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Geen betere traan dan levertraan?

Samenvatting

Doel: Het adviseren van voedingssupplementen met omega-3 vetzuren of het veranderen
van eetpatroon wordt steeds vaker aanbevolen als aanvullende therapie bij onder meer
ontstekingsreacties en verhoogd cholesterolgehalte in het bloed. Ook bij de behandeling van
dysfunctie van de meibomklieren wordt een aanvullende behandeling met omega-3 vetzuren
genoemd. De aandoening droge ogen kan een scala aan klachten veroorzaken en een grote
impact hebben op de kwaliteit van leven. In deze literatuurstudie wordt onderzocht in
hoeverre het toedienen van omega-3 vetzuren de subjectieve klachten bij droge ogen kan

doen verminderen.

Methode: Voor deze studie zijn publicaties gezocht in de elektronische databanken Pubmed
en Web of Science en zijn inclusie- en exclusiecriteria opgesteld. In de artikelen dient de
Ocular Surface Disease Index® of een vragenlijst hierop gelijkend als meetinstrument
gebruikt te zijn voor de subjectieve klachten en is het hoofdbestanddeel omega-3 vetzuren in
het voedingssupplement een vereiste. Zeven artikelen zijn gekozen voor analyse, alle

gepubliceerd voor 1 oktober 2014.

Resultaten: In alle zeven artikelen wordt een vermindering van subjectieve klachten
waargenomen. In vijf onderzoeken is deze vermindering statistisch significant. Opvallend is
dat in één publicatie een statistisch significante toename van subjectieve klachten is

geregistreerd in de placebogroep.

Conclusie: Inname van omega-3 vetzuren lijkt de subjectieve klachten bij droge ogen
problematiek te kunnen doen verminderen. De klinische relevantie van deze vermindering is
nog niet vastgesteld. Overigens dient de optometrist zich bij eventuele voedingsadviezen

bewust te zijn van de contra-indicaties en mogelijke bijwerkingen van omega-3 vetzuren.
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Abstract

Purpose: Advising dietary supplements containing omega-3 fatty acids or changing diet is
recommended more frequently as an adjunctive therapy to e.g. inflammation and increased
cholesterol levels. In the treatment of Meibomian Gland Dysfunction an additional treatment
with omega-3 fatty acids is set as a treatment option. Dry eye disease can cause a variety of
symptoms and have a major impact on quality of life. This literature study will examine how
the administration of omega-3 fatty acids may reduce the subjective symptoms of dry eye.

Methods: Studies are found in the electronic databases PubMed and Web of Science and in-
and exclusion criteria are applied. The Ocular Surface Disease Index® or a similar
guestionnaire should be used to measure the subjective symptoms. Furthermore omega-3
fatty acids in the dietary supplement as main component is required. Seven studies are

selected for analysis, all published before October 1, 2014.

Results: All seven studies show a reduction in subjective symptoms. In five studies, this
reduction is statistically significant. It is notable that in a single publication a statistically

significant increase of subjective complaints is registered in the placebo group.

Conclusion: Intake of omega-3 fatty acids seem to possibly reduce subjective symptoms in
dry eyes. The clinical relevance of this reduction has not been determined. If giving dietary
advice, the optometrist should be aware of the contraindications and possible side effects of

omega-3 fatty acids.

Keywords: omega-3 fatty acids, dry eye disease, dry eye disorder, dry eye symptoms
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Inleiding

Omega-3 vetzuren worden steeds vaker aanbevolen of voorgeschreven als aanvullende
therapie bij diverse aandoeningen zoals bijvoorbeeld ontstekingsreacties, trombose en bij het
ontstaan en de groei van kankercellen (Surette 2008). In Nederland zijn
voedingssupplementen met omega-3 vetzuren vrij verkrijgbaar en worden ze als
lipidenverlagende middelen voorgeschreven door artsen. Ze worden ingezet als
ondersteunende behandeling bij secundaire preventie van een recidief myocardinfarct en bij
endogene hypertriglyceridemie (verhoogd gehalte aan vetten in het bloed) wanneer
dieetmaatregelen niet afdoende zijn (Farmacotherapeutisch Kompas). Het is bekend dat
deze vetzuren ook in de retina een belangrijke rol spelen; ze bepalen voor een groot deel het
functioneren van de celmembranen van de fotoreceptieve cellen (Querques et al. 2011). Bij
de behandeling van Meibom Gland Dysfunction (MGD) worden omega-3 vetzuren reeds als

aanvullende behandeling genoemd (Geerling et al. 2011).

Wat is het droge oog

De aandoening droge ogen wordt op diverse manieren beschreven en gedefinieerd. De Dry
Eye Workshop 2007 heeft de volgende definitie opgesteld: “De aandoening droge ogen is
een multifactoriéle aandoening van de traan, cornea en conjunctiva, die resulteert in de
klachten discomfort, visuele verstoring en traanfilminstabiliteit met potentiéle schade aan het
anteriore oogopperviak. Het gaat vergezeld van verhoogde traanfilmosmolariteit en
ontsteking van cornea en/of conjunctiva” (DEW 2007). Perry (2008) noemt in een artikel van
Pinazo-Duran uit 2013 dat droge ogen een conditie is waarin de traanklier, oogleden en
traanfilm betrokken zijn, evenals epitheel van cornea en conjunctiva, ontstekings-, immuun-

en gobletcellen.

Oorzaken en risicofactoren

De oorzaken van droge ogen zijn multifactorieel: Een tekort aan traanproductie, een teveel
aan verdamping van het waterige deel van de traanlaag, extrinsieke factoren zoals vitamine
A tekort of medicijngebruik, het dragen van contactlenzen of aandoeningen aan cornea en/of
conjunctiva kunnen droge ogen veroorzaken (Friedman en Kaiser, 2012). Bhargava et al.
(2013), Kangari et al. (2013) en Pinazo-Duran et al. (2013) benadrukken de rol van
ontsteking van cornea en/of conjunctiva. Ook zou oxidatieve stress een oorzaak kunnen zijn
(Pinazo-Duran et al. 2013). Olefiik et al. (2013) citeren Foulks en Bron (2003) die MGD als
hoofdoorzaak voor droge ogen beschrijven en Miljanovic et al. (2005) beweren dat bepaalde
voedingsstoffen betrokken zijn bij de pathogenese van droge ogen. Ook verhoogde
cholesterolwaarden in het bloed wordt als risicofactor voor droge ogen gezien (Chun et al.
2013).
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Pinazo-Durén et al. (2013) noemen leeftijd de grootste risicofactor en beschouwen droge
ogen als een normaal verouderingsproces. Vooral vrouwen boven de 65 jaar leiden volgens
deze auteurs aan droge ogen. Kawakita et al. (2013) verklaren het sekseverschil door de
hormonale regulering van traan- en lipideproductie. Ook bij mensen met een lage inname
van omega-3 vetzuren wordt significant vaker droge-ogen gediagnostiseerd (Miljanovic et al.
2005).

Prevelantie
De prevalentie van droge ogen varieert in diverse studies van 5% tot 57,5%. Kangari et al.
(2013) wijten dit grote verschil aan het feit dat droge ogen op vele manieren gedefinieerd en

gediagnostiseerd worden.

Waarom is het droge oog een probleem

Droge ogen kunnen een grote impact hebben op de kwaliteit van leven (Uchino &
Schaumberg 2013, Li et al. 2012, Friedman 2010, Larmo et al. 2010). Veel voorkomende
klachten zijn onder andere verminderde visus en problemen met lezen, ’s nachts autorijden
en computerwerk (Bhargava et al. 2013). Kangari et al. (2013) noemen corpus alienum
gevoel en roodheid, evenals schade aan cornea en conjunctiva. Dit alles leidt tot
verslechterde visuele prestaties. Afgezien van de klachten voor de patiént betekent het groot
aantal consulten bij oogartsen en optometristen volgens Kangari et al. (2013) een grote druk
op de gezondheidszorg. Kangari et al. (2013) halen Waduthantri et al. (2012) en Roncone et
al. (2010) aan met de bewering dat Dry Eye Disorder één van de meest voorkomende

aanleidingen is voor oogheelkundige consulten wereldwijd.

Reeds bekende therapieén

Conventionele therapieén bij droge ogen zijn ooglidhygiéne, kunsttranen, topische toediening
van corticosteroiden, erythromycine (een antibioticum), of orale antibiotica tetracycline of
doxycycline (Olefiik et al. 2013). Ook worden autologe serum oogdruppels voorgeschreven
of punctum plugs geplaatst. Welder et al. (2011) en Parikh et al. (2010) benoemen de
nadelen van bekende behandelingen: Kunsttranen hebben slechts een korte-termijn effect,
ontstekingsremmers kunnen oculaire bijwerkingen veroorzaken, het toedienen van autologe
serum oogdruppels heeft als risico bloedarmoede en door bloed overdraagbare infecties.
Punctum plugs verhogen het risico van een secundaire ontsteking.

Steeds vaker worden aanvullende therapieén onderzocht zoals beinvioeding van de
traanproductie en traanfilmstabiliteit door bepaalde voedingsstoffen. Met name de MGD
Workshop 2011 besteedt aandacht aan de omega-3 vetzuren als mogelijk aanvullende
behandeling bij MGD.
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Wat is omega-3 en waar zit het in

Omega-3 vetzuren behoren tot de essentiéle meervoudig onverzadigde vetzuren. Ze worden
niet aangemaakt in het lichaam en zullen uit de voeding gehaald moeten worden. Genoemde
vetzuren komen zowel in dierlijke als plantaardige producten voor. Vette vis zoals zalm,
tonijn, sardines, makreel en haring zijn een bron van omega-3 vetzuren (Oleiik, 2014),
evenals forel (Surette, 2008). Ook rundvlees, varkensvlees en gevogelte bevatten omega-3
vetzuren, zij het in geringere mate. Plantaardige omega-3 vetzuren zijn te vinden in onder
meer lijnzaadolie en koolzaadolie (Surette, 2008).

De plantaardige omega-3 vetzuren, zoals alfa-linoleenzuur (ALA), zijn voorlopers van de
dierlijke omega-3 vetzuren eicosapentaeenzuur (EPA), docosapentaeenzuur (DPA) en
docosahexaeenzuur (DHA). Dit betekent dat ALA in een aantal stappen omgezet wordt in
EPA, DPA en DHA. Alfa-linoleenzuur heeft een minder effectieve werking in het lichaam dan
de dierlijke varianten (Surette, 2008). Derhalve zal in dit literatuuronderzoek de aandacht

uitgaan naar EPA en DHA, de belangrijkste dierlijke varianten van omega-3 vetzuren.

Wat doet omega-3 in ons lichaam

Van uit vis verkregen omega-3 vetzuren zijn effecten beschreven op het gebied van
bloeddruk, lipide- en glucosemetabolisme, ontsteking, endotheelfunctie, stolling en
atherosclerose (Kris-Etherton 2002 in Iglesias del Sol & Smulders 2006).

Omega-3 vetzuren zijn met name te vinden in de celmembranen in het hele lichaam. De
verrijking van celmembranen met omega-3 vetzuren kan zorgen voor modificatie van
cellulaire signaleringsprocessen, celmembraanfunctie en gen-expressie (Surette, 2008).
James et al. (2000) schrijven dat de ontstekingsremmende werking van omega-3 vetzuren
het resultaat is van de synthese van prostaglandine E3 (PGE3) en leukotriene B5 (LTB5) uit
EPA. Deze synthese voorkomt dat arachidonzuur (AA, een ontstekingsbevorderend omega-6
vetzuur) zich omzet in de potentieel schadelijke ontstekingsmediatoren prostaglandine E2
(PGEZ2) en leukotriene B4 (LTB4).

Voor het oog heeft volgens Roncone et al. (2010) de ontstekingsremmende werking
betrekking op de traanklier en de klieren van Meibom. In de traanklier wordt apoptose
(proces waarin een cel zichzelf doodt) van traanproducerende epitheelcellen voorkomen
hetgeen leidt tot een betere traanproducie. De ontstekingsremmende werking op de klieren
van Meibom kan zorgen voor het verdwijnen van meibomitis, waardoor een betere
traanfilmstabiliteit kan ontstaan (Roncone et al. 2010). Kawakita et al. (2013) noemen ook de
mogelijk betere lipideproductie en een mogelijk direct effect van omega-3 vetzuren op
mucineproductie van de conjunctivale gobletcellen. Sapieha et al. (2011) beweren dat
omega-3 vetzuren een rol kunnen spelen als alternatieve of aanvullende behandeling bij de

anti-groeifactor-therapie bij proliferatieve retinopathie.
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Waarom omega-3 supplementen

De ideale verhouding omega-3 staat tot omega-6 in het lichaam varieert in de literatuur van
1:1tot 1:4 (Rand and Asbell 2011, Roncone et al. 2010). Momenteel is in geindustrialiseerde
landen de verhouding tussen omega-3 en omega-6 door opname uit de dagelijkse voeding
1:8 tot 1:20, in het voordeel van de omega-6 vetzuren (Querques et al. 2011). Om deze
verstoorde verhouding in balans te krijgen wordt een verminderde inname van omega-6
vetzuren en een grotere inname van omega-3 vetzuren geadviseerd. De aanbevolen
hoeveelheden omega-3 vetzuren variéren: Van 300-500 mg per dag volgens de World
Health Organization tot 2000-4000 mg per dag door de European Food Safety Authority
(EFSA). De EFSA adviseert omega-3 vetzuren bij het verlagen van cholesterolwaarden en
bloeddruk. Een onderzoek van Burns et al. uit 1999 naar kanker en visolie spant de kroon

met een dagelijkse hoeveelheid van 22.000 mg per dag (Querques et al. 2011).

Bijwerkingen

Een teveel aan omega-3 vetzuren in het lichaam kan volgens de US Food and Drug
Administration (FDA) de suikerspiegel ontregelen en leiden tot meer bloedingen en verhoogd
LDL cholesterol (de zogenaamde “verkeerde cholesterol” ) (Surette 2008). De FDA adviseert
daarom een maximale dagelijkse hoeveelheid omega-3 vetzuren uit vis van maximaal 3000
mg. Brasky et al. (2012) beweren dat een teveel aan omega-3 vetzuren het risico op
prostaatkanker verhoogt. Het farmacotherapeutisch kompas noemt als meest voorkomende
bijwerkingen maag-darmstoornissen. Vanwege het bloedverdunnend effect van omega-3
vetzuren dienen patiénten die antistollingsmiddelen gebruiken mogelijk bij het beginnen en
staken van een therapie met omega-3 vetzuren de dosering van de anticoagulantia aan te
passen. Ook wordt de waarschuwing gegeven voor een mogelijk langere bloedingstijd

(www.farmacotherapeutischkompas.nl).

Rol van de optometrist

Als omega-3 vetzuren daadwerkelijk een bijdrage kunnen leveren in de therapie bij droge
ogen, zou de optometrist dan een rol kunnen spelen in het geven van voedingsadvies of het
adviseren van voedingssupplementen? Dat is waarom deze literatuurstudie zich richt op de
volgende vraag: In hoeverre kan inname van voedingssupplementen met omega-3 vetzuren
zorgen voor vermindering van subjectieve klachten bij patiénten met droge ogen

problematiek?
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Materiaal en methode
Voor het beantwoorden van de onderzoeksvraag is gekozen voor een literatuurstudie. De
artikelen die gebruikt zijn voor analyse zijn gezocht in de elektronische databanken Pubmed

en Web of Science. De volgende zoektermen zijn gebruikt: “tear film”, “treatment dry eye”,
“dry eye”, “dry eye symptoms”, “dry eye disease” in combinatie met “nutrition”, “omega 3”,
“n-3” en “fish oil”. Alle artikelen zijn gepubliceerd voor 1 oktober 2014. De complete
zoekstrategie is te vinden als bijlage van dit artikel. De geanalyseerde artikelen en de
literatuur die gebruikt is ter onderbouwing van dit artikel zijn te vinden in de literatuurlijst en

bibliografie.

Inclusiecriteria

De inclusiecriteria zijn artikelen van maximaal vijf jaar oud, onderzoeken gedaan bij mensen,
onderzoeken gedaan bij patiénten met droge ogen problematiek, Engelstalig en er moet
gebruik gemaakt zijn van voedingssupplementen met omega-3 vetzuren. De subjectieve
klachten dienen gemeten te zijn met behulp van de gevalideerde vragenlijst Ocular Surface

Disease Index® (OSDI®) of een vragenlijst hierop gelijkend.

Exclusiecriteria
De artikelen zijn niet ouder dan vijf jaar. Reviews, case-reports, laboratoriumonderzoeken en
onderzoeken welke op dieren zijn uitgevoerd zijn geéxcludeerd.

In tabel 1 zijn de inclusie- en exclusiecriteria weergegeven.

Tabel 1: Inclusie- en exclusiecriteria van de te analyseren artikelen

Inclusiecriteria Exclusiecriteria
- Artikelen 5 jaar oud of jonger - Artikelen ouder dan 5 jaar
- Onderzoek gedaan bij mensen - Reviews
- Onderzoek gedaan bij patiénten met droge ogen - Case-reports
problematiek - Laboratoriumonderzoek
- Engelstalig - Onderzoek gedaan bij dieren
- Meetinstrument subjectieve klachten: 0sDI® of hierop
gelijkend
- Relevante inhoud voedingssupplement: Omega-3 vetzuren

De linker kolom geeft een opsomming van de inclusiecriteria die gekozen zijn voor het selecteren van de te
analygeren artikelen, de rechterkolom bevat de exclusiecriteria. Afkortingen: OSDI® = Ocular Surface Disease
Index

Beide auteurs hebben alle relevante artikelen bestudeerd en geanalyseerd met behulp van

door de Hogeschool Utrecht beschikbaar gestelde beoordelingsformulieren.
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Resultaten

Kenmerken van de onderzoeken en demografische gegevens

In totaal zijn zeven artikelen geanalyseerd. De artikelen zijn gepubliceerd tussen 2011 en
2014. De onderzoeken zijn uitgevoerd in Spanje, India, Frankrijk, 1talié, Iran en Japan. In
totaal hebben 1778 patiénten deelgenomen aan deze onderzoeken. Zes van de zeven
onderzoeken hebben een behandelingsduur van drie maanden; bij het onderzoek van
Kawakita et al. (2013) sluit hier een zogenaamde “wash-out period” van vier weken op aan.
Kangari et al. (2013) hanteren een onderzoeksperiode van één maand. De meerderheid van
de deelnemers zijn vrouw en in zes van de zeven onderzoeken is de gemiddelde leeftijd 50

jaar of hoger. De specificaties zijn weergegeven in tabel 2.

Tabel 2: Kenmerken van het onderzoek en demografische gegevens

Bhargava 2013 India n=518 3mnd Omega Placebo 264 v Prospective,
etal. groep groep 254 m interventional,
39jr 40 jr randomized,
double blind
study
Brignole- 2011 Frankrijk n=138 3mnd 60jr 97% v Multicentre,
Baudouin en Italié 3% m double masked,
etal. randomized,
controlled trial
Kangari 2013 Iran n=64 1mnd Omega Placebo  Omega Placebo  Randomized,
etal. groep groep groep groep double-blind,

61,8 jr 60,6 jr 54,5%v  64,5%v clinical trial
45,5% m  35,5% m

Kawakita 2013 Japan n=26 4mnd Omega Placebo 20v Double-blind,
etal. groep groep 6m randomized,
53jr 52jr parallel-group,
placebo-
controlled trial
Olenik 2014 Spanje n=905 3mnd 58,6jr 72% v Open-label,
28% m intervention,
noncomparative
study
Oleiiiket 2013 Spanje n=61 3mnd Omega Placebo  Omega Placebo  Randomized,
al. groep groep groep groep double-masked
54 jr 58 jr 73% v 71% v study/trial
27% m 29% m
Pinazo- 2013 Spanje n=66 3mnd DED Controle DED Controle  Prospective,
Duran et groep Groep groep groep open-label,
al. 52jr 50jr 72% v 68% v randomized study

28% m 32% m
In deze tabel zijn het jaar van publicatie, het land van onderzoek en het aantal deelnemers per onderzoek te zien.

De vijfde kolom geeft de tijdsduur aan waarin de patiénten onderzocht zijn. De gemiddelde leeftijd en de verdeling
vrouw/man staan in kolom zes en zeven. Tot slot wordt het type onderzoek benoemd in de laatste kolom.
Afkortingen: n=aantal; mnd=maand(en); jr=jaar; v=vrouw; m=man; DED=Dry Eye Disorder

Meetinstrumenten

De subjectieve klachten zijn onderzocht met vragenlijsten en interviews. De Ocular Surface

Disease Index® (OSDI®) is een gevalideerde vragenlijst (Schiffman et al. 2000), bestaande
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uit 12 vragen waarin klachten worden geinventariseerd die zich de week voorafgaand aan
het invullen van de vragenlijst hebben voorgedaan. De totaalscore loopt van nul tot honderd,
hoe ernstiger de klachten, hoe hoger het getal van de totaalscore. De parameters die

”

benoemd worden zijn: Lichtgevoeligheid, “Eyes that feel gritty”, “Painful or sore eyes”, wazig
zicht en slecht zicht. Verder wordt gevraagd naar bezigheden waarbij de patiént hinder
ondervindt van de ogen. Deze activiteiten zijn lezen, verkeersdeelname in het donker,
beeldschermwerk en televisie kijken. Tot slot wordt gevraagd of er oculair discomfort is onder
bepaalde omstandigheden: Winderige condities, ruimtes met een lage
luchtvochtigheidsgraad en ruimtes met air conditioning.

De OSDI® is gebruikt in de onderzoeken van Kangari et al. (2013), Olefiik et al. (2013) en
Pinazo-Duran (2013). De overige vier artikelen hebben zelf ontworpen vragenlijsten gebruikt,
gelijkend op de OSDI®.

In zes van de zeven artikelen worden ook de traanfilmstabiliteit en traankwantiteit gemeten.

Dit wordt gedaan met behulp van de Tear Break Up Test (TBUT) en Schirmer test.

Interventie

De hoofdbestanddelen van alle gebruikte voedingssupplementen zijn EPA en DHA. Brignole-
Baudouin et al. (2011) gebruiken Medilar™ capsules, Kawakita et al. (2013) gebruiken
capsules van Nippon Suisan Kaisha. Olefiik (2014), Olefiik et al. (2013) en Pinazo-Duréan et
al. (2013) gebruiken Brudysec 1,5g° capsules. Bhargava et al. (2013) en Kangari et al.
(2013) beschrijven niet welk merk voedingssupplement toegediend is. Het aantal milligram
EPA en DHA dat per dag is toegediend is weergegeven in figuur 1.

Dagelijks toegediende hoeveelheid EPA en DHA
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Figuur 1: Dagelijks toegediende hoeveelheid omega-3 bestaand uit EPA en DHA weergegeven in
milligrammen. Afkortingen: DHA = docosahexaenoic acid; EPA = eicosapentaenoic acid
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Resultaten subjectieve klachten

Bhargava et al. (2013), Kangari et al. (2013), Kawakita et al. (2013), Oleiiik (2014) en
Pinazo-Durén et al. (2013) tonen in hun studies significante vermindering van subjectieve
klachten aan bij gebruik van omega-3 vetzuren. Opvallend bij het onderzoek van Kangari et
al. (2013) is de toename van klachten bij de placebogroep na één maand met 4%.
Brignole-Baudouin et al. (2011) vinden in zowel de omegagroep als de placebogroep een
vermindering van subjectieve klachten, maar deze is niet significant.

Oleiiik et al. (2013) vinden bij de omegagroep een significante vermindering van subjectieve
klachten na één maand (p=0,01) en een niet-significante vermindering van subjectieve
klachten na drie maanden (p=0,09). De placebogroep laat juist een niet- significante
vermindering van subjectieve klachten na één maand (p=0,09) zien en een significante
vermindering van subjectieve klachten na drie maanden (p=0,003). De gespecificeerde en
algemene resultaten zijn te zien in figuur 2.

Van de objectieve testen TBUT en Schirmer kan gezegd worden dat een trend zichtbaar lijkt
van een positief effect van omega-3 vetzuren op de traanfilmstabiliteit en traankwantiteit.

Echter niet alle uitslagen zijn significant.
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Artikel Gemiddelde Duur Dagelijkse Onderzochte subjectieve Resultaten Subjectieve klachten Statistische significantie
leeftijd EPA/DHA klachten Omegagroep Placebogroep verminderd

Bhargava et al.
(2013)

Brignole- 60 jr 3 mnd EPA 427,5mg Dag0 3 mnd Dag0 3 mnd P=0,662
Baudouin et al. DHA 285 mg Burning 44,8 22,4 -50% 52,4 349 -33%
(2011) Totaal 712,5 mg Dryness 56,9 34,5 -39% 58,7 413 -30%

Foreign body sensation 56,9 27,6 -51% 49,2 22,2 -55%

Photophobia 62,1 55,2 -11% 61,9 55,6 -10%

Stinging 29,3 15,5 -47% 28,6 22,2 -22%

Gemiddeld totaal 7,22 5,57 -23% 7,62 5,84 -23%

Kangari et al.

(2013)

Kawakita et al. 0G PG 3 mnd EPA 1245 mg Dag0 Week12 Dag0 Week12 Eyepain Dry sensation  Eyepain Dry sensation

(2103) 53jr 52jr DHA 540 mg Eye pain 58/100 23/100 -60%  59/100 42/100 -29% Ja Ja P<0,05* Niet significant; geen
Totaal 1785 mg Dry sensation 58/100 28/100 -52%  60/100 39/100 -35% numerieke waarden

. I....

Olefiik et al. 0G PG 3 mnd EPA 127,5mg  OSDI® parameters Geen numerieke Geen numerieke 0G PG 0G PG

(2013) 54 jr 58 jr DHA 1050 mg waarden beschikbaar waarden beschikbaar Ja Ja P=0,09 P=0,003*

Totaal 1177,5 mg

Figuur 2: Overzicht van de veranderingen in subjectieve klachten van de zeven geanalyseerde artikelen. *Statistisch significant (p<o,05).
Afkortingen: OG = omegagroep; PG = placebogroep; DHA docosahexaenoic acid; EPA eicosapentaenoic acid; DEDG = Dry Eye Disorder groep; CG = controlegroep;
+S = met supplement; -NS = geen supplement; OSDI® = Ocular Surface Disease Index®

Pinazo-Duréan
etal. (2013)




Discussie

Deze literatuurstudie laat in zowel de omegagroep als in de placebogroep een vermindering
van subjectieve klachten zien na inname van omega-3 vetzuren. In vijf van de zeven
geanalyseerde artikelen is de klachtenvermindering in de omegagroep significant.

Liu and Ji publiceerden in september 2014 een meta-analyse van gerandomiseerde
gecontroleerde studies waarin ze concluderen dat er geen significante veranderingen in de
OSDI® werden waargenomen na inname van omega-3 vetzuren. Ondanks dit gegeven zijn
ze optimistisch gestemd over het toedienen van omega-3 vetzuren, aangezien de objectieve
parameters traanfilmstabiliteit en traankwantiteit (gemeten met TBUT en Schirmer) wel een
positieve correlatie lijken te hebben met omega-3 vetzuren.

De richtlijnen van de American Academy of Ophthalmology (2013) vermelden dat omega-3
vetzuren een gunstig effect kunnen hebben bij de behandeling van droge ogen, maar
noemen het bewijs van de effectiviteit hier van onvoldoende sterk. De richtlijnen betreffen
primair de behandeling van droge ogen, terwijl deze literatuurstudie zich specifiek richt op de
subjectieve klachten.

Galbis-Estrada et al. (2013) onderzochten de integriteit van cornea en conjunctiva en het
effect van omega-3 vetzuren hierop bij pati€nten met droge ogen en patiénten met de
diagnose primair open kamerhoek glaucoom (POAG). Toediening van omega-3 vetzuren
zorgen zowel in de droge ogen groep als in de POAG groep voor een significante
vermindering van klachten en een verbetering van objectieve factoren, vergeleken met de
groepen die geen omega-3 vetzuren toegediend kregen. Behalve vermindering van droge-
ogen klachten melden patiénten ook een opmerkelijke verbetering in kwaliteit van wimpers,
haar, nagels en huid. De studie van Galbis-Estrada et al. (2013) duurde net als de meeste
artikelen in dit literatuuronderzoek drie maanden en er werden Brudysec 1,5° capsules
toegediend in de omega groepen. Deze capsules zijn ook gebruikt bij de studies van Olefik
(2014), Oleiiik et al. (2013) en Pinazo-Duran et al. (2013).

Inclusie- en exclusiecriteria / Etiologie droge ogen

De inclusie- en exclusiecriteria voor deelname aan het onderzoek verschillen per artikel. De
belangrijkste overeenkomst in alle studies is dat de patiénten milde tot matige droge ogen
klachten hebben. De diagnose droge ogen is in de geanalyseerde artikelen op diverse wijzen
vastgesteld. Volgens Bhargava et al. (2013) zijn de meeste diagnostische tests voor droge
ogen slecht gestandariseerd, wat het vergelijken van studies bemoeilijkt. Een algemeen
geaccepteerde “gouden standaard” bestaat nog niet. Bovendien zijn sommige van de tests
nauwelijks in verband te brengen met subjectieve klachten (Bhargava et al. 2013).

Oleiiik et al. (2013) onderzoeken specifiek patiénten met MGD en ook Bhargava et al. (2013)

includeren patiénten met verstopte meibomklieren. Pinazo-Duran et al. (2013) excluderen



patiénten met meibomitis. De overige vier artikelen besteden geen speciale aandacht aan de
functionaliteit van de klieren van Meibom. In de studies van Bhargava et al. (2013) en
Brignole-Baudouin et al. (2011) lijdt een deel van de patiénten aan het syndroom van
Sjogren terwijl deze groep in het onderzoek van Pinazo-Duran et al. (2013) niet deel mag
nemen. Olefiik (2014) onderzoekt een groep die kunsttranen gebruikt en includeert zowel
contactlensdragers als niet contactlensdrager. In de studie van Oleiiik et al. (2013) worden
de contactlensdragers juist geéxcludeerd, evenals in de studie van Pinazo-Duran et al.
(2013).

Afgezien van de studie van Oleiiik et al. (2013) wordt in de eindresultaten geen onderscheid
gemaakt in de etiologie van het droge oog. Bhargava et al. (2013) specificeren de oorzaken
wel, maar werken deze niet apart uit in de resultaten. Kort gezegd worden alle typen droge
ogen als gelijk beschouwd, terwijl omega-3 vetzuren mogelijk bij iedere etiologie een groter

of juist kleiner effect teweegbrengen.

Kenmerken van het onderzoek en demografische gegevens

Het aantal deelnemers per onderzoek varieert van 26 tot 905 patiénten. Het onderzoek met
905 patiénten is een open-label interventie onderzoek zonder controlegroep. Het hoge aantal
patiénten moet de afwezigheid van een controlegroep compenseren (Olefiik, 2014). Vier van
de zeven onderzoeken hebben een deelnemersaantal variérend van 26 tot 64 patiénten. Dit
is een relatief laag aantal en zorgt voor een lagere betrouwbaarheid.

Pinazo-Durén et al. (2013) hebben als enige van de zeven onderzoeken een droge-ogen-
groep en een controlegroep die beide worden opgesplitst in een omegagroep en een niet-
omegagroep. Hier wordt dus bestudeerd of omega-3 vetzuren effect hebben bij patiénten
met droge ogen en bij gezonde patiénten.

Zes van de zeven geanalyseerde studies hebben een behandelingsduur van drie maanden.
Kangari et al. (2013) hebben een behandelingsduur van één maand. Deze periode is
gebaseerd op vorige studies die aangeven dat het één maand duurt voordat omega-3
vetzuren veranderingen laten zien in symptomen en klachten bij droge ogen (Aragona et al.
2005). Onderzoeken met een langere behandelingsduur zouden waardevol kunnen zijn om
te beoordelen of het toedienen van omega-3 vetzuren de subjectieve klachten blijvend
kunnen verminderen.

De onderzoeken hebben in diverse landen plaats gevonden met in ieder land verschillende
eetgewoonten. Deze kunnen mogelijk de resultaten beinvioeden. Behalve in het artikel van
Bhargava et al. (2013), waar bewust gekozen is voor een inlandse streek waar minder vis
wordt gegeten dan aan de kust, is er in de overige geanalyseerde studies niet onderzocht
wat de eetgewoonten en de daarmee de waarschijnlijke hoeveelheid ingenomen omega-3

vetzuren zijn, voorafgaand aan en tijdens de behandelingsperiode. Ook is niet bekend of
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extra inname van omega-3 vetzuren meer of juist minder effect heeft bij mensen die normaal
gesproken een relatief hoge of juist relatief lage hoeveelheid omega-3 vetzuren via hun
dagelijkse voeding binnen krijgen.

Interventie

De samenstelling van de voedingssupplementen die zijn gebruikt voor de zeven
geanalyseerde artikelen zijn niet allemaal aan elkaar gelijk. Het belangrijkste element in alle
supplementen is omega-3 in de vorm van EPA en DHA, maar de doseringen en
toevoegingen verschillen. Alleen de onderzoeken van Olefiik (2014) en Olefiik et al. (2013)
gebruiken beide drie Brudysec 1,5g®-capsules per dag. Ook Pinazo-Duran et al. (2013)
hebben gekozen voor Brudysec 1,5g°-capsules, maar dan twee capsules per dag. De
doseringen variéren van 600 mg EPA plus DHA per dag in de studie van Kangari et al.
(2013) tot 1785 mg EPA plus DHA per dag in de studie van Kawakita et al. (2013). Bij de
verdeling valt op dat de capsules van Brudysec meer DHA bevatten dan EPA en de overige
supplementen meer EPA dan DHA.

Behalve verschil in dosering zijn ook de toevoegingen per supplement verschillend. Hierdoor
is niet per definitie te zeggen wat nu precies het effect van verandering in subjectieve

klachten kan verklaren.

Compliance

Een onzekere factor bij patiénten die over een langere periode zelfstandig medicatie of
andere middelen dienen in te nemen is de therapietrouw ofwel compliance. Deze bedraagt
ongeveer 50% (Stewart, 1987). Deze factor is moeilijk te controleren en zal de
onderzoeksresultaten in ongewisse mate kunnen beinvioeden. Pinazo-Duran et al. (2013)
proberen dit probleem te ondervangen door iedere maand een follow-up afspraak in te
plannen en door in de gesprekken met de patiént te benadrukken dat compliance belangrijk
is. Oleriik (2014) heeft de compliance gemeten door vragenlijsten te laten invullen door de
patiént. Hierop wordt aangegeven of de patiént de drie capsules alle dagen ingenomen
heeft, of er sprake is van enige vergeetachtigheid of van veel vergeetachtigheid. In het
onderzoek van Olefiik et al. (2013) wordt aan de patiénten gevraagd de aanwijzingen van de
oogartsen strikt op te volgen. Bovendien wordt van de patiénten verwacht dat ze bij iedere
follow-up afspraak de lege verpakkingen van de meegegeven capsules meebrengen.
Mogelijk hebben onderzoeken waar geen aandacht wordt besteed aan de compliance een

lagere betrouwbaarheid.
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Onderzochte parameters

In de geanalyseerde studies zijn zowel subjectieve — als objectieve parameters onderzocht
bij patiénten met droge ogen problematiek. Ook deze droge ogen problematiek is,
voorafgaand aan het onderzoek, gediagnostiseerd. Daar de meeste diagnostische tests voor
droge ogen slecht gestandariseerd zijn, is het niet eenvoudig om dergelijke artikelen met
elkaar te vergelijken (Bhargava et al. 2013). De subjectieve parameters zijn niet cijfermatig
met elkaar te vergelijken. Ze zijn gemeten met vragenlijsten met ieder zijn eigen numerieke
waarden. In drie van de zeven onderzoeken is de gevalideerde OSDI® gebruikt, de overige

vier onderzoeken hebben zelf een vragenlijst ontworpen.

Objectieve en subjectieve uitkomsten

Deze literatuurstudie richt zich op subjectieve klachten. Bij de interpretatie van de resultaten
dient rekening gehouden te worden met het placebo- en Hawthorne effect. De grootte van
invloed van genoemde effecten op de resultaten is op basis van de geanalyseerde artikelen
niet vast te stellen.

Bij een vermindering van subjectieve klachten is de verwachting al snel gewekt dat de
objectieve parameters een verbetering laten zien en vice versa. Brignole-Baudouin et al.
(2011) schrijven dat Johnson (2009) en Smith et al. (2008) beweren dat een discrepantie
tussen verschijnselen en klachten en biologische markeringscellen een bekend fenomeen is
bij aandoeningen aan cornea en conjunctiva. Of dit ook geldt voor tests als Schirmer en
TBUT, vergeleken met subjectieve klachten, is bij de auteurs van deze literatuurstudie niet
bekend. Het lijkt raadzaam om bij een verbeterd resultaat van objectieve parameters niet de
conclusie te trekken dat de subjectieve parameters gelijkwaardig meeveranderen en

andersom.

Statistisch significant en klinisch relevant

Diverse onderzoeken beweren een statistisch significante vermindering van subjectieve
klachten te hebben gerealiseerd door de toediening van omega-3 vetzuren. Dit klinkt
veelbelovend, maar het is belangrijk om in het vizier te houden of deze resultaten ook

klinisch significant zijn.

Bijwerkingen

Zoals in de inleiding beschreven wordt kan het consumeren van omega-3 vetzuren ook
ongewenste bijwerkingen tot gevolg hebben. Bovendien hebben alle stoffen die in het
lichaam komen op ieder individu een unieke uitwerking. Farmacokinetiek beschrijft welke
processen stoffen in het lichaam doorlopen (www.farmacotherapeutischkompas.nl). Het gaat

om absorptie, distributie en eliminatie. Met formules wordt geprobeerd inzage te geven in het
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gedrag van een zogenaamde werkzame stof. Rekening wordt gehouden met de dosis,
toedieningsvorm, doseerfrequentie en de conditie van het lichaam. Daarnaast dient de
interactie met overige medicatie in acht genomen te worden
(www.farmacotherapeutischkompas.nl). In de artikelen die in deze literatuurstudie zijn
geanalyseerd wordt geen rekening gehouden met bovenstaande factoren hetgeen

onnauwkeurigheid van de eindresultaten in de hand kan werken.

De artikelen die gebruikt zijn voor analyse zijn recente artikelen. Zodoende worden de laatste
ontwikkelingen gevolgd en is geprobeerd een overzicht te geven van de huidige stand van
zaken op het gebied van omega-3 vetzuren in relatie tot het droge oog.

Een beperking van deze literatuurstudie is dat het niet mogelijk is om de artikelen één op één
met elkaar te vergelijken omdat ieder onderzoek verschillende eigenschappen heeft.

Deze studie is gebaseerd op gepubliceerde studies. De studies die niet gepubliceerd zijn
maar wellicht interessante en zelfs nieuwe informatie hadden kunnen geven zijn niet
meegenomen in dit literatuuronderzoek. Ook door de taalrestrictie — alleen Engelstalige

artikelen — wordt mogelijk informatie uit anderstalige onderzoeken gemist.

Conclusie

Het bewijs lijkt zich op te stapelen dat inname van omega-3 vetzuren de subjectieve klachten
van patiénten met droge ogen kan doen verminderen. Bij MGD worden omega-3 vetzuren
reeds als aanvullende behandeling geadviseerd. Benadrukt moet worden dat de optometrist

zich terdege bewust moet zijn van mogelijke bijwerkingen van omega-3 vetzuren.

Aanbevelingen

Onderzoeken met een langere behandelingsduur zouden waardevol kunnen zijn om te
beoordelen of het toedienen van omega-3 vetzuren de subjectieve klachten blijvend kan
verminderen. Deze onderzoeken zouden zich dan specifiek op één type droog oog kunnen
richten. Tevens zouden studies naar dosering en farmacokinetiek aangaande omega-3

vetzuren een constructieve waarde kunnen hebben.
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