 0,403 0,6+0,7 -0,7+£0,2 0,712

infargning  pjacebo 11+10 | -204+01 1010 |-06%02

MGD Behandling* | 1,7 £0,7 -0,2+0,1 0,757 1,6 +0,7 -0,3+0,1 | 0,268

(0-3) Placebo 16+08 03+01 15+0,8 204 %01

Schirmer Behandling* | 12,8 +8,1 29+0,9 0,263 11,6 6,5 1,7+0,9 0,780

test (mm) Placebo 13,7+ 8,0 1,3+1,0 137+73 1,3+1,0

*0OSDI = Ocular surface disease index, TBUT = tear breakup time, *Behandling = EPA och DHA
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4.5 Studie 5. Effect of a novel omega-3 and omega-6 fatty acid supplement on dry eye
disease: a 3-month randomized controlled trial (Ng, Woods, Jahn, Jones, & Sullivan
Ritter, 2022).

45.1 Syfte
Syftet med studien var att faststalla om ett dagligt intag av essentiella fettsyror visade effekt pa

symtom uppvisade vid DED.

452 Metod

Studien var en prospektiv, randomiserad, dubbelblind parallell gruppstudie med en duration pa
tre manader med uppféljning efter en och tre manader. Det var 36 kvinnor och 14 man som
deltog i studien och medelaldern var 33 + 14 ar. Studien var etiskt godkand i enlighet med
Helsingforsdeklarationen, ‘“the internationalcouncil for harmonisation guidlines for good
clinical practice” och “university of Waterloo guidlines” for forskning med ménskliga
deltagare. Deltagarna i studien hade vid start en mattlig till allvarlig DED och totalt
inkluderades 50 personer. Inklusionskriterierna var: personer éver 19 ar av bada konen med
lika eller 6ver 23 podng i OSDI. Inkluderade deltagare fick fortsétta med 6égondroppar for att
lindra DED-symtom. Exklusionskriterierna var: pagaende égonsjukdom eller 6goninfektion,
kontaktlinsanvéandning eller anvandning minst tre manader innan studiestart, kanslighet eller
allergi mot fisk, soja, kokosndtsolja, olivolja, systemiska sjukdomar som diabetes, reumatisk
artrit och SS, topikal medicinering (inklusive antiinflammatorisk medicin, medicin mot
glaukom och kortison), intag av omega-3 eller omega-6 inom tre manader innan studiestart,
kéanslighet for NaFI, graviditet, afaki, personer som genomgatt refraktiv kirurgi samt anstallda
i den hér studien.

Randomiseringen bestod av tva grupper: en placebogrupp (intog en kombination av
kokosnotsolja (66 %) och en behandlingsgrupp (intog en kombination av 1200 mg EPA, 300
mg DHA med addition av 150 mg GLA). Alla primdra samt de flesta sekundéra utfallsvariabler
analyserades vid studiestart, efter en manad och tre manader fran studiestart men, omega-3
index och tarosmolaritet mattes enbart vid studiens start och vid 3 manader. De priméara
utfallsvariablerna var symtom pa torra 6gon, utvéarderade med hjélp av sjalvskattningsformular
OSDI, tarvolym utvérderades med Schirmer’s test och NITBUT. Sekundara utfallsvariabler var

bulbar och limbal rodhet, korneal och konjunktival infargning (Efronskalan), tarmeniskhojd,
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synskarpa, tarosmolaritet samt omega-3 index. De statistiska analyser som anvéandes var
ANOVA och parat t-test.

45.3 Resultat

Primara utfallsvariabler: De primara utfallsvariablerna visade inte nagra statistiska
signifikanta skillnader mellan behandling- och placebogrupp vid studiens start. De
randomiserade deltagarna visade en forbattrad OSDI-poéng tre manader efter studiestart och en
statistiskt signifikant forbattring for bada gruppernas symtom &ver tid, behandlingsgruppen
uppvisade -13,4 poang (p = 0,008), placebogruppen -7,8 (p = 0,02) (Tabell V). Efter en manad
uppvisades mindre DED-symtom och det var en statistiskt signifikant skillnad hos
behandlingsgruppen (p = 0,004) med nagot mindre symtom &n vid tre manader. Daremot fanns
det ingen statistisk signifikant skillnad mellan grupperna vid forsta uppfoljningen eller vid
studiens slut. Deltagare i subgruppen med svdra symtom vid studiestart, > 52 OSDI-poang,
visade daremot en storre statistisk signifikant forbattring av  OSDI-podang é&n
behandlingsgruppen i helhet, tre manader efter studiestart. Medelvardet for Schirmer’s test
visade vid forsta uppfoljningen en fyra mm minskning i tarvolym och vid tre manaders
behandling med omega-3 uppvisade deltagarna en tre mm okad i tarvolym (p = 0,049).
Placebogruppen uppvisade en statistiskt signifikant reduktion av tarvolymen, sex mm, vid den
andra uppféljningen (p = 0,02). Ingen av de randomiserade deltagarna visade nagon statistisk
signifikant skillnad i NITBUT 6ver tid i behandlingsgruppen (p = 0,42) och placebogruppen (p
= 0,89) och det fanns inte heller ndgon skillnad mellan grupperna (p = 0,65) (Tabell V).

Sekundara utfallsvariabler: Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad av de sekundéra
utfallsvariablerna mellan de tva randomiserade grupperna over tid eller mellan grupperna vid
studiestart eller efter tre manader. Det fanns dock tvad undantag dd den konjunktivala
infargningen uppvisade 0,2 grad i skillnad mellan grupperna (p = 0,007). Omega-3 index 6kade
med 2,7% i behandlingsgruppen tre manader efter studiestart. For placebogruppen kunde ingen
skillnad faststéllas under studiens gang (skillnad mellan grupperna efter tre manader (p = 0,055)
(Tabell V).
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Tabell V. Sammanfattning av kliniska fynd for deltagarnas ingaende studievariabler

Primara utfallsvariabler Studiestart | Tre p-vérde p-vérde (jamforelse
manaders (fran studiestart mellan behandlings
uppfoljning | till tre manader) och placebogrupp)

OSsDI* Behandling* | 52,4+17,5 | 39,0+21,4 | 0,003 0,37

Placebo 52,0+ 15,8 44,2 + 19,7 0,02

Schirmertest | Behandling* | 17,8 £ 13,9 17,2+14,2 0,049 0,54

(mm) Placebo 202+124 14,2+ 10,9 0,02

NITBUT* Behandling* | 6,5+4,4 7,1+59 0,42 0,67

(sekund) Placebo 6,5+4,7 6,9+4,0 0,89

Sekundéra utfallsvariabler

Bulbar Behandling* | 1,4 +0,5 1,1+04 0,2 0,76

rodnad Placebo 1,4+0,4 1,2+0/4 0,2

Limbal Behandling* | 1,2+0,6 0,8+04 0,003 0,69

rodnad Placebo 1,1+0,6 08%05 0,9

Kornea Behandling* | 0,2+0,3 0,2+0,3 0,63 0,10

infargning Placebo 0,3+043 0,2+0,3 0,33

Konjunktival | Behandling* | 0,2 +0,3 0,2+0,3 0,11 0,007

infargning

Placebo 04+04 05+05 0,64

Tarmenisk Behandling* | 0,27 £ 0,073 | 0,29 £ 0,09 0,41 0,35

(mm) Placebo 0,25+0,073 | 0,27+0,08 | 0,54

LogMAR Behandling* | 0,04 £ 0,11 0,03+0,13 0,101 0,66

synskarpa Placebo 0,03+0,13 0,02 +0,13 0,72

Omega-3 Behandling* | 5,3+0,8 8,0+21 <0,001 <0,001

Index (%) Placebo 48+0,7 48+0,5 0,95

Tarosmolarit | Behandling* | 303,9+ 12,2 | 307,0+15,2 | 0,30 0,28

et (mOsmiL) Placebo 302,8+9,5 | 311,6+14,2 | 0,006

*OSDI = Ocular surface disease index, NITBUT = Non-ivasive tear breakup time, *Behandling = EPA och DHA
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4.6 Resultat sammanfattning

| alla studier fick deltagarna olika daglig dos av omega-3 fettsyror samt olika forhallande av

EPA och DHA, se tabell 1. Resultatet for samtliga studier finns sammanfattade i tabell 2.

Tabell V1. Sammanstallning 6ver ingaende studier gallande skillnader mellan studierna vid studieresultat

Studie Antal | Mangd av Medel Etnicitet | Region | Studie Slutsats
deltaga | PUFA*/ alder i langd
re dag [mg] behandling
1 Man Vit 398 Ingen signifikant
(Asbell et 101 Afrikan 12 skillnad mellan
al., 2018) | Kvinna | EPA 2000 | 58,3%13,5 | amerikan | USA | Manader | grupperna pa testerna
"DREAM- 434 DHA 1000 64 (Tabell 1)
studien” Annat 73
2, Vit 31 Ingen statistisk
(Hussainet | Man Afrikan signifikant skillnad
al., 2020) 7 EPA 2000 58,2115 amerikan 12 mellan grupperna pa
forts. p& | Kvinna | DHA 1000 4 USA | Manader | testerna (Tabell 1)
DREAM- 36 Annat 8
studien
3 Man | EPA#945- Det fanns statistisk
(Deinema 18 1000 #43,3+£3,8 signifikant skillnad
etal., Kvinna DHA 39134 Vit44 | Austral 3 mellan grupperna pé
2017) 36 #510-500 Annat 10 ien Manader | flera tester (Tabell
1))
4 Vit 79 Det fanns statistisk
(Epitropou | Man EPA 1680 Afrikan 3 signifikant skillnad
los et al., 30 DHA 560 57+16,8 amerikan | USA | Manader | mellan grupperna pa
2016) Kvinna 21 flera tester (Tabell
75 Annat 5 V)
Ingen statistisk
signifikant skillnad
mellan grupperna pé
5 Man EPA 1200 3 testerna. I subgrupp
(Ng et al., 14 DHA 300 32413 *N/A Kanada | Manader | med svara symtom
2022) Kvinna | GLA 150 OSDI poéng >52
36 fanns statistisk

signifikant skillnad
(Tabell V)

*EPA=Eikosapentaensyra, *DHA=Dokosahexaensyra, *GLA=Gamma-linolensyra, ?Krillolja, *N/A=Ej

tillgéngligt
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5 Diskussion

Syftet med studien var att faststalla om ett dagligt intag av EFA visade effekt pa DED. | den
hér litteraturstudien analyserades fem artiklar rérande effekten av omega-3 pa DED. De fem
studierna visade ett varierande resultat efter intag av PUFAs, Asbell et al. (2018) och Hussain
et al. (2020) kunde inte stodja en forbattring av DED efter intag av omega-3, daremot visade
Deinema et al. (2017) och Epitropoulos et al. (2016) att intag av omega-3 supplement hade en
positiv effekt pa tecken och symtom vid DED sasom pa forbattrad tarosmolaritet, forbattrad
tarkvalitet som visades med TBUT och minskat symtom visat med OSDI-poang. | studien av
Ng et al. (2022) var det en ingaende subgrupp (svar DED) vilken uppvisade en statistiskt
signifikant forbattring av DED-symtom, visat med OSDI-podang, det kunde dock inte ses en
forbattring av DED-symtom for behandlingsgruppen i sin helhet. Utvarderingen av resultaten i
examensarbetet forsvaras av att det i de olika studierna intogs olika sorters supplement dven
koncentrationer (Tabell VI) och behandlingstider varierade. I alla studier var utgangspunkten
omega-3, den ”vanliga” etylesterformen av omega-3 anvandes i DREAM-studien (Asbell et al.,
2018) samt i fortsattningsstudien (Hussain et al., 2020). Det anvéndes en aterforestrad form av
omega-3 (Epitropoulos et al., 2016) och i vissa studier adderades andra supplement, omega-6
supplementet GLA (Ng et al., 2022) samt omega-3 i form av krillolja som jamfdrdes mot

omega-3 i etylesterform (Deinema et al., 2017).

Dyerberg et al., (2010) undersokte omega-3-index efter intag av olika former av omega-3 och
sag att biotillgangligheten for aterforestrad omega-3 (124%) var Overlagsen jamfort med
etylesterformen av omega-3 (73%), vidare kunde det ses att den aterforestrade
triglyceridformen av omega-3 hade hdgre biotillganglighet &n den ursprungliga
triglyceridformen som finns i fisk. En ¢kad biotillganglighet beror pa olika faktorer sasom
formen pa kemiska bindningen, komposition av mat, narvaro av mat som okar absorptionen,
metabolismen efter absorptionen, hélsostatus och olika individuella faktorer (Schuchardt &
Hahn, 2013).

Epitropoulos och kollegor (2016) kunde visa en positiv effekt av omega-3 pa de symtom och
tecken som ses vid DED; tarkvalite, tarosmolaritet, omega-3-index, MMP-9 i tarvatskan. En
anledning till en positiv forbattring av tecken och symtom pa DED kan bero pa att supplementet
var aterforestrad omega-3, fettsyrans biotillganglighet blir da hogre vilket troligen minskar
osmolariten och stressen av epitelcellerna vid den okulédra ytan (Dyerberg et al., 2010). En
svaghet i studien enligt Epitropoulos et al. (2016) ar att det saknas en kontrollgrupp med intag

av den vanliga etylesterformen av omega-3, vilket skulle 6énskas i framtida studier och for att
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kunna utrona effekten av aterforestrad omega-3 pa DED. I den har litteraturstudien kunde en
positiv effekt med en 6kad biotillganglighet av omega-3 ses i tva av studierna. Deinema et al.
(2017) kunde ocksa se en framjande effekt av omega-3-tillskott och dven i den har studien erhéll
en behandlingsgrupp sin omega-3, med 6kad biotillgdngligheten, i form av krillolja. Studien
visade dven att intag av vanlig omega-3 gav positiva resultat pa tecken och symtom av DED,
men krilloljegruppen uppvisade ett battre resultat vilket skulle kunna bero pa den 6kade
biotillgangligheten. Styrkan i studien &r att det fanns en kontrollgrupp med intag av fiskolja och
darmed kunde krilloljans effekt som var storre an fiskoljan faststéllas. I Krill lagras mestadels
fettsyror i fosfolipider till skillnad fran fisk dar fettsyrorna lagras i triglycerider.
Fosfolipidformen av omega-3 underlattar passagen genom tarmvaggen pa grund av att
cellmembranet ocksa bestar av fosfolipider och darmed har krillolja 6kad biotillganglighet
(Ulven & Holven, 2015). Men 6kad biotillganglighet av omega-3 var inte det enda som visade
en positiv effekt, utan det gjorde &ven omega-3 med addition av GLA (Ng et al., 2022). Dock
visades inte nagon forbattring hos behandlingsgruppen som helhet men en subgrupp med svara
DED-symtom visade en statistisk signifikant forbéattrad OSDI podng >52. Forfattarna menar att
det skulle kunna bero pa att GLA adderades till omega-3 supplementen. Studien borde dock,
for att styrka effekten av GLA, haft en kontrollgrupp med enbart intag av omega-3 och en
kontrollgrupp med intag av enbart GLA. Att GLA skulle vara anledningen till att deltagare med
svar DED visade en forbattring av DED-symtom stods av resultaten fran DREAM-studien dar
subgruppen med svara symtom inte fick ndgon statistisk signifikant forbattring pa symtom i
OSDI podng med enbart omega-3. GLA utdvar antiinflammatorisk och immunreglerande effekt
genom att i kroppen omvandlas till dhimo-gamma-linolensyra och vidare till prostaglandiner
serie-1, en grupp av eikosanoider (Veselinovic et al., 2017). Barabino med kollegor (2003)
stodjer att GLA har en antiinflammatorisk effekt pa 6gat med en 45 dagars studie dar de visade
att behandling av linolsyra och GLA tillsammans med tarsubstitut minskade den okulara

inflammationen samt forbattrade DED-symtom (Barabino et al., 2003).

Resultaten tyder pa att en dkad biotillgangligheten genom att anvanda aterforestrad omega-3
eller krillolja, kan forbattra effekten av omega-3 for symtom och tecken pa DED vilket skulle

kunna anvéandas i framtida behandling.

Intag av etylesterformen av omega-3 i DREAM- och efterfoljande studie (Asbell et al., 2018;
Hussain et al., 2020) kunde inte stdja en positiv effekt pa DED, dven om det blev en statistisk
signifikant forbattring av tecken och symtom pa DED over tid pa flera av matningarna, sasom

konjunktival och korneal infargning samt TBUT, sa uppvisade aven de med intag av placebo
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ocksa en forbattring pa dessa matningar. De tva ovannamnda studierna varade i 12 respektive
12 manader, darmed var det i fortsattningsstudien (Hussain et al., 2020) deltagare med intag av
omega-3, i samma koncentration, i totalt 24 manader. Resultaten utifran dessa studier visar att
ett intag av omega-3, i en dos pa 3g/dag, under 12 — 24 manader, inte gav vare sig forbattring
eller forsamring av tecken och symtom pa DED. Da deltagare fran DREAM-studien (med intag
av omega-3 under 12 manader) i uppféljande studie (Hussain et al., 2020) intog placebotillskott,
de avbrét alltsa intag av omega-3, kunde ingen forsamring av DED-tecken eller symtom
uppvisas. Resultaten fran DREAM-studien och efterféljande studie tyder pa att omega-3 inte
har ndgon framjande effekt pd DED. Det mindre deltagarantalet kan vara en bidragande faktor
till ett negativt resultat, att omega-3 inte har nagon positiv effekt pa DED-tecken eller symtom,
men resultaten fran de bada studierna (DREAM- och uppféljande studie) uppvisar liknande
resultat: behandlingen med omega-3 och placebo visar liknande effekt. Daremot visade
Deinima et al. (2017) en positiv effekt av omega-3, i fiskoljegruppen, pa OSDI-poéng,
tarosmolaritet, tarkvalite, bulbar rodnad och konjunktival infargning. Dock hade
fiskoljegruppen enbart 19 deltagare och en duration pd 3 manader medan DREAM-studiens
behandlingsgrupp var 329 deltagare och varade i 12 manader, vilket ger en storre tyngd till
DREAM-studiens resultat. Resultaten fran de ingaende studierna kan ha paverkats av antal
deltagare i respektive studie, da deltagarantalet varierade fran 43 — 535. En studie med ett lagt
stickprov har lagre styrka, vilket innebér att det ar en stor risk for ett typ 2 fel, det vill séga att
det finns risk att forbise skillnader mellan de ingdende grupperna (Ejlertsson, 2019). Grundat

pa deltagarantalet &r DREAM-studien den starkaste av studierna i examensarbetet.

Aven om DREAM-studien inte kunde stédja ndgon forbattring pa tecken och symtom av DED
sa finns det flera andra studier som har visat positiv effekt av omega-3 pd DED som Jo & Lee
(2021) visar i sin studie, med 50 deltagare, en positiv effekt med EPA och en hég dos av DHA
p& MGD, dir béde tarkvalite och graden av MGD forbattrades under atta veckors tid. Aven
Bhargava med kollegor skriver att i studien dar 478 delagare som intog oralt omega-3 har visat
en positiv effekt vid digital 6gontrétthet, relaterat till torra 6gon, med minskade symtom och

minskad evaporation (Bhargava, Kumar, Phogat, Kaur, & Kumar, 2015; Jo & Lee, 2021).

Livsmedelsverket (2021) skriver att ett dagligt rekommenderat intag av omega-3 & 2,5-3 g
vilket ar cirka 1% av det dagliga energi-intaget fran mat och hdgst 10% av den dagliga energin
bor komma fran fleromattade fettsyror. Alla ingaende studier i examensarbetet anvande 3 g
eller mindre méngd av omega-3, den minsta méngd som anvandes var 1455 mg . Anledningen

till att det anvandes mindre an 3 g ndmns inte i artiklarna.
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Studierna utfordes vid olika platser i vérlden varav DREAM-studien, efterfoljande studie
(Hussain et al., 2020), och Epitropoulos med kollegor, 2016 gjorde studierna i USA. Ng med
kollegor utforde studien i Kanada 2022 och en studie utfordes i Australien (Deinema et al.,
2017). Vid utvérdering av riskfaktorer for att utveckla DED har region visats ha mindre
betydelse &n sadsongsvariationer (Azzam et al., 2021). Nagra av studierna i nuvarande
examensarbete varade endast i tre manader (Ng et al., 2022; Deinema et al., 2017; Epitropoulos
etal., 2016) och tva av studierna varade i 12 respektive 12 manader (Asbell et al., 2018; Hussain
et al., 2020). S&songsvariationer ar en riskfaktor for att utveckla DED (Azzam et al., 2021) och
da svarighetsgraden av DED &r sasongsbetonad (Dermer, Galor, Hackam, Mirsaeidi, & Kumar,
2018) kan det ha inverkan pa resultaten i studierna, framfor allt i studier med kort duration.
Andra faktorer som kan ha paverkat resultaten ar sjalvskattningsskalor. | de fem utvalda
studierna anvandes ett antal olika sjalvskattningsskalor och den mest forekommande ar i detta
examensarbete ar OSDI-skalan. Sjalvskattningsskalor skiljer sig at beroende pa nar de
skapades, vilket sprak som anvands och fragornas innehall. Gransvardet for DED i
sjalvskattningsskalan OSDI kan skilja sig mellan olika sprak som till exempel &r troskelvardet
27,2 i den kinesiska och 36,3 i den japanska versionen. Eftersom en sjalvskattningsskala ar
subjektiv sa kan svarspoang vara beroende pa dagsform och respondentens personlighetstyp.
Exaktheten pa en sjalvskattningsskalas svar kan darav vara svarbedoémt. Det kan ocksa vara

svart att tolka nivan pa egenupplevda besvar (Okumura et al., 2020).

Deltagarnas svarighetsgrad av DED skiljer mellan studierna, deltagare med mattlig till svar
DED rekryterades till tre studier (Ng et al., 2022; Asbell et al., 2018; Hussain et al., 2020). I
dessa tre ndmnda studier kunde forfattarna inte som slutsats stodja en positiv effekt av omega-
3 dvs. en minskning av tecken och symtom pa DED. Men Ng et al., (2022) visade att deltagare
med svar DED visade forbattring av DED-symtom efter intag av omega-3 och GLA. En studie
studerade personer med mild till mattlig DED (Deinema et al., 2017) har sags en minskning av
tecken och symtom pa torra 6gon. | en av studierna rekryterades personer med diagnostiserad
DED men svarighetsgraden av sjukdomen rapporterades inte, dock sags en positiv effekt pa
tecken och symtom av DED (Epitropoulos et al., 2016). Resultaten i examensarbetet kan ha
paverkats av att deltagarna initialt hade olika svarighetsgrad av DED. Andra faktorer som kan
ha paverkat resultatet kan ha varit olika alder pa deltagarna. DREAM-studien och efterféljande
studie hade den hogsta medelaldern i behandlingsgruppen (58,3 + 13,5 och 58,2 + 15) och den
lagsta medeldldern var 33 + 14 och (Ng et al., 2022) respektive 39 + 3,4 42,3 + 3,8 i krillolje-
samt fiskoljegruppen (Deinema et al., 2017). Johansson & Stubbendorff (2020) skriver att vid
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okad alder sa behdvs mer naringstat mat pa grund av att processerna i kroppen blir mindre
effektiva och dessutom langsammare. Det betyder det att det blir svarare att ta upp naring med
okad alder vilket kan ha paverkat resultaten i studierna. De studier (DREAM-studierna) med
hogst medelalder sag heller inga positiva resultat efter intag av omega-3. Men teorin att
DREAM studiernas resultat skulle bero pa hg medelalder ar tveksam da deltagare i Deinema
med kollegor studie hade liknande medelalder som i DREAM studierna men dock visades det

hér en forbattring pa tecken och symtom av DED (Deinema et al., 2017).

| alla fem ingaende studier i detta examensarbete intogs nagon form av och olika mangd av
olivolja som placebo. En studie anvande en blandning av olivolja och kokosolja (Ng et al.,
2022), och en placeboblandning var olivolja och safflorolja (Epitropoulos et al., 2016). I
DREAM-studien tillsattes dven vitamin E, en antioxidant, till bade behandlings- och
placebogruppen. Olivolja och Safflorolja har antiinflammatoriska egenskaper och innehaller
antioxidanter, aven olivpressolja, vilken anvandes av Ng och kollegor (2022), innehaller mindre
bestandsdelar av antioxidanter (Lin et al., 2017). Kan den hér antiinflammatoriska effekten samt
antioxidanterna ha paverkat placebogruppernas resultat och darmed minskat den skillnaden
mellan behandlings- och placebogrupperna nér det galler inflammationstillstand pa den okulara
ytan, som till exempel nivan av MMP-9? Deinima et al., (2017) skriver att olivolja inte paverkar
nivan av PUFAs i kroppen, vilket &r anledningen till att just olivolja anvands som placebo i

kliniska studier med omega-3.

DED utgor en stor kostnad, bade for individ samt sjukvard och till den ekonomiska boérdan
inkluderar direkta sjukvardskostnader, inverkan pa patientens livskvalité och minskad
arbetsproduktivitet. | USA berédknas den arlig kostnaden for DED till 3,84 miljarder dollar och
i Europa, Frankrike och Storbritannien uppgar kostnaden/1000 personer till 0,27 miljoner
dollar/ respektive 1,10 miljoner dollar for drabbade med DED (Barabino et al., 2020).

Marshall & Roach (2016) skriver att den idag vanligaste behandlingen foér DED ar receptfria
tarsubstitut och om det inte hjalper sa anvands behandlingar sasom cyklosporiner,
punktocklusion, 6gonsidoskydd, systemiska kolinerga medel och autologa serumtarar. Att
tarsubstitut anvands av deltagare framkommer i alla de ingaende studierna och rent logiskt
borde forbattrad OSDI-poang minska behovet av tarsubstitut subjektivt (Marshall & Roach,
2016).

Downie et al. (2019) skriver i sin metaanalys att studier av omega-3 och dess effekt pa DED ar

inkonsekventa i sina resultat och for att fa starkare bevis for att omega-3 har effekt vid DED
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behovs mer forskning inom omradet vilket gar i linje med detta examensarbete vilket visar att
resultaten &r inkonsekventa da det i vissa studier ar positiva resultat och i andra studier kan det
inte bevisas nagon effekt av omega-3 pa DED. Deinema et al. (2017) skriver att deras studie &r
den forsta som undersoker krilloljans effekt pa okular ytsjukdom vilket innebar att studier om
krilloljans effekt pa torra 6gon ar relativt ny. Aven studier med effekt av aterférestrad omega-
3 pa torra 6gon ar relativt ny forskning da det vid sokningar pa Pubmed endast erhélls tva

artiklar frdn 2020 som resultat.

Resultatet belyser troligen att DED &r en multifaktoriell sjukdom, kanske framtida behandling
bor anpassas pa individuell niva? Ett par studier visade att en 6kad biotillganglighet av omega-
3, aterforestrad omega-3 och i form av krillolja, minskade (forbattrade) tecken och symtom pa
DED. Aven addition av omega-6 i form av GLA visade en positiv effekt pd symtom, dock
endast hos de deltagarna med svar DED. Resultaten visar att en viss svarighetsgrad av DED
kan avhjalpas, vilket ytterligare tyder pa att en anpassad terapi ar nagot framtida studier bor
undersoka. Men, mer forskning behdvs for att utrona effekten av omega-3 med okad
biotillganglighet pa DED och om framtida behandling av DED ar mojlig med aterforestrad
omega-3 samt krillolja. Aven karaktaren av supplementen bor undersokas s& som dos, form,
sammansattning och om det paverkar det kliniska resultatet.

5.1 Slutsats

Sammanfattningsvis visar resultaten att effekten av omega-3 pa DED &r inkonsekventa och att
mer forskning behovs for att fa en mer fullstandig forstaelse av omega-3-tillskott vid behandling
av DED, framfor allt vad galler dos, form, svarighetsgrad av DED samt individanpassad
behandling och om det paverkar det kliniska resultatet. Framtida studier far utréna om en ékad
biotillganglighet av omega-3 eller omega-3 med addition av GLA ska inkluderas som priméar
behandling for DED.
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