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Oral tildeling af essentielle fede syrer: Virkning på tåreproduktion og 
betændelsesprocesser på øjets overflade hos hunde med idiopatisk 
keratokonjunctivitis sicca (IKCS) 
 
 
Sammendrag 
 
Virkningen af essentielle fede syrer (PUFA) på tåreproduktion og inflammatoriske processer på 
øjets overflade, hos hunde med idiopatisk keratokonjunctivitis sicca (IKCS), blev undersøgt i en 
dobbelt blind placebokontrolleret multicenter feltundersøgelse.  
Tilfældigt udvalgte hunde med IKCS blev dagligt tildelt én af tre orale testbehandlinger: En olie 
indeholdende 105 mg Gamma-linolensyre (GLA), 190 mg Cis-linolsyre (LA), 9,9 mg 
Eicosapentaensyre (EPA) og 6,6 mg Docosahexaensyre (DHA) pr 0,6 ml  (Viacutan plus), 
en olie indeholdende 83 mg Docosahexaensyre (DHA) pr. 0,6 ml (Pexion), eller 
en placeboopløsning (konserveret te). 
Samtidigt blev alle hunde i undersøgelsesperioden behandlet to gange dagligt med hver af de 
farmaceutiske specialiteter Optimune vet øjendråber (CsA) og Spersadex Comp øjendråber 
(chloramphenicol + dextamethason).  
Øjne med kliniske tegn på IKCS og med Schirmer tear test (STT1) værdi <15 mm pr. minut blev 
inkluderet i undersøgelsen.  
STT1 blev målt, og de inflammatoriske forandringer på øjets overflade blev bedømt af dyrlægen og 
af ejeren ved inklusion og igen efter en og to måneders behandling.  
I undersøgelsen indgik i alt 28 øjne fordelt på 16 hunde af tilfældig alder, vægt, køn og race. 
Undersøgelsen viste tendens til lindring af inflammationen på øjets overflade efter to måneders 
behandling med Viacutan. Fremtidige undersøgelser vil vise om PUFA har en plads i behandlingen 
af IKCS hos hunde. 
 
 
Introduktion 
  
Hos hunde har keratokonjunctivitis sicca (KCS) længe været kendt som en almindelig sygdom.   
KCS blev diagnostiseret hos 1,52 % af hundene som i 1988 blev præsenteret for undersøgelse ved 
Purdue University i USA. (1) 
KCS er sygdom, hvis årsag er, at der dannes for få tårer. Ved tåremangel kan de normalfysiologiske 
processer på øjets overflade ikke opretholdes. Årsagen hertil er at tårevæsken ved sin komplekse 
sammensætning, ud over at holde øjenoverfladen fugtig, tjener en lang række vigtige formål. 
Resultatet af tåremangel er varierende grader af keratitis og konjunctivitis.  
KCS udvikler sig ofte som en smertefuld, kronisk, uhelbredelig sygdom, som ubehandlet ultimativt 
kan føre til blindhed.  
 
Tårevæsken er en kompleks blanding af sekretet fra kirtlerne og epithelet i øjets annexia. 
De Meibomske kirtler, konjunctivale bægerceller, tårekirtlerne i orbita og blinkhinden samt det 
konjunctivale epithel bidrager med vigtige bestanddele til tårevæsken.   
Man anser traditionelt, at tårevæsken på hornhinden, den præcorneale tårefilm (PTF), er organiseret 
i tre lag, hvis samlede tykkelse er i størrelsesordenen 10 mym.  
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PTF består yderst af et lipidholdigt lag, som dannes i de Meibomske kirtler (Tarsal glands). De 
Meibomske kirtler er holocrine modificerede talgkirtler, linært placeret i øjenlågskantens bindevæv. 
De Meibomske kirtlers udførselsgange ses tydeligt ved svag forstørrelse på øjenlågets muco-cutane 
overgang som 20 til 40 regelmæssigt placerede åbninger. Tårefilmens ydre lag nedsætter, ved sit 
lipidindhold, overfladespændingen og fordampningen fra øjet. 
Lav overfladespænding muliggør dannelse af en tynd og ensartet tårefilm på hornhinden og 
modvirker tåreoverløb ved øjenlågskanterne.  
 
Tårefilmens midterste lag er et vandigt lag, som dannes af tårekirtlen i orbita og tårekirtlen i 
blinkhinden.  
Øjets to store tårekirtler er tubuloacinære og histologisk identiske. Tårekirtlen i blinkhinden danner 
30 til 50% af de vandige tårer. Tårekirtlen i orbita danner resten. 
Den betydelige produktion af vandige tårer i blinkhindens tårekirtel er baggrunden for, at de eneste 
indikationer for at fjerne kirtlen er neoplasi og ødelæggende traume. 
Tårefilmens vandige lag tjener mange formål:  
Det vandige lag har rent fysiske virkninger. Det skyller partikler og bakterier bort, og det udfylder 
hornhinde epithelcellernes uregelmæssige villusbeklædte overflade. Herved giver det øjet en helt 
glat og ensartet overflade, som sikrer optimal optisk effektivitet.  
Desuden opløser det vandige lag stoffer og celler, som er afgørende for opretholdelse af 
normalfysiologien på øjets overflade.  
For den yderste halvdel af hornhinden er det vandige lag den vigtigste kilde til ilt, aminosyrer, 
vitaminer, vækstfaktorer, immunoglobuliner, proteaseinhibitorer, antimikrobielle faktorer, 
immunkompetente celler m.v 
Videre har det vandige lag en meget vigtig funktion i at optage og bortskaffe vandigt opløselige  
affaldsprodukter fra hornhindens stofskifte. 
 
Tårefilmens indre lag består af hydrerede glycoproteiner (mucoproteiner) som dannes i 
conjunctivale bægerceller (Goblet cells) og i mindre grad i konjunctivale epithelceller. Det indre lag 
forankrer PTF´s vandige lag til hornhinde epithelets lipofile overflade. Det antages at 
glycoproteinerne er bipolære, og derfor virker som bindemiddel mellem tårefilmens lipofobe 
vandige midterlag og hornhinde epithelets lipofile overflade. 
Nyere humane studier, hvor man benytter non-invasive måleteknikker, viser at den humane PTF er 
tre til fire gange tykkere end hidtil antaget. (2) 
Undersøgelserne viser desuden, at den intakte humane PTF er organiseret i langt mindre grad end 
traditionelt antaget. Eksempelvis findes mucin i såvel PTF´s vandige lag som i det ydre lag, hvor 
det har betydning for opretholdelsen af øjets glatte og ensartede overflade. 
Som det fremgår er tårevæsken særdeles kompleks.  
I normale humane tårer er der påvist mere end 80 forskellige molekylære signalstoffer: chemokiner, 
cytokiner og vækstfaktorer. (3)  
Der er ingen tvivl om, at det samlede antal betydende stoffer og celletyper i tårevæsken er meget 
stort.  
Tårevæskens kvalitet og mængde er afgørende for, om normalfysiologien på øjets overflade kan 
opretholdes. 
Såvel kvantitative som kvalitative mangler kan føre til sygdom på øjets overflade. (4) 
 
For nylig har et panel af humane ophthalmologer foreslået betegnelsen ”dysfunctional tear 
syndrome” (DTS) i stedet for den almindeligt anvendte humane betegnelse ”Dry eye syndrome” 
(DES). (5) 
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Dette sker i erkendelse af, at DES-lignende sygdom hos mennesket ses ved mangel på andre 
tårekomponenter end den vandige. 
DTS ses hos mennesker som en del af Sjögrens syndrom, en autoimmun lidelse som rammer spyt- 
og tårekirtler, og som kan følges af bindevævsforandringer: Rheumatoid arthritis og systemisk 
lupus erythematosus. (1) 
Den veterinære pendant skulle i givet fald være den samme betegnelse: DTS. 
 
Velkendte mangler ved tårevæsken hos hunde er først og fremmest nedsat eller ophørt produktion af 
tårenes vandige komponent (KCS). 
Få andre mangler ved tårevæsken hos hunde er undersøgt. 
KCS-lignende sygdom hos hunde er beskrevet ved specifik mangel på mucin. (6) 
Det er vist at mængden af visse specifikke mucin associerede sialoglycoproteiner er nedsat hos 
hunde med KCS. (7)  Betydningen heraf er usikker.  
Det Meibomske kirtelsekret har været genstand for undersøgelse hos hunde. (8) 
Formålet var at etablere ”baseline”-værdier for Meibomsk sekretion. 
Hos hunde er det en kendt klinisk iagttagelse, at KCS-lignende sygdom kan ses hos hunde, som 
ikke har nedsat produktion af tårenes vandige komponent.   
Ved autoimmun sygdom (Phemphigus, Lupus), som rammer øjenlågene, infektiøs sygdom, som 
angår øjenlågene, øjenlågstraumer eller medfødte øjenlågsanomalier (dysgenesis – agenesis), kan 
KCS-lignende sygdom ses. Det er nærliggende, at sygdommen på øjets overflade i disse tilfælde 
skyldes mangel på Meibomsk kirtelsekret.  
 
Kendte årsager til nedsat eller ophørt produktion af tårenes vandige komponent (KCS) hos hunde er 
påvirkninger, som skader eller ødelægger tårekirtlerne i orbita og blinkhinden. 
Kendte årsager til KCS er: Visse lægemidler, neuro-patologisk sygdom, endokrin sygdom, infektiøs 
sygdom, systemisk sygdom, gammastråling, traumer, sequela til kirurgi, congenital sygdom og 
neoplasi. 
I de fleste tilfælde findes ingen åbenbar årsag til KCS hos hund. Det antages at KCS i de tilfælde er 
del af en generaliseret lidelse, hvilket støttes af, at de samme hunde ofte lider af anden kronisk 
sygdom. 
KCS uden åbenbar årsag kan benævnes idiopatisk KCS (IKCS)  
Et forhold, som støtter antagelsen om, at IKCS er del af en generaliseret lidelse, er studier, der viser, 
at IKCS i langt de fleste tilfælde er en bilateral lidelse. (9) 
Hos raske hunde er det vist, at nedsat tåreproduktion og udvikling af KCS først ses ved fjernelse af 
begge øjets tårekirtler. (10) 
Ved fjernelse af en kirtel ses et kompensatorisk tårerespons i den tilbageværende kirtel. Det er 
usandsynligt, at en ”tilfældig” påvirkning i de fleste tilfælde samtidigt skulle ramme alle fire 
tårekirtler og derved forårsage bilateral IKCS.  
 
Ved IKCS ses ofte i varierende grad karakteristiske, histologiske forandringer i de afficerede 
tårekirtler. (11) 
Forandringerne er kendetegnet ved infiltration med mononucleære celler: Lymfocytter og 
plasmaceller, interacinær fibrose samt acinær atrofi. (11,12,13) 
På baggrund af det histologiske fund, og ofte samtidig tilstedeværelse af andre tegn på 
immunmedieret sygdom, blev en immunologisk baggrund tidligt foreslået. (1)      
 
Tårekirtlerne kan opfattes som immunprivilegerede organer, som er beskyttet af en ”blod-tåre-
barriere”. (14) 



 5

Ødelæggelse af denne barriere kan tænkes at medføre et immunologisk angreb på tårekirtlerne. 
(11,13)   
De karakteristiske histopatologiske forandringer, som i varierende grad ses ved IKCS, peger i den 
retning. 
 
T-lymfocytter kan opdeles i underpopulationer af T-supressor celler (CD8+) og T-hjælper celler 
(CD4+). 
I normale tårekirtler hos mus dominerer underpopulationen af T-suppressor celler over 
underpopulationen af T-hjælper celler. (15) 
I tårekirtlerne og spytkirtlerne hos mennesker med DES (Dry eye syndrome) som følge af Sjögrens 
syndrom og hos MRL/lpr mus med KCS (Velkarakteriseret muteret stamme, som spontant udvikler 
autoimmun sygdom) ses infiltration med mononucleære celler. (15,16) 
Disse celler er især T-hjælper celler.  
Hos mennesker og mus antyder dette, at T-hjælper celler (CD4+) dominerer over T-supressor celler 
(CD8+) i tårekirtler, som er under immunologisk angreb. 
 
I tårekirtler hos hunde med IKCS ses i nogle undersøgelser ikke lignende T-celle forskydning som 
ses hos mus og mennesker med DTS. (17,18) 
Her ses overraskende flere T-supressor celler (CD8+) end T-hjælper celler (CD4+). (18)  
Denne T-celle fordeling svarer til T-celle fordelingen i normalt fungerende tårekirtler hos mus og 
mennesker. (17)  
 
Det positive kliniske svar, som ofte ses ved immunmodulerende behandling af hunde med IKCS, er   
et tegn på, at IKCS er en immunologisk lidelse nært knyttet til T-celle funktionen. 
Der findes dokumentation for lokal behandling af IKCS hos hunde med tre forskellige 
makrolidbeslægtede immunmodulerende aktivstoffer: Cyclosporin – Optimune vet. øjendråber 
(1,17,18,19,20,21,22), samt aktivstofferne Tacrolimus (23) og Primecrolimus. (24) 
 
Uanset aktivstof viser undersøgelserne, at immunmodulerende behandling helt eller delvist 
genopretter tåreproduktionen hos fire ud af fem hunde med IKCS.   
Stofferne blev oprindeligt udviklet til at forebygge og behandle human ”graft versus vært” sygdom. 
Virkningsmåden for de tre stoffer er ikke helt identisk.  Det er vist, at nogle hunde med IKCS 
reagerer bedre på behandling med Tacrolimus end på behandling med Cyclosporin A. (23) 
 
I Danmark er Cyclosporin A (CsA)(Optimune vet.) godkendt til behandling af keratokonjunctivitis 
sicca og kronisk superficiel keratitis hos hund. (25) 
CsA virker ved at hæmme produktionen af cytokiner (interleukin-2), som fremmer proliferationen 
af T-hjælper celler. (26) 
Herved nedsættes infiltrationen med inflamatoriske celler i tårekirtlerne, og funktionen af 
tårekirtlernes sekretoriske epithel forbedres. (26) 
Videre nedsætter CsA produktionen af eosinofile celler, hæmmer mastcelle degranulation og 
undertrykker tumor nekrose faktor alpha i B lymfocytter. (27) 
Betydningen af disse virkninger i forbindelse med behandling af hunde med IKCS er uklar. 
 
Tårestimulerende behandling med Optimune vet er en grundsten i behandlingen af IKCS. 
Anden samtidig lokal behandling sigter på at reducere betændelsesprocesserne på øjets overflade. 
Anden lokal behandling omfatter behandling med antiinflammatoriske midler: Corticosteroider, 
NSAID´s samt behandling med antibiotika, mucinolytica og kunstige tårer. 
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På trods af intensiv behandling med Optimune vet. og diverse supplerende midler er resultatet ikke 
altid symptomfrihed. 
Mange IKCS patienter må leve med kronisk keratokonjunctivitis og de gener og den smerte, det 
medfører.   
På den baggrund er det nærliggende at søge efter midler, som kunne tænkes af udgøre et 
supplement til den gængse behandling af IKCS. 
 
Det er velkendt, at polyumættede fede syrer (PUFA) har immunsupprimerende virkninger.  
Virkningerne er komplekse, mangelfuldt forstået og forskellige for de to klasser af PUFA´s. 
 
Omega 3 PUFA metaboliseres blandt andet til eicosanoider, lokalt virkende lipidhormoner, med 
indflydelse på inflamatoriske processer og immunsvar på celleniveau. (28) Eicosanoider dannet fra 
omega 3 PUFA er langt mindre proinflammatoriske end de ”naturlige” eicosanoider dannet fra 
arachidonsyre (AA). Man antager, at omega 3 PUFA konkurrerer med AA om at virke som substrat 
for eicosanoid produktionen. Jo mere omega 3 PUFA, jo mere ”fredsommeligt” eicosanoid. 
 
Omega 6 PUFA er blandt andet substrat for cyclooxygenase, som omdanner lipidstoffer til 
Prostaglandin E1 (PGE1). PGE1 omfatter en serie af prostaglandiner med mange komplekse 
antiinflammatoriske virkninger. (28,29) 
 
Virkningsmåden af PUFA på immunsystemet er dermed en anden, end den man kender hos de 
almindeligt anvendte midler – CsA, Corticosteroider og NSAID´s. 
Fiskeolie er den eneste gode kilde til Omega-3 (n-3) PUFA: Eicosapentaensyre (EPA) og 
Docosahexaensyre (DHA).  
Omega 6 (n-6) PUFA: Gamma-linolensyre (GLA) og  Cis-linolsyre (LA) findes især i visse 
planteolier. 
I en nyere undersøgelse blev tumor bearing rats (en velkarakteriseret muteret rotte stamme) per os 
tildelt en fiskeolie med et højt indhold af DHA. 
Undersøgelsen viste, at DHA hæmmer T-lymfocyt poliferation og aktiviteten af cytotoksiske 
macrofager. (30) 
I en anden nyere undersøgelse blev det vist, at omega 6 PUFA og omega 3 PUFA (DHA) beskytter 
celler mod T-cellelysis. (31)  
Resultaterne er interessante i lyset af, at der i tårekirtlerne ved IKCS ses infiltration med 
mononucleære celler: Lymfocytter og plasmaceller. 
Enhver hæmning af poliferationen og aktiviteten af mononucleære celler kunne tænkes at medvirke 
til at normalisere tåreproduktionen og dæmpe det inflammatoriske respons på øjets overflade. 
På baggrund af ovenstående findes det relevant at undersøge, om PUFA har en plads i behandlingen 
af IKCS hos hunde. 
Formålet med denne nærværende kliniske afprøvning er at undersøge, om det er tilfældet. 
 
 
Materiale og metode 
 
Undersøgelsesdesign 
Undersøgelsen var tilrettelagt som en dobbelt blind placebo kontrolleret multicenter 
feltundersøgelse.  
Følgende medlemmer af DDD´s øjenpanel (centre) bidrog med patienter, kliniknavn og antallet af 
hunde som medlemmet bidrog med er nævnt i parentes: 
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Finn Boserup (Dyreklinikken i Søllerød-Holte, 8), Susanne Korsholm (Ringe Dyrehospital, 3), 
Claus Bundgaard (Århus Dyrehospital, 2), Anne Svane Sørensen (Dyrlægerne Midt-vest, 2), Jens 
Kai Knudsen (Næstvedegnens Dyrehospital, 1). 
Øjenpanelmedlemmerne fik ved undersøgelsens start udleveret en protokol, som nøje beskriver 
undersøgelsens baggrund, formål og metode, journalkort samt ”huskesedler” til ejerne.  
 
Test- og placebo-produkter 
Undersøgelsen angik tre produkter til oral administration: 
En olie indeholdende 105 mg Gamma-linolensyre (GLA), 190 mg Cis-linolsyre (LA), 9,9 mg 
Eicosapentaensyre (EPA) og 6,6 mg Docosahexaensyre (DHA) pr 0,6 ml  (Viacutan plus) 
En olie indeholdende 83 mg Docosahexaensyre (DHA) pr. 0,6 ml (Pexion), og 
en placeboopløsning (konserveret te). 
 
Blinding og randomisering 
Inden undersøgelsen blev der fremstillet 90 sæt testflasker.  
Hvert sæt testflasker indeholdt nok produkt til at behandle 30 kg hund i tre måneder. 
30 af de 90 sæt testflasker indeholdt Viacutan. 
30 sæt testflasker indeholdt Pexion. 
De resterende 30 sæt testflasker indeholdt konserveret te. 
 
De 90 sæt testflasker blev fremstillet og leveret af Boehringer Ingelheim Danmark AS. 
Ved hjælp af tilfældige tal blev hver af de 30+30+30 sæt af testflasker tildelt et af patientnumrene 1 
til 90. 
Hvert sæt af testflasker bestod af tre flasker, som hver især blev mærket med det patientnummer, 
som det pågældende sæt testflasker var blevet tildelt. De 90 sæt testflasker blev pakket i identiske 
papæsker, mærket med det aktuelle patientnummer og forseglet med tape.   
Patienternes ejere blev instrueret i først at åbne den tildelte papæske hjemme. Dette for at undgå 
enhver mulighed for, at dyrlægen skulle kunne kæde et bestemt patientnummer sammen med en 
bestemt behandling.  
Videre blev patienternes ejere instrueret i at holde det hemmeligt for dyrlægen, om indholdet af det 
tildelte sæt testflasker var vandigt eller fedtet. 
 
Patienternes ejere fik oplyst, at undersøgelsens formål var at afprøve tre kandidat produkter: to olier 
og et vandigt plante ekstrakt. Placebobehandling blev ikke omtalt. 
Sammenhængen mellem patientnumre og indholdet i hver af de 90 sæt testflasker fremgik af en 
randomiseringsliste. 
Randomisering, mærkning og pakning af de 90 sæt testflasker blev udført af Boehringer Ingelheim 
Danmark AS. Randomiseringslisten blev opbevaret på et sikkert sted af Boehringer Ingelheim 
Danmark AS.  
Før og i løbet af undersøgelsen var sammenhængen mellem patientnumre og indholdet af de 90 sæt 
testflasker derfor ukendt for såvel deltagende dyrlæger som for patienternes ejere. 
Først efter undersøgelsens afslutning og efter at data var indsamlet, blev koden brudt. 
Sammenhængen mellem det enkelte patientnummer og indholdet af det tilhørende sæt testflasker 
blev herved kendt. 
 
Patienter som opfyldte inklusionskriterierne, og som ikke blev udelukket som følge af 
eksklusionskriterierne, blev ved inklusionen tildelt et tilfældigt sæt testflasker, forseglet i den 
originale papæske. 
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Den første hund, som blev inkluderet i undersøgelsen kunne få udleveret papæsken mærket med 
nummer 77, den anden patient papæske nummer 2, den tredje æske nummer 21 og så videre. 
 
Inklusionskriterier 
Kliniske symptomer på IKCS i form af et eller flere af følgende symptomer: ”Blepharospasme”, 
”Udflåd” og ”Konjunctival congestion”. 
Samt reduceret produktion af vandige tårer, Schirmer tear test (STT 1) < 15 mm/minut. 
Ved unilateral opfyldelse af begge inklusionskriterier blev kun det pågældende øje inkluderet. 
 
Eksklusionskriterier 
Sygdomme eller tilstande, hvor tårekirtlerne rammes: Status efter traumer, kirurgi, infektioner, 
medfødte misdannelser, lægemiddel induceret sygdom i tårekirtlerne (Sulfa præparater), 
neurologisk sygdom, endokrin sygdom. 
 
Patienter 
I undersøgelsen indgik 16 tilfældigt udvalgte hunde.  
Hundene var henvist fra almindelig praksis til et medlem af DDD´s øjenpanel med henblik på 
udredning af en øjensygdom. 
Ni intakte tæver, seks intakte hanner og en neutraliseret tæve deltog. Hundenes alder var i 
gennemsnit 6,0 år (1-15 år), vægten var i gennemsnit 13,3 kg (4-30 kg). Hunde af ni racer deltog: 
Mellem Puddel (2), Cairn Terrier (1), Cocker Spaniel (4), Cavalier King Charles Spaniel (3), 
Yorkshire Terrier (2),  Gammel Dansk Hønsehund (1), Engelsk Bulldog (1), West Highland White 
Terrier (1), Samojede (1). 
 
Ved inklusion i undersøgelsen opfyldte de 16 hunde begge inklusionskriterier på mindst et øje: 
Kliniske symptomer på IKCS samt reduceret produktion af vandige tårer: Schirmer tear test (STT1) 
< 15 mm pr. minut. 
Tolv  hunde havde bilateral IKCS og opfyldte begge inklusionskriterier på begge øjne. 
Fire hunde havde unilateral IKCS og opfyldte begge inklusionskriterier på kun et øje.  
Hos disse fire hunde indgik kun dette ene øje i undersøgelsen. 
I alt 28 øjne indgik derfor i undersøgelsen. 
 
Test behandling 
Den daglige dosering af test og placebo produkt var 0,6 ml/6 kg hund: 
 
2-3 kg:  0,3 ml/dag  1/2 pumpeslag 
4-6 kg:  0,6 ml/dag  1 pumpeslag 
7-12 kg:  1,2 ml/dag  2 pumpeslag 
13-18 kg:   1,8 ml/ dag  3 pumpeslag 
19-24 kg:  2,4 ml/dag  4 pumpeslag 
25-30 kg:  3,0 ml/dag  5 pumpeslag 
 
Test- og placebo-produkt blev leveret af Boehringer Ingelheim AS i neutrale plastflasker med en 
pumpeanordning, som gav 0,6 ml produkt pr. pumpeslag.  
Sammenhængen mellem vægt og antallet af tildelte pumpeslag pr. dag fremgår af ovenstående. 
Test/placebo-produkt blev af ejeren iblandet hundens foder en gang dagligt. 
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Anden behandling 
Alle hunde, som indgik i undersøgelsen blev behandlet to gange dagligt med CsA øjensalve 
(Optimune Vet. øjensalve 2mg/g, Schering Plough Animal Health ) og to gange dagligt med 
øjendråber indeholdende en antibiotika og corticosteroid kombination (Spersadex Comp, 5,5 mg 
chloramphenicol + 1 mg dextamethason / ml, Novartis Healthcare AS). 
I løbet af undersøgelsesperioden var anden lokal behandling af øjnene ikke tilladt (lægemidler,  
kunstige tårer). 
 
Instruks til ejer 
Ved inklusion blev ejeren omhyggeligt instrueret i at fjerne udflåd fra øjnene ved hjælp af vat vædet 
i øjenbadevand (Isotonisk NaCl) og i at behandle patienten med øjensalven og øjendråberne. 
Ejeren blev indskærpet at fjerne udflåd fra øjnene inden hver eneste behandling i 
undersøgelsesperioden. 
Ved inklusion fik hver enkelt patient udleveret en papæske indeholdende et sæt testflasker. 
Nummeret på æsken blev af dyrlægen indført i den pågældende hunds journalkort. 
Ved samme lejlighed blev antallet af pumpeslag som den pågældende hund skulle have i sin mad 
bestemt, og testflaskernes pumpeanordning blev demonstreret for ejeren ved hjælp af det 
kommercielle produkt Viacutan. 
Endelig fik ejeren udleveret en ”huskeseddel”, hvorpå dyrlægen havde anført antallet af pumpeslag 
den pågældende hund dagligt skulle have i sin mad. 
 
Bivirkninger 
Kendte bivirkninger til Omega-3, Omega-6 tildeling er gastro-intestinale symptomer: Opkast, kolik, 
diarré. Bivirkningerne er reversible og ses i forbindelse med de første indtagelser af Omega-3, 
Omega-6. Deltagende dyrlæger blev instrueret om i tilfælde af bivirkninger at reducere doseringen 
med 50% (1 pumpeslag/12 kg) i 3-4 dage, for herefter at behandle den pågældende hund med fuld 
dosis (1 pumpeslag / 6 kg), og om at registrere hændelsen på hundens journalkort. 
 
Måling / bedømmelse af effekt 
Den vandige tåreproduktion blev målt ved standard 1 min. Schirmer tear test (STT1) (Dina strip 
Schirmer- plus- Gecis), ved inklusion, samt en og to måneder senere. 
På de samme tre tidspunkter blev inflammationen på øjets overflade bedømt af dyrlægen og af 
ejeren. 
Ved øjets overflade forstås den konjunctivale overflade af de tre øjenlåg og sclera samt corneas 
overflade. Som udtryk for de inflammatoriske forandringer på øjets overflade scorede dyrlægen ved 
de samme tre lejligheder de kliniske symptomer ”Blepharospasme”, ”Udflåd” og ”Konjunctival 
congestion”. 
Ejeren scorede ved de samme tre lejligheder de kliniske symptomer ”Udflåd” og ”Overordnet 
indtryk af øjet”. 
Al scoring skete efter en 0-5 skala, hvor 0 angav den kliniske normaltilstand, og 5 angav den 
maximalt inflammerede tilstand. 
 
Registrering af data 
Ved inklusion af hver enkelt patient blev der oprettet en journal, hvori dyrlægen for den pågældende 
patient noterede alle relevante oplysninger, som blev indsamlet i løbet af undersøgelsesperioden. 
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Evaluering af data  
Schirmerværdier 
For hver af de tre grupper: Viacutan, Pexion og Placebo udregnes for hvert deltagende øje 
ændringerne Dag 0-Dag 30 (Schirmer Diff 0-30) og ændringerne Dag 0-Dag 60 (Schirmer Diff 0-
60). 
Stigende Schirmerværdi regnes for positiv, faldende Schirmerværdi regnes for negativ. 
For hver af de tre behandlingsgrupper udregnes middelværdien for Schirmer Diff 0-30 og Schirmer 
Diff 0-60. 
Datarækken Schirmer Diff 0-30, henholdsvis Schirmer Diff 0-60 for Viacutan sammenlignes ved T-
Test med samme for Placebo. 
Datarækken Schirmer Diff 0-30, henholdsvis Schirmer Diff 0-60 for Pexion sammenlignes ved T-
Test med samme for Placebo. 
P-værdier på under 0,05 regnes for signifikante. 
Microsoft–Excel bruges til at håndtere data og til de statistiske beregninger. 
 
Klinisk score dyrlæge 
For hver at de tre grupper: Viacutan, Pexion og Placebo udregnes for hvert deltagende øje den 
samlede kliniske score (summen af score for ”Blepharospasme”, ”Udflåd” og ”Congestion”) Dag 0, 
Dag 30 og Dag 60. 
Herefter udregnes for hver af de tre grupper: Viacutan, Pexion og Placebo den gennemsnitlige 
kliniske score Dag 0, Dag 30 og Dag 60. 
Endelig udregnes for hvert deltagende øje ændringerne: Dag 0-Dag 30 (Dyrlæge Diff 0-30) og 
ændringerne Dag 0-Dag 60 (Dyrlæge Diff 0-60). 
Faldende klinisk score regnes for positiv, stigende klinisk score regnes for negativ. 
For hver af de tre behandlingsgrupper udregnes middelværdien for Dyrlæge Diff 0-30 og Dyrlæge 
Diff 0-60. 
Datarækken Dyrlæge Diff 0-30, henholdsvis Dyrlæge Diff 0-60 for Viacutan sammenlignes ved T-
Test med samme for Placebo. 
Datarækken Dyrlæge Diff 0-30, henholdsvis Dyrlæge Diff 0-60 for Pexion sammenlignes ved T-
Test med samme for Placebo. 
P-værdier på under 0,05 regnes for signifikante. 
Microsoft-Excel bruges til at håndtere data og til de statistiske beregninger. 
 
Klinisk score ejer 
Behandles efter samme retningslinjer som ”klinisk score dyrlæge”. 
(Den samlede kliniske score er her summen af ejerens score for ” Udflåd” og ” Overordnet indtryk 
af øjet”). 
 
”Huskeseddel” 
Ved inklusionen blev der udleveret en ”Huskeseddel” til ejeren . Heri var en kort beskrivelse af 
undersøgelsens formål og metode, og doseringen af testprodukt i antal pumpeslag pr. dag var 
angivet for den pågældende hund. 
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Resultater 
 
Schirmerværdier 
 
Ændring Dag 0-Dag 30 
Den gennemsnitlige ændring af Schirmerværdi for Dag 0 – Dag 30 var: 
Viacutan (9 øjne): 4,1  
Pexion (12 øjne): 4,0 
Placebo (7 øjne): 9,4  
 
Ttest Viacutan: Placebo: p=0,07 
Ttest Pexion: Placebo: p=0,03 
 
Ændring Dag 0-Dag 60 
Den gennemsnitlige ændring af Schirmerværdi for Dag 0 – Dag 60 var: 
Viacutan (6 øjne): 9,5 
Pexion (10 øjne): 3,3 
Placebo (5 øjne): 7,0 
 
Ttest Viacutan: Placebo: p=0,49 
Ttest Pexion: Placebo: p=0,14 
 
Klinisk score dyrlæge 
 
Ændring Dag 0-Dag 30: 
Den gennemsnitlige ændring af den kliniske score for Dag 0 – Dag 30 var: 
Viacutan (9 øjne): 3,6  
Pexion (12 øjne): 3,9  
Placebo (7 øjne): 3,9  
 
Ttest Viacutan: Placebo: p=0,85 
Ttest Pexion: Placebo: p=0,97 
 
Ændring Dag 0-Dag 60: 
Den gennemsnitlige ændring af den kliniske score for Dag 0 – Dag 60 var: 
 
Viacutan (6 øjne): 4,9  
Pexion (10 øjne): 3,7  
Placebo (5 øjne): 2,6  
  
Ttest Viacutan: Placebo: p=0,10 
Ttest Pexion: Placebo: p=0,44 
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Klinisk score ejer 
 
Ændring Dag 0-Dag 30 
Den gennemsnitlige ændring af den kliniske score for Dag 0-Dag 30 var: 
Viacutan (9 øjne): 1,6 
Pexion (12 øjne): 2,1 
Placebo (7 øjne): 3,0 
  
Ttest Viacutan: Placebo: p=0,20 
Ttest Pexion: Placebo: p=0,41 
 
Ændring Dag 0-Dag 60 
Den gennemsnitlige ændring af den kliniske score for Dag 0-Dag 60 var: 
Viacutan (6 øjne): 3,0 
Pexion (10 øjne): 2,4 
Placebo (5 øjne): 2,0 
  
Ttest Viacutan: Placebo: p=0,22 
Ttest Pexion: Placebo: p=0,70 
 
 
Diskussion 
 
Fra human side er der flere undersøgelser, som antyder at polyumættede fede syrer har en plads i 
behandlingen af tørre øjne. (28,32,33,34) 
Humant er der tilsyneladende to ”skoler”, som på hver sin måde forklarer baggrunden for IKCS, og 
som på baggrund heraf taler for behandling med enten omega 3 eller omega 6 PUFA´s. 
 
For omega 3 taler et større retrospektivt studie: 
Her undersøgtes sammenhængen mellem daglig indtagelse af omega 3 og omega 6 og DES hos 
32.470 kvindelige sundhedsarbejdere. (28)  
Undersøgelsen viste at høj indtagelse af omega 3 PUFA er associeret med lav forekomst af DES, og 
at et højt omega 6/omega 3 forhold i diæten er associeret med forøget risiko for DES.  
Resultaterne forklares ved omega 3 PUFA´s antinflammatoriske virkninger: Ved KCS er 
inflammationen ondets rod. 
 
Andre undersøgelser taler for omega 6.   
I en nyere undersøgelse blev 50 patienter dagligt behandlet med 120 mg GLA, kunstige tårer fire til 
seks gange og corticosteroid øjendråber tre gange dagligt. Andre 50 patienter virkede som 
kontrolgruppe og blev alene behandlet med kunstige tårer fire til seks gange dagligt og med 
corticosteroid øjendråber tre gange dagligt. (34) 
Undersøgelsesperioden for den enkelte patient var 24 uger.  
Undersøgelsen viste signifikant forbedring af Schirmer (STT1) værdierne efter 12 og 24 uger, og 
reduktion af de kliniske symptomer allerede efter en uge.  
Andre eksperimentelle undersøgelser viser varierende, dog overvejende positive virkninger af 
tildeling af omega 6 PUFA´s til humane KCS patienter. (32,33) 
De positive resultater forklares ved omega 6 PUFA`s rolle i prostaglandinsyntesen, hvor stofferne er 
substrat for cyclooxygenase, og omdannes til PGE1. 



 13

Det er vist, at PGE1 er en vigtig stimulator for tåreproduktionen. (35), og at oral tildeling af omega 
6 PUFA´s medfører en signifkant forøgelse af PGE1 indholdet i tårer. (36)  
 
Nærværende undersøgelse viste overraskende, at forbedringen af Schirmer værdiererne for placebo 
i forhold til Pexion (DHA) for tidsintervallet Dag 0-30 er signifikant til fordel for placebo (p=0,03). 
De øvrige ændringer af Schirmer værdierne var ikke signifikante. 
Det var forventet at tildeling af PUFA ville have en positiv virkning på tåreproduktionen hos hunde 
med IKCS, hvilket i denne undersøgelse ikke har vist sig at være tilfældet.  
Undersøgelsens mangler, især det uhomogene og meget lille patientmateriale, antages at være 
væsentlige årsager til, at det fortsat må regnes for uafklaret om tildeling af PUFA har en sådan 
positiv virkning hos hunde. 
 
Overordnet set er forbedringen af den kliniske score for såvel dyrlæge som for ejer størst for 
placebo behandlede øjne Dag 0-30 og mindst for samme Dag 0- 60.  
Der er ikke for de to undersøgte tids intervaller (Dag 0-30 og Dag 0-60) signifikant forskel på  
forbedringen af den kliniske score mellem placebo- og behandlingsgrupperne (p>0,05). 
Det var forventet at tildeling af PUFA ville dæmpe det inflammatoriske respons på øjets overflade 
og herved bidrage til at lindre generne ved IKCS. 
Denne undersøgelse har ikke vist at det er tilfældet. Igen antages det, at undersøgelsens mangler er 
årsag til, at det fortsat må regnes for uafklaret om tildeling af PUFA har en sådan positiv virkning 
hos hunde. 
 
Nærværende undersøgelse bidrager ikke til at afklare om den ene humane opfattelse er mere rigtig 
end den anden, ligesom den ikke i væsentlig grad medvirker til at afklare, om polyumættede fede 
syrer har en plads i behandlingen af IKCS hos hund. 
En mulig årsag hertil er de få patienter, som gennemførte undersøgelsen.  
En anden årsag kunne være undersøgelsens design. 
I undersøgelsen indgår henviste patienter fra almindelig praksis. Nogle henviste patienter har givet 
været i relevant behandling i længere tid inden henvisningen, andre har været i mere eller mindre 
tilfældig behandling i kortere eller længere tid, andre igen er henvist ubehandlede. 
Det uhomogene patientmateriale gør det vanskeligt at vise en effekt af behandlingen. 
Ved fremtidige undersøgelser bør der sikres et mere homogent patientmateriale. 
Det kan ske ved en ”load up” periode på måske 2 måneder, hvor samtlige patienter inden 
undersøgelsen behandles ens, eksempelvis med CsA og en antibiotika/steroid kombination.  
En tredje årsag kunne ligge i undersøgelsens varighed. Det er næppe en tilfældighed at den mest 
overbevisende humane undersøgelse følger den enkelte patient i 24 uger. Nærværende undersøgelse 
fulgte den enkelte patient i 8 uger, hvilket givet er for kort tid. 
 
På trods af sine klare mangler viser denne undersøgelse nogle interessante tendenser. 
Såvel udviklingen i Schirmer værdierne, som udviklingen i den kliniske score støtter antagelsen om, 
at en eventuel virkning af behandling med PUFA´s først ses efter længere tids behandling, og at 
fremtidige undersøgelser derfor bør følge patienterne over længere tid end 8 uger. 
Interessant er især ændringen af den gennemsnitlige kliniske score for dyrlæge Dag 0-60, som for 
Viacutan bevæger sig fra værdien 3,6 Dag 0-30, til værdien 4,8 Dag 0-60. Tilsvarende værdier for 
Placebo er: Dag 0-30: 3,9, Dag 0-60: 2,6. (T-Test Viacutan-Placebo Dag 0-60: p=0,10)  
Igen er det nærliggende at antage, at en længere undersøgelses periode er relevant. 
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På baggrund af humane undersøgelser og tendenserne i resultaterne af denne undersøgelse  
konkluderes det, at det fortsat er relevant at undersøge om oral tildeling af  PUFA´s har en plads i 
behandlingen af IKCS hos hunde. 
Mange patienter må, på trods af intensiv behandling med gængse midler, leve med kronisk kerato-
konjunctivitis og de gener og den smerte det medfører. 
Især ændringen af den gennemsnitlige kliniske score for Dyrlæge Dag 0-60 for Viacutan (omega 6), 
i forhold til samme for placebo (p=0,10), sammenholdt med nærværende undersøgelses åbenbare 
mangler, gør fremtidige undersøgelser relevante.  
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