State of the Art - Torra 6gon

Viktig information till Iasarna:

Forfattarna till detta dokument, eventuella granskare och utgivaren av dokumentet har gjort stora anstrangningar for att
forsdkra sig om att behandlingar, lakemedel och doseringar som ndmns i dokumentet ar korrekta och att informationen i
dokumentet ansluter sig till vetenskap och klinisk erfarenhet vid publikationstillféllet. Kunskapen om olika
sjukdomstillstdnd och deras behandling forandras dock successivt. Kontinuerlig forskning, 6kande klinisk erfarenhet,
rimliga dsiktsskillnader mellan olika auktoriteter, unika aspekter p& den enskilda kliniska situationen och méjligheten av
felaktighet i dokumentet pga den manskliga faktorn under framstéllandet av ett dokument, kraver dock att lasaren
anvander sitt eget individuella omddéme, nar vederbdrande fattar kliniska beslut, och att lasaren om ndédvéandigt
kontrollerar informationen i dokumentet via andra kunskapskallor. Lasaren uppmanas sarskilt att noga genomldsa
fabrikantens produktinformationen foér varje ldkemedel, innan det férskrives eller administreras, speciellt om ldkemedlet
ar obekant for lasaren eller om det anvandes sallan.
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Kliniska riktlinjer - Torra 6gon

Definitioner

Torra 6gon innebér att tarfilmen inte fungerar tillfredsstéllande. Termen keratoconjunctivitis sicca (KCS) anvénds som
benamning pd kroniskt torra 6gon. Det finns atskilliga definitioner av KCS, men ingen som &r globalt allmént vedertagen
och accepterad. I de skandinaviska ldnderna och delar av 6évriga Europa &r dock de s kallade Képenhamnskriterierna (1)
for definition av KCS och Sjogrens syndrom vedertagna och anvands i klinisk praxis. I dessa definieras KCS - ett av de
diagnostiskt kraven for primart Sjogrens syndrom (pSS) - som fall vilka uppvisar patologiska véarden pa tva av féljande
tre tester: break-up time (BUT), Schirmers test (S1T) och rose-bengal score (RBS) (2, 3). Det ar denna definition av KCS
som forfattaren kommer att utgd fraén i detta dokument. Det &r ocksa praxis att anvanda denna definition av KCS i
Sverige, nar det galler legala aspekter pa torra 6gon och KCS, sdsom intyg om tandvardsférmaner for patienter med
Sjogrens syndrom.

Epidemiologi

En befolkningsstudie bland personer i dldersgruppen 30-60 &r i Képenhamn visade en prevalens av KCS p3 11% enligt
Képenhamnskriterierna (4). En annan studie p& en svensk population i 8ldersgruppen 52-72 8r visade, enligt samma
kriterier, en prevalens av KCS p8 14,9% och samma population uppvisade en prevalens av pSS pa 2,7% (5). Det rér sig
saledes om ett tamligen vanligt problem, i synnerhet vid synkrédvande sysselsattning sdsom langvarigt arbete vid
bildskarm (6, 7).

Etiologi och patogenes

Tarfilmens struktur och fysiologi

Tarfilmen utgdr ett komplext vitskesystem som técker 6gats yta. Tarfilmens struktur och funktion skapas och
vidmakth8lls av en komplicerad interaktion mellan produktion, distribution och eliminering av tarfilmens olika
komponenter(bild 1).



Den beskrivning som Wolffe publicerade redan 1946 (8) och som beskriver tarfilmens tre lager, géller i stort sett
fortfarande (9, 10). Totalt ar tarfilmen cirka 10 um tjock.

Ytterst finns ett tunt lipidskikt som huvudsakligen produceras av de meibomska kdértlarna i égonlockskanterna. Trots att
lipidestrarna innehaller 13nga kolkedjor, vilket borde innebéra en tamligen hég smaltpunkt, utséndras lipiderna i vétskefas.
Detta beror p& en hdg proportion av oméattade och forgrenade fettsyror och alkoholer. Blandningen av olika lipider har en
smaltpunkt som varierar mellan 19,5-32,9°C, vilket ligger val under temperaturen vid dgonlockskanterna (11). Vid varje
blinkning 8terskapas lipidskiktet frn en reservoar vid égonlockskanterna. Lipiderna flyter ut pd tarvétskeytan och i
kornealmikroskopet kan man ibland se lipidstrémmen ut ur meibomska kértlarnas mynningar (12). Tjockleken av
lipidskiktet varierar med den interpalpebrala ytans storlek. I normaltillstdnd har man med interferensmikroskopi uppmatt
lipidlagrets tjocklek till mellan 100-370 nm (12). Nar 6gonlockskanterna narmar sig varandra, pressas lipidskiktet
samman och tjockleken har rapporterats kunna bli ver 2000 nm. Lipidskiktet minskar avdunstningen av vatska fran
dgats yta och tycks kunna stabilisera tarfilmen och férhindra for stora fluktuationer i tjocklek under blinkfasen (13-15).
Ett intakt lipidskikt s&nker ocksd ytspanningen av tarvétskeytan. Detta i sin tur leder till att vatten dras in i tarfilmen,
vilket ger en 6kning av tjockleken av vatskefasen. Detta kallas "Marangonieffekten" (16) och ar en viktig funktion som
motverkar den 6kning av osmolariteten som &stadkommes genom avdunstning mellan varje blinkning.

Lipidskiktet tacker nésta lager av tarfilmen som utgérs av tarvétskan. Detta skikt &r 6-10 um tjockt och utgér cirka 90%
av tarfilmens tjocklek. Det allra mesta (cirka 95%) av tarvétskan produceras av den egentliga tarkérteln, glandula
lacrimalis (10) medan resten antas komma fran de accessoriska tarkértlarna som finns spridda i konjunktivalepitelet.
Tarviatskan ar en isoton eller l4tt hypoton I8sning som frén utférsgdngarna i tarkértlarna i évre fornix fyller fornices och
den exponerade ytan av kornea och konjunktiva. Vatskeflodet sker i riktning mot mediala 6gonvran. En del av vatskan
férsvinner genom avdunstning och en ringa del genom absorption genom konjunktiva, men huvuddelen av tdrvatskan
dréneras genom tdrpunkterna, via canaliculi och tarsacken genom ductus naso-lacrimalis. En stor del av vatskan
absorberas genom slemhinnan under denna passage (17). Drénaget av tarvatska genom tarkanalerna ar intermittent (18,
19). N&r 6gonlocken sluts under blinkningen tillsluts tarpunkterna och den vatska som finns i tarkanalerna pressas i
riktning mot tarsécken. D& dgonlocken 6ppnas igen skapas ett undertryck i tdrkanalerna som suger in den tdrvéatska som
samlats i tarsjén i fornices och tarmenisken.

Tarvéatskans volym under normala férhallanden &r cirka 6-8 pl. Flédet av tdrvatska har beraknats till omkring 1,2 pl/min
(20, 21). Tidigare delade man ofta upp tarvitskesekretion i basal respektive stimulerad eller reflektorisk. Relevansen av
detta har emellertid ifrégasatts (22). Sannolikt &r all tdrvatskesekretion pa ett eller annat satt reflektoriskt styrd. Detta
antagande stdds bl.a. av det faktum att gl.lacrimalis och de accessoriska tarkortlarna har en mycket likartad histologisk
struktur (23).

Tarvatskeskiktet innehaller ett flertal vattenldsliga substanser, sdsom salter, glukos, urea, proteiner och spdramnen, vilka
alla secerneras frén tarkértlarna. Bland de proteiner som kan &terfinnas i tarvitskan kan ndmnas albumin, IgG, IgA,
lactoferrin och lysozym (9). De fyra sistnamnda &r viktiga komponenter i den antibakteriella funktionen av t3rfilmen.
Lysozym och lactoferrin produceras av tarkértlarnas acinéra celler och koncentrationen av dessa enzymer minskar med
stigande alder (24).

Tarkortlarna innerveras av sdval parasympatiska som sympatiska nervtradar och &ven via peptider. Man har visat
neurostimulerande och modulerade egenskaper hos bl.a. norepinefrin, acetylcholin, alfa-melanocytstimulerande hormon
och adrenocorticotropin (25, 26). Man har ocksa pavisat prolactinreceptorer i tarkértelvdvnad hos ménniska vilket kan
tyda pd att kdnshormoner kan ha betydelse for tarvatskesekretionen (27).

Det innersta lagret av tarfilmen &r ett skikt av mucin som beklader epitelytan. Mucinet &r en blandning av proteiner,
elektrolyter och celler. Dess viktigaste komponent ar hydrerade glykoproteiner. Mucinet har under 18ng tid ansetts
produceras endast av konjunktivala bégarceller, men mycket talar for att sdvél tarkortlarnas acinéra celler (28) som
konjunktivala epitelceller (29-31) har denna férmaga.

Det r@der stor motstridighet i litteraturen betraffande mucinlagrets tjocklek. Allt frdn ndgra hundradels pm till 6ver 1 pm
har rapporterats (32, 33) vilket speglar de stora svarigheter som finns nar det géller att kartldgga den komplexa och for
yttre pdverkan s3 kansliga tarfilmen. Mycket talar fér att mucinskiktet bestar av tva lager. Det innersta lagret, som &r hart
bundet mot epitelcellsytan, produceras formodligen av epitelcellerna sjdlva. Utanfor detta ligger att betydligt tjockare
skikt av mucin som produceras av de konjunktivala bégarcellerna. En del av detta mucin tros vara I6st i tdrvétskan och
antas kunna bidra till tarfilmens stabilitet och dess speciella viskositetsegenskaper.

Holly och Lemp (9, 34) har i en serie eleganta experiment demonstrerat en viktig funktion av mukdsa glykoproteiner i
tarfilmen. De kunde visa att i narvaro av dessa makromolekyler minskar ytspanningen av tarfilmen med néra hélften.
Detta sker genom interaktion mellan glykoproteinerna och lipiderna p8 tarfilmens yta. Enligt Holly "maskerar" mukésa
glykoproteiner de lipidmolekyler som kontinuerligt 16sgér sig fran ytan och trénger in i tdrvatskan, ned mot epitelet. Han
anser att de mukdsa glykoproteinerna forhindrar att epitelet kontamineras av lipider, vilket skulle 6ka dess ytspanning och
godra ytan hydrofob. Det skulle vara denna interaktion som leder till att denaturerat, lipidkontaminerat mucin kan
3terfinnas i fornices. Om denna interaktion rubbas, leder det till minskad stabilitet av tarfilmen, snabb uppsprickning av
tarfilmen och torra flackar pa 6gats yta.

Holly postulerade att kornealytan i sjélva verket &r hydrofob till sin natur (34). Mucinet skulle p& detta vis vara sjélva
forutsattningen for att tdrvatskan skall kunna flyta ut till en vatskefilm och beklada 6gats yta. Denna hypotes har
emellertid ifr@gasatts. For att kunna mata ytspanningen pd korneala epitelcellers yta, avlagsnade Holly och medarbetare
mucinet pd sdval mekanisk som kemisk vag. Det har visat sig utomordentligt svart att upprepa proceduren att avldgsna



mucinet frdn epitelytan, utan att samtidigt skada cellmembranerna (10). Man har med anledning av detta anledning att
frdga sig om det var pa en intakt epitelyta som Hollys matningar av ytspanningen gjordes eller om métningarna i sjalva
verket gjordes pd intracellulira membranytor (35). Det enda som for narvarande tycks vara sakerstéllt &r att det med de
metoder som star till buds, inte &r mojligt att egentligen avgéra huruvida kornealytan &r hydrofil eller hydrofob (36). Det
ar dock sannolikt s8 att utan de mukdsa glykoproteinerna kan tarvatskan inte pa ett adekvat satt bindas mot 6gats yta.

Mucinet &r ocksd viktigt for att binda celler, bakterier och annat debris for att detta sedan skall kunna elimineras. Mucinet
skapar ocksa en struktur vid vilken immunoglobuliner, enzymer och andra bestandsdelar av tarfilmen kan bindas samman
och interagera.

Tarfilmens viskositetsegenskaper &r intressanta. For att tarfilmen skall hdlla samman som ett kontinuerligt vatskeskikt pa
dgats yta, ar det viktigt att viskositeten &r ndgorlunda hég. Under blinkrérelsen daremot, &r det en férdel om viskositeten
&r 13g eftersom en hog viskositet skulle medféra att 6gonlockens rorelser skulle fortplanta sig genom tarfilmen och ge
upphov till obehaglig dragning mot epitelytan. Denna egenskap, att variera viskositeten med graden av rorelse i vatskan
(shear rate), &r karaktaristiskt for en ickenewtonsk vatska till skillnad frdn en newtonsk vatska, dar viskositeten &r
konstant, oberoende av vatskans rorelse. Nyproducerat, icke denaturerat mucin har utpraglade ickenewtonska
egenskaper och sannolikt &r det alltsd mucinet som ger tarfilmen denna viktiga egenskap. Dock har man &nnu inte lyckats
kartldgga sambandet mellan mucinets viskositet och graden av adhesion till underlaget.

Tarfilmen &r instabil till sin natur och dess dynamik &r resultatet av en komplex interaktion mellan égats yta, tarfilmen
och égonlocken (37). Huvuddelen av trvatskans volym finns i 6vre och nedre tarvatskemenisken. Vid blinkning
komprimeras det ytliga lipidskiktet till en tjocklek av 0,1 mm vid 6gonlockskanterna. Den underliggande tarvétskan forblir
intakt under de slutna égonlocken och tjanar som smérjmedel mellan 6gats yta och insidan av 6gonlocken. Nar
dgonlocken &ppnas igen, sprids lipidskiktet omedelbart i form av ett mycket tunt lager éver tarvatskeytan. Mellan
blinkrérelser tenderar tarfilmen oavbrutet att spricka upp, beroende p& avdunstning och vatskefldde mot fornices.
Regelbundna blinkningar 3terskapar en ny tarfilm och férhindrar utbredd uppsprickning av tgrvétskeytan.

Tarfilmens funktion

Tarfilmen har flera viktiga funktioner. Den skall jamna ut den ojamna kornealytan och pa s3 vis skapa forutsattningar for
en optisk funktion av 6gats framre yta. Tarvétskan &r viktig for att reglera hornhinnans hydreringsgrad genom
férandringar i osmolaritet beroende pa avdunstning. Det skapas en osmotisk gradient genom kornea, vilket leder till att
kammarvétska passerar in i kornea och ut i tarfilmen. Tarvétskan svarar for huvuddelen av syretillforseln till
kornealepitelet och svarar fér smérjning mellan 6gonlockens insida och 6gats yta. Tarfilmen &r genom sitt innehall av
bakteriedédande enzymer sdsom lactoferrin och lysozym, viktig for 6gats infektionsforsvar. Dessutom skéljer tarvétskan
bort frimmande féremal, avstotta celler samt irriterande och allergena substanser fran 6gats yta.

For att kunna fungera i alla dessa avseenden maste tarfilmen:

® Finnas i tillracklig mangd for att kunna tacka epitelets ojamnheter.

® Ha ratt refraktivt index for att kunna fungera optiskt.

® Vara tillrackligt stabil for att tilldta 6gonlocken att vara 6ppna atminstone 20-30 sekunder innan torra fléckar bildas
och en ny blinkrérelse kravs for att dterskapa tarfilmen.

® Innehdlla de naringsdmnen, joner, sparamnen och buffertsystem som epitelcellerna behover.

® Ha ratt viskositetsegenskaper. Viskositeten skall vara hég i vila och 1&g i rérelse, dvs. ickenewtonska egenskaper.
Detta ger en stabil tarfilm nar 6gat &r 6ppet och samtidigt ger den I8ga viskositeten i rérelse férutsattning for
blinkrorelsen att fungera utan hinder.

® Innehdlla bakteriedddande enzymer.

Etiologi

Det finns en rad orsaker till att 6gonen blir torra, det vill séga att tarfilmen inte fungerar tillfredsstéllande. Den vanligaste
orsaken &r att tarvitskesekretionen inte racker till. Det finns, som alltid i sddana har sammanhang, en glidande 6vergang
fr&n normalt via granstillstdnd till klart sjukliga tillstand.

Aldersbetingad minskad tarvatskesekretion

Tarvatskesekretionen avtar med stigande lder (38). Som regel ger detta dock inga direkta symtom, men hos en del
individer blir minskningen tillréckligt uttalad fér att bli symtomgivande. Detta galler sérskilt kvinnor och symtomen
varierar fran frammande kroppskénsla, irritation, rodnad och kldda till invalidiserande brannande smartor.

Ogynnsam miljdpaverkan

Manga tillbringar stor del av sin tid i miljder som inte &r sarskilt val anpassade fér ménniskans fysiologi. Att t.ex. sitta i en
artificiellt upplyst kontorslokal med I8g Iuftfuktighet och arbeta vid en datask&rm, innebé&r en pafrestning pa

tarfilmsfunktionen som i manga fall ger upphov till symtom fran égonen (7, 39). Det &r heller inte férvanande att man far
dgonproblem av att arbeta i en fabrikslokal med dammpartiklar och kanske retande gaser i Iuften. Kontaktlinsbarande ger
ocksd hos vissa individer symtom beroende pa att avdunstningshastigheten av tarvétska fran kontaktlinsytan ar hégre &n



frén epitelytan (40, 41).
Hormonellt betingade slemhinneférandringar

Kroppens slemhinnor blir skérare och kénsligare med stigande alder. Sarskilt tycks detta gélla kvinnor. Substitution med
dstrogen tycks kunna lindra symtomen vid torra 6gon, i varje fall hos kvinnor under 60 &rs &lder (42). Det har i djurforsok
visats att androgent hormon (testosteron) kan minska lymfocytinfiltration i spottkértlar vid autoimmun sialadenit och att
testosteron sdledes skulle kunna hejda progressen vid autoimmuna tillstdnd i spottkértlar (43).

Allergi eller atopi med reducerad tarfilmsstabilitet

Vid allergisk eller atopisk konjunktivit ses ofta en nedsatt stabilitet av tarfilmen, vilket kan demonstreras i form av 13ga
vérden pa break-up time (BUT). Orsaken till detta antas vara att den allergisk/atopiska reaktionen i slemhinnan orsakar
en minskad funktion av bagarceller med atféljande reducerad produktion av mucin (44). Dessutom ger den allergiska
reaktionen upphov till en svullnad av slemhinnan och en 6kad ojamnhet, vilket forsvarar for tarfilmen att bevaras intakt.
Man kan med fog sdga att vid en akut allergisk reaktion féreligger ofta funktionellt torra égon.

Infektion

Vid en akut bakterie- eller virusinfektion ar det vanligt att man vid undersdkning finner en starkt nedsatt stabilitet av
tarfilmen. Bakgrunden till detta &r att hela det invecklade system, som beskrivits ovan, blir rubbat. Det sker en
tillstrémning av proteiner, det blir en 6kad forekomst av debris och sannolikt intraffar &ven har en paverkan av
konjunktivala bagarceller med 3tféljande minskning av mucinproduktionen och reducerad stabilitet av tarfilmen.

Toxisk effekt av lakemedel

M8nga lakemedel kan ge upphov till minskad sekretion fr&n exokrina kértlar. Detta géller alla parasympatiskt verkande
lakemedel. Hit hor i stort sett alla neurofarmaka, saval neuroleptika som anti-Parkinson lakemedel. Detta ar tamligen val
kant, men det fortjanar att pdpekas att d&ven antihistaminer kan ha denna effekt (45). En del betablockerare har &ven
negativ effekt pd tarvatskesekretionen (46).

Behandling med topikala 6gonlékemedel kan negativt paverka tarfilmens stabilitet. Alla topikala lakemedel suspenderade i
olja reducerar BUT (46) och sddana beredningar skall undvikas vid behandling av KCS, i varje fall under dygnets vakna
timmar. Saval timolol som betaxolol har visats kunna ge en minskad sekretion av tarvatska (45). Manga topikala
dgonlakemedel innehaller konserveringsmedel, vilka negativt paverkar tarfilmens stabilitet (47). Det finns en omfattande
dokumentation rérande konserveringsmedels toxicitet mot korneala och konjunktivala epitelceller (48-65). Nyligen kunde
ocksd van Haeringen visa att benzalkonklorid &ven hammar aktiviteten av lysozym (66) och saledes skulle kunna medféra
en 6kning av infektionsrisken. For ytterligare diskussion betraffande konserveringsmedel, hanvisas till terapiavsnittet.

Det &r ett vélkant kliniskt faktum att str@lbehandling mot huvudet ofta ger upphov till problem med torra 6gon.

Autoimmun sjukdom

Vid autimmuna kollagenoser sdsom RA &r det vanligt med torra 6gon (67, 68). Priméart Sjégrens syndrom &r sannolikt en
av de vanligaste autoimmuna kollagenoserna (5, 69, 70) och KCS ar ett av diagnosrekvisiten for denna sjukdom. I dessa
fall sker en inflammatorisk reaktion i kdrtelparenkymet med en tillstromning av lymfocyter och i biopsier kan ses
inflammatoriska foci och en tillbakabildning av kértelvavnad.

Férandringar i 6gonlock och epitel

Som framgar av resonemanget ovan, &r en normal dgonlocksfunktion av stor betydelse foér tarfilmens dynamik. Alla
tillstdnd som forsamrar 6gonlockens funktion, sdsom lagoftalmos, symblefaron, endokrin oftalmopati med exoftalmos och
dgonlocksretraktion, ektropion, entropion och blefarospasm pdverkar tarfilmen negativt. Lokala epiteliopatier s8som t.ex.
konjunktivala polyper, vilket férhindrar 6gonlocket att sluta tatt intill 6gats yta, nedsétter ocksa tarfilmens funktion.

A-vitaminbrist

Brist pd A-vitamin i kosten &r vanligt i tredje varlden och &r en allméan orsak till blindhet till féljd av keratomalaci. Man har
pavisat att det sker en férlust av bagarceller vid A-vitaminbrist. A-vitamin &r nédvandigt for differentieringen av
bagarceller och for syntesen av glykoproteiner. En uttalad torrhet ses vid detta tillstdnd som klinisk bendmns xeroftalmi.
Torrheten - xerosen - ses &ven vid till synes adekvat tarvatskesekretion (71). Andra undersékare har dock registrerat en
nedsatt tarvitesekretion vid xeroftalmi (72), vilket skulle kunna tala for att &ven t8rkoértlarna kan vara engagerade vid
detta tillsténd.

Preliminéra resultat fran en grupp vid Johns Hopkins visade i mitten av 80-talet lovande resultat vid behandling av KCS
med vitamin A topikalt (73). Senare studier har dock visat att vitamin A inte tycks ha ndgon avgérande effekt vid KCS
(74, 75).



Patogenes

Alla de ovan uppréknade orsakerna till torra 6gon har likartad effekt pa 6gats yta. Varje form av tdrfilmsdysfunktion
&stadkommer ndgon form av negativ paverkan pa 6gats yta, vilket leder till skador pa epitelet. Vanligtvis finns samtidigt
mer &n en orsak till tarfilmsdysfunktion.

Hornhinnans ytliga epitelskikt undergdr standigt en process dar celler omsétts. Fran limbala stamceller differentieras
celler som p8 basalmembranet migrerar in mot korneas centrum och sedan uppat genom epitelet under fortsatt
differentiering och ersétter till slut ytepitelceller som just avstotts. En val fungerande tarfilm &r viktig for att detta
dynamiska skede skall fungera utan storningar. Om avstotningen av epitelceller sker snabbare &n vad som kan
kompenseras av differentiering och migration av basala celler, kommer det att uppstd defekter i epitelytan. Dessa
defekter laker vanligtvis snabbt, men innan fullstédndig l&kning skett, bildas en ny defekt ndgon annanstans pa
kornealytan, vilket leder till att det standigt finns ett antal strukturella skador i epitelytan. Detta leder till ett kroniskt
tillstadnd av irritation, skavningskansla och synpaverkan.

Symtom och klinisk bild

Subjektiva symtom

Det ar inte vanligt att patienter med torra 6gon spontant uppger torrhet i 6gonen som huvudproblemet. Istallet anvédnder
de som regel helt andra ord fér att beskriva sina besvar. Ogontrétthet &r ett mycket vanligt symtom vid torra 6gon (76).
Andra vanliga symtom &r frammande-kroppskansla, skav, sveda, kldda, brénnande kénsla, traddragande sekret,
ljuskénslighet, dimsyn m.m. Ogonen brukar ofta kannas igenklistrade pd morgnarna. Ofta ar besvaren mest uttalade vid
synintensiva sysslor sdsom ldsning, TV-tittande eller bildskarmsarbete, vilket ofta leder patienten till optikern fér justering
av glaségonstyrkan. Alla de uppraknade symtomen kan hanforas till sjukdomens inverkan pa 6gats ytepitel och dartill
hérande subjektiva besvar och optiska effekter.

Vid sjukdomens bérjan utvecklas symtomen som regel dver manader, men kan &ven upptrada akut varefter symtomen
oftast &r stationéra dver en 18ng period (8r). Man ser dock ofta att symtomens svarighetsgrad varierar ganska mycket p8
kort sikt, sd att vissa dagar ar avsevart samre &n andra och att morgnar eller eftermiddagar/kvallar &r vérre etc.

I bérjan av sjukdomen upplever patienterna inte séllan att dgonen vétskefylls - paradoxalt tarfléde (77). Detta beror pd
att tarkortlarnas basala tarvatskeproduktion inte langre formar att técka ogats behov, varfér en reflexstimulering utléses,
som dock ofta "skjuter éver malet". En 6kad mangd tdrvatska &r heller ingen garanti for att en fungerande tarfilm skapas.
Den kansliga balansen mellan tarfilmens olika komponenter &r rubbad, vilket medfér att tarvétskan inte "binds" till 6gats
yta som en del av tarfilmen, utan istallet rinner bort genom t8rkanalerna eller dver 6gonlockskanten - epifora. Det &r
ocksa vanligt att patienter upplever 6gonen som tarfyllda, men p& en direkt frdga kan de inte séga att 6gonen egentligen
rinner. Forklaringen till detta ar att den chemos som ar vanlig vid torra égon ger en volymdékning av konjunktiva, som
upplevs som en 6kad mangd tarvatska.

Differentialdiagnostiska aspekter

Bland de vanligaste symtomen vid tarfilmsdysfunktion &r - som ndmnts ovan - gruskansla, rodnad, sveda, klada, trétthet,
varierande grad av dimsyn och trotthet i 6gonen vid synkravande sysselsdttning. Allt detta &r symtom som dven kan vara
tecken p& infektiésa eller inflammatoriska tillstdnd. Med andra ord kan det délja sig en délig tarfilmsfunktion hos en stor
andel av de personer som har 6gonproblem. Det ar viktigt att hitta dessa, men naturligtvis minst lika viktigt att ratt
diagnostisera andra 6gonsjukdomar.

Diagnostik

Man kan dela upp orsaken till torra 6gon i tv8 huvgrupper: Bristande tdrvatskesekretion och dkad avdunstning fran égats
yta, figur schema, bild 10.

Utéver dessa huvudorsaker till torra 6gon kan mucindefekt ge upphov till en nedsatt stabilitet av tarfilmen. Detta &r ocksa
vanligt vid allergisk konjunktivit. En signifikant nedsatt tarfilmsstabilitet leder till funktionellt torra gon, trots att
tarvatskesekretionen mycket val kan vara normal.

Vid motet med patienten, ldgger man marke till patientens rédsprangda och rédkantade 6gon. Ogonen ser pafallande
matta ut, tack vare den minskade ljusreflektionen fran den tunna, litet ojamna tarfilmen.

Vid en ndrmare undersdkning med kornealmikroskop kan ytterligare detaljer ses.

Kliniska tecken p& keratoconjunctivitis sicca

IUtan kornealmikroskop |Med kornealmikroskop

|svu||na dgonlockskanter |meibomiter

|skorpor i cilierna 1&g tdrmenisk



Idebris i trfilmen |punktata epitellesioner

|konjunktiva| injektion |fi|ament<'jsa element

Férekomst av filiform keratit (bild 2) &r ett allvarligt tecken p8 avancerad sjukdom. De korneala filament som man ser vid
detta tillstdnd utgérs av avstodtta epitelceller som binds till dehydrerat, lipidkontaminerat mucin och adhererar till skadade
omraden pa epitelet.

Tillstdndet &r mycket sméartsamt till féljd av att den dragning i filamenten som sker vid blinkrérelsen stimulerar korneala
nervtradar. Det finns en mildare form, d&r mucinet bildar plack p& kornealytan. Dessa plack varierar i storlek och antal.
Tillstdndet &r mindre smartsamt &n filiform keratit, men kan péverka synen om placken hamnar centralt (78).

Det finns manga tester for diagnostik av KCS, men tyvarr inget som ensamt racker for att sdkert stalla diagnosen. De
flesta av dessa tester kraver oftalmologisk kunskap och utrustning. Féljande tabeller visar de verktyg som finns
tillgéngliga.

Oftalmologiska tester fér keratoconjunctivitis sicca, for praktiskt kliniskt bruk

|Funktion |test |pato|ogiskt
|térfi|mskva|itet |break-up time (BUT) |<=10 s
|t§rk6rte|funktion |Schirmer-1-test (S1T) |<=5 mm/5 min s

rose-bengal score

epitelstatus (RBS)

>=4p

Féljande tabell visar test som antingen endast anvinds for forskningsandamal, eller som inte ingadr i gangse diagnostiska
kriterier.

Ovriga oftalmologiska tester fér keratoconjunctivitis sicca

|Funktion |test |pato|ogiskt

{tarfilmskvalitet |osmolaritet |>312 normal/I

| |krista|lisation |>k|ass III

:i:::fi::l- lysozymkoncentration <1,4 g/l

| |Iactoferrinkoncentration |<0,7 g/l

Iepitelstatus |imprintbiopsi "orm"-fenomen
biopsi accessoriska

| t8rkértlar >1 focus score

For de i vart land mest anvénda diagnoskriterierna for KCS, de s kallade Képenhamnskriterierna, har man valt ett
praktiskt anvandbart test ur var och en av huvudgrupperna ovan, namligen break-up time (BUT), Schirmers test (S1T)
och rose-bengal score (RBS). Man har valt dessa for att faststdlla huruvida det foreligger nedsatt basalsekretion av
tarvatska, reducerad stabilitet av tarfilmen eller strukturell skada p3 ytepitelet.

Det ar vasentligt att dessa tre undersdkningar utfors i ratt ordning och att man vid varje undersdkningstillfélle gor
likadant. Man bor goéra BUT forst, foljt av S1T och slutligen RBS (79).

For att keratoconjunctivitis sicca (KCS) skall anses foreligga skall tvd av dessa tre test utfalla patologiskt (1).

Det ar ett krav att alla kliniskt verksamma oftalmologer kan ratt utféra och vardera dessa tre test. Att korrekt stalla
diagnosen KCS enligt faststallda kriterier ar en viktig uppgift for 6gonldakaren, inte minst genom att KCS ar ett delfenomen
i Sjégrens syndrom och ett av diagnoskriterierna fér denna sjukdom (1).

Av bild 3 framgar alltsd att for diagnosen primért Sjégrens syndrom (pSS) kravs att det foreligger sdvél KCS som
objektivt pvisbar muntorrhet (stomatitis sicca). Diagnosen sekundért Sjégrens syndrom (sSS) innebér att det féreligger
en annan valdefinierad autoimmun kollagenos tillsammans med KCS och/eller stomatitis sicca.

Det har i Europa nyligen lanserats nya diagnostiska kriterier for KCS och Sjégrens syndrom (80-82). Dessa bygger i stor
utstrackning pa vérdering av subjektiva besvar. Detta kan ge svarigheter eftersom man ibland, i synnerhet hos yngre
patienter och barn, finner forvanansvart litet symtom trots klart nedsatt tarvétskesekretion och mycket délig
tarfilmsstabilitet (83). Det &r forfattarens uppfattning att det &r en férdel om diagnoskriterier bygger pd objektivt matbara
tester.

Break-up time

Break-up time (BUT) &r en matning av den korneala tarfilmens form&ga att bestd som en sammanhéngande hinna. Testet



utférs genom indroppning av 2,5 ml av en 1% losning av fluoresceinnatrium. Alternativt anvands fluoresceinimpregnerade
filtrerpappersremsor som fuktas med isoton NaCl-I6sning och sedan latt appliceras en kort stund bakom nedre
dgonlocket. Tidsrymden mats fran en blinkning tills en uppsprickning i den gréna tarfilmen syns i spaltiampan. Observera
att patienten skall férsdka titta rakt fram med normal 6gonspringa, dvs inte spdrra upp 6gonen. Undersdkaren skall inte
heller hélla 6gonen 6ppna genom att halla isdr 6gonlocken. Detta ger latt falskt 13ga varden pa BUT.

Schirmer-1-test

Schirmer-1-testet (bild 4) introducerades av Schirmer 1903 (84). Testet &r enkelt och utférs genom att en standardiserad
remsa av filtrerpapper placeras lateralt éver vardera nedre 6gonlockskanten. Pappret viks dver 6gonlockskanten vid en
markering i form av ett "hack" i kanten.

Patienten sitter 5 minuter med latt slutna 6gon, varefter pappret tas bort och det fuktade partiets ldngd fr&n markeringen
mates. Normalintervallet for Schirmer-1-testet ar stort och upprepade matningar hos friska ger ofta mycket varierande
resultat, men hos patienter med KCS avldses konstant Iaga varden. Fr8n bérjan var gransvardet 10 mm, men det
internationellt accepterade gransvardet ar nu 5 mm/5 min (3). Tidigare har man anvant Schirmer-1-test efter topikal
anestesi. Detta innebar dock att man tillfér ytterligare en faktor, vars effekt skiljer sig fran individ till individ, vilket 6kar
osakerheten och déarmed variabiliteten ytterligare i ett test vars variabilitet redan ar tdémligen hdg (85, 86). Detta
rekommenderas saledes inte. Daremot kan en matning av den maximala stimuleringen genom samtidig irritation av
nasslemhinnan (Schirmer-2-test) kan vara anvandbart for att se hur mycket av funktion som finns i tarkértlarna (87).

Rose-bengal score

Rose-bengal (bild 5) anvandes redan av Sjogren sjalv (68) och dess stora diagnostiska varde vid KCS blev fastslaget 1949
av Stig Holm (88). Fargamnet fargar déende och uttorkade celler utan éverliggande mucinlager. Man anvander 2,5 pul av
en 1% l|8sning eller kommersiellt tillgangliga filtrerpappersremsor, impregnerade med rose-bengal, vilka fuktas med isoton
NaCl-l6sning och sedan latt appliceras mot tarsala konjunktiva p& nedre 6gonlocket.

Antalet rédfargade partier véarderas efter en skala pa 0-3 éver laterala konjunktiva, kornea respektive nasala konjunktiva.
Vérdena réknas samman. Maximal score (bild 6) kan alltsd bli 9 per 6ga (89).

Rose-bengal svider ordentligt, fr.a. nar det anvands i riktigt torra 6gon. Det kan ersadttas med Lissamingront. Detta
fargamne ses battre i vitt Ijus mot sklera. Lissamingront &r nu tillgangligt i de flesta lander (forskrives ex tempore i
Sverige) och kan helt ersatta rose-bengal.

Osmolaritet

Osmolariteten hos tarfilmen &r 6kad pga. relativt 6kad avdunstning i forhallande till produktionen. Testet &r snabbt och
noggrant, men kraver speciell och dyrbar utrustning.

Kristallisation

Kristallisation dr enkelt att utféra (91-93). Man later en droppe tarvitska torka in pd ett objektglas, varefter
man i mikroskop granskar graden av komplexitet i det kristallisationsmonster som upptrader. Tyvarr ar
resultatet desto svarare att tolka (94). For att detta skall bli ett kliniskt anvdndbart test, maste man
faststdlla referensvarden vad galler luftfuktighet, temperatur m.m. (35).

Lysozym- och lactoferrinkoncentration

Lysozym- och laktoferrinkoncentrationen i tarvitskan &r signifikant nedsatt hos SS-patienter. Testerna utférdes tidigare i
speciallaboratorier. Lactoferrin kan numera enkelt matas med hjalp av ett kommersiellt tillgangligt immundiffusionskit.
Koncentrationen av lactoferrin anses kunna ge en viss information om tarkoértlarnas funktion (90), men testet anvénds
&nda sallan i klinisk praxis.

Imprintbiopsi

Anvands for att undersdka de ytliga cellerna i konjunktivalepitelet. Cellerna uppsuges med ett filtrerpapper och bedéms
mikroskopiskt efter fargning.(bild 7)

Hos KCS-patienter och speciellt hos patienter med Sjégrens syndrom finns en tendens till att kromatinet i epitelcellerna
kondenseras till en ormliknande figur. (bild 8)

Tarfkortelbiopsi

Tarkorteln och de accessoriska tarkértlarna kan biopseras, och férekomst av fokal lymfoproliferation och acinér
destruktion kan bedémas. Testen kraver kirurgisk expertis och anvands inte i klinisk praxis.



Utredning

KCS kan vara ett delfenomen i en generaliserad sjukdom och det ar vasentligt att man utreder patienter som har

uttalad sicca

muntorrhet

onormalt daligt tandstatus med atypisk karies
pataglig vark i rérelseapparaten

onormal trétthet

Forsta steget i denna utredning bor vara en remiss till specialisttandlakare for en adekvat sialometri, dvs. en métning av
salivsekretionen. Det &r viktigt att denna sker pa ratt satt. Det man vill mata &r den ostimulerade vilosalivsekretionen.
Patienten skall alltsd inte ha utsatts for ndgon form av salivstimulering fore testet. Idealiskt skall det goras tidigt pa
morgonen, pa fastande mage och patienten skall inte ha borstat tdnderna. I varje fall skall féda inte ha intagits under de
senaste timmarna fére matningen. Om vilosalivsekretionen ar <1,5 ml/15 min foreligger hyposalivation och ndsta steg i
utredningen &r en biopsi av accessoriska spottkértiar. Denna biopsi tas p& insidan av underlappen och skall utféras av van
oralkirurg. Det namligen viktigt att man inte dissekerar for djupt under letande efter kértlar. Det &r da stor risk for
nervskada med best8ende desensibilisering av underldppen, vilket upplevs mycket besvérande av patienten.

Om det foreligger en KCS och samtidigt hyposalivation och autoimmun sialadenit i biopsin uppfyller patienterna
diagnoskriterierna fér priméart Sjégrens syndrom (pSS). Ibland stdr man infér en patient med en anamnes som tydligt
pekar mot pSS, med en klar KCS och hyposalivation, men dar biopsin ger inkonklusivt svar. Inte sallan rapporterar
patologen att det féreligger en generell atrofi och fettinvolution av spottkdrteln. Detta betyder inte att det inte foreligger
pSS, mycket talar for att detta kan vara ett slutstadium efter m8nga &rs sjukdomsduration. Ofta f&r man ytterligare
vagledning efter en sialografi vilket dock ar en synnerligen obehaglig undersékning fér patienten eller en
spottkortelscintigrafi.

Behandling

Det finns ingen medicinsk eller kirurgisk behandling som kan 3terskapa en normal tarsekretion eller tarfilmsfunktion, utan
behandlingen vid torra dgon bygger pa tillférsel av tarersittningsmedel. Man skall dock inte glémma att forsdka eliminera
orsaker som bidrar till att tarfilmen inte fungerar tillfredsstéllande sdsom ogynnsam miljépaverkan eller allergisk
konjunktivit.

Det &r ocksa viktigt att papeka att en normal funktion av 6gonlocken och en normal blinkningsfunktion &r en férutsattning
for att tarfilmen skall fungera tillfredsstéllande. Vid t.ex. fall av irreversibel lagoftalmos ar det darfér ofta nédvandigt med
korrigerande kirurgi.

Vid refraktionsfel som inte korrigerats pa ratt satt ar det ocks8 vanligt med symtom tydande pa torra 6gon. Till del kan
detta ocksd bero pa pdverkan av 6gonlocksfunktionen, t.ex. genom att patienten sténdigt kisar.

De flesta patienter med KCS kan inte anvénda kontaktlinser. Detta beror pd att den sparsamma tarfilmen medfér en 6kad
avlagring pa linserna, en dkad mekanisk belastning pa 6gat samt risk for kontaktlinsallergi och GPC. Dessutom sker en
6kad avdunstning av tarvétska frdn en kontaktlinsyta jamfért med 6gats yta. M3ste kontaktlinser anvindas bor halvharda
eller mjuka lagvatskehaltiga linser provas.

Efter klimakteriet drabbas m&nga kvinnor av slemhinneproblem med skérhet, torrhet (bild 9) och kldda.

Ofta utvecklas ocksd symtomgivande torrhet i 6gonen (42). Det &r en klinisk iakttagelse att peroral 6strogenbehandling &r
gynnsam for sdval underlivs- som 6gonsymtomen. Man har dven pdvisat att topikal dstrogenbehandling kan vara av
varde vid KCS (95).

M&nga har en arbetsmiljé som &r ogynnsam for tarfilmens funktion. Detta géller sdval industriarbetare som kanske vistas
i lokaler med retande gaser, oljedimma, UV—bestr%Ining, textiidamm m.m. som kontorsanstallda som sitter hela dagarna i
lokaler med torr Iuft och tittar p8 en dataskarm. Nar det géller dataarbete &r det viktigt att man har ratt
glaségonkorrektion for att undvika trétthet i 6gonen. Ratt placering av dataskadrmen &r ocksa viktigt - i manga fall &r
skarmen alldeles for hogt placerad vilket medfér att man maste hoja blicken for att se skarmbilden. Detta vidgar
dgonspringan varvid avdunstningshastigheten av tarvétskan okar. I dessa fall rér det inte om sjukdomstillstdnd i 6gonen
som orsak till besvaren, utan om en felaktig miljé. Enkla anpassningsadtgarder av arbetsplatsen eller omplacering till andra
arbetsuppgifter kan ofta |6sa problemet. Mer om bildskarmsproblematiken finns att lasa i State of the Art dokumentet
"Bildskarmarbete".

Infektion i 6gonlockskanterna sekundért till seborrhoiskt eksem, ger ofta en instabil tarfilm beroende pa att bakterier
ansamlas under hudfjall vid basen av cilierna i 6gonlockskanterna. Dessa bakterier producerar i manga fall
lipidnedbrytande &mnen som skadar det ytliga lipidskiktet p& tarfilmen, varvid t3rfilmens stabilitet minskar ordentligt. Om
det bakomliggande eksemet och den sekundira infektionen behandlas, brukar tarfilmsfunktionen normaliseras i dessa fall.
Det finns ett klart visat samband mellan allergisk eller atopisk konjunktivit och instabil t&rfilm. Alla allergiker besvéras
inte av kldda som huvudsymtom, en hel del anger mer diffusa symtom sdsom skav, gruskansla, irritation och rodnad. Om
man behandlar allergin med perorala antihistaminika i kombination med topikal mastcellstabiliserare och/eller
histaminreceptorblockerare, brukar tarfilmen normaliseras.



Nar det galler lakemedelsbiverkningar, skall man se upp med antikolinergika - exempelvis i stort sett alla psykofarmaka -
som ger en minskad sekretion av tarvétska. Dessutom innehaller de flesta 6gondroppar tillsats av konserveringmedel. De
flesta av dessa ar i varierande grad epiteltoxiska. Konserveringsmedel bér savitt méjligt undvikas vid all kronisk
behandling. Sarskilt viktigt ar detta vid behandling med hég droppfrekvens och vid behandling av 6gon som redan av
sjukdomen har ett pdverkat eller skadat ytepitel, sdsom vid kroniskt torra 6gon eller ordentligt uttalade allergiska
tillstdnd.

Autoimmuna bindvévssjukdomar - s3 kallade kollagenoser - har ett starkt samband med torra 6gon. Sjégrens syndrom &r
en av de allra vanligaste kollagenoserna (5, 69, 70) och ger en markant minskning av sekretionen fran saliv- och
tarkortlar beroende pd inflammatoriska infiltrat i kortelvavnaden.

N&r det géller behandling med t8rsubstitut skall man stalla féljande krav pd ett &andamalsenligt preparat:

® Refraktivt index 6verensstimmande med tarvatskan.

® Ratt sammansattning vad galler joner, buffertkapacitet etc.
® | ampliga viskositetsegenskaper.

® Infektionsskyddande funktion.

® Inte innehdlla tillsatser som kan skada eller irritera epitelet.

Det finns inget preparat som uppfyller alla krav, men vissa @r mer éndamé’llsenliga an andra. Man kan undvika preparat
som onddigtvis ger dimsyn, som saknar vasentliga joner, som har en alltfor hog viskositet eller som inneh3ller
epiteltoxiska konserveringsmedel. I princip skall man enligt min mening, undvika t&rsubstitut med konserveringsmedel
vid kronisk behandling av torra égon.

Vid behandling av lindriga former av torra 6égon, ar det ofta tillfyllest med en inte alltfér viskds substans, t.ex.
polyvinylalkohol 1,4%. Denna beredning ger inte upphov till besvarande dimsyn, men retentionstiden i 6gat ar kort och
darmed &r effekten &r inte 1dngvarig. Vid mer uttalat torra 6gon, krdvs som regel en mer viskds produkt sdsom
metylcellulosa eller carboxymetylcellulosa. Tarsubstitut i gelform, sdsom polyacrylsyra eller povidone &r ocksa lampligt till
dem som har mer uttalade besvar. Dessa tarsubstitut ligger kvar ldngre p8 6gats yta och kraver inte lika frekvent
administration. Dimsyn &r trots detta oftast inget stort problem med dessa substanser. Vid riktigt avancerade former av
KCS kravs mycket frekvent tillférsel av tarsubstitut och dessa patienter har stor gladje av tarsubstitut innehallande
natriumbikarbonat, vilket férefaller vara gynnsamt fér kornealepitelet och pdskyndar ldkning av epitelskador (96, 97). De
patienter som brukar vakna pa morgnarna med skavande, klistriga och besvérliga 6gon, har ofta gladje av att
administrera en smoérjande salva strax fore insomnandet.

Biverkan av konserveringsmedel

Ogonldkemedel som &r férpackat i flerdosbehallare och som alltsd kan riskera att kontamineras maste, sdvida inte
lakemedlet i sig ar tillrackligt antibakteriellt verkande, vara forsett med tillsats av konserveringsmedel. Detta for att
bevara innehallet i droppflaskan sterilt och minska risken for infektion. Det idealiska konserveringsmedlet for
dgonlakemedel skall i 1&g koncentration ha snabbt avdédande effekt pd patogena mikroorganismer. Det skall samtidigt
vara lattlosligt, kemiskt stabilt och skall inte interagera med lakemedlet. Det skall inte heller vara toxiskt for 6égats
vévnader och far inte orsaka sensibilisering och allergi. Ndgon s&dan substans finns tyvarr inte, varfor alla
flerdosforpackade 6gonlakemedel ar kompromisser.

Konserveringsmedel verkar oftast genom att strukturellt skada bakteriecellernas cellvagg. Tyvarr ar dock de flesta
konserveringsmedel dven toxiska for humana epitelceller (98). I synnerhet géller detta benzalkonklorid som tyvérr ocksad
ar det utan jamforelse mest anvanda konserveringsmedlet i 6gondroppar. Benzalkonklorid ar en kvartar
ammoniumfdrening som starkt binds till cellmembraner tack vare sin I&nga hydrofoba kolkedja. Molekyler med en sddan
god passning till membranstrukturer, 6kar membranpermeabiliteten &ven i mycket 1dga koncentrationer och forblir bundna
till membranet under mycket 13ng tid.

Andra konserveringsmedel som forekommer i 6gonldkemedel ar cetrimide, chlorobutanol, thiomersal och
polyquaternium-1.

Foljande negativa effekter av konserveringsmedel &r val dokumenterade:

Upplosning av tarfilmens lipidlager (99-101).

Hamning av lysozymaktiviteten (66).

Férsamring av epitelets sarlakning (53, 96).

Strukturell skada p& epitelcellsmembraner och celldéd (49, 63, 65, 96, 102-112).

Uppluckring av intracellulara desmosomer, ledande till 6kad kornealpermeabilitet (50, 51, 64, 111, 113-119).
Sensibilisering med risk for allergi (58, 120, 121).

Lokal behandling

Det &r vésentligt att tarersattningsmedel administreras frekvent vid KCS. Patienten m&ste motiveras och samarbeta och
o Y] .- . . . I o . .

aterkommande uppféljningsbesdk ar vasentligt. Hur ofta 6gondropparna maste tas, varierar betydligt, men generellt kan
sagas att en patient med KCS behéver droppa atminstone var 3:e till var 4:e timme. Det &r inte ovanligt att
tarersattningsmedel maste ges sd ofta som var 10:e minut under dygnets vakna timmar.



Pafallande ofta ser man att effekten av ett medel, som till en borjan fungerade bra, efter en tid avtar. Det &r en klinisk
iakttagelse att man genom att kombinera olika preparat och/eller skifta mellan olika preparat, i viss man kan férebygga
denna tendens.

De olika tarsubstituten kan delas in i olika grupper fr.a. beroende pa viskositetesgrad. Vid mattlig sicca klarar man sig ofta
med t8rsubstitut i droppform, ev. med tilligg av hypotona (0,5%) koksaltdroppar. Vid svarare fall mste man ta till mer
hogviskdsa droppar, Dessa droppar har 6kad kontakttid. Mycket viskdsa droppar ger 6vergdende dimsyn och kan ge
avlagringar i cilierna. Aven hér &r en kombination med hypotona koksaltdroppar av vérde. Ofta har patienten gladje av en
neutral salva i 6gonen vid sénggdendet. Ddremot skall man undvika salva under dygnets vakna timmar, eftersom de
flesta salvor forkortar BUT och alltsd gér tarfilmen &nnu mer instabil. Det finns ocksa tarsubstitut i gelform sdsom
polyacrylsyra och povidone, vilka férenar droppars ringa besvdr med dimsyn, med den I&8nga retentionstiden hos salvor
och hogviskdsa droppar. Dessa substanser har, i likhet med tarvatskan, ickenewtonska viskositetsegenskaper, dvs
viskositeten sjunker med stigande shear rate.

Som ett alternativ till frekvent droppande med tarsubstitut marknadsférs en gonlamell baserad pa
hydroxypropylcellulosa. Denna skall appliceras bakom nedre 6égonlocket och genom att sakta I6sas upp, ge en jamn
tillférsel av tarsubstitut. For att den skall fungera som avsett, krévs att det antingen finns en hygglig tarvatskesekretion
eller att man frekvent tillfér véatska ssom koksaltdroppar eller t&rsubstitut.

M8nga patienter besviras av segt, trdddragande mucin som samlas bakom nedre 6gonlocket och som medfér avsevarda
obehag vid blinkning genom att égonlockens rorelse fortplantas till epitelcellernas yta via det sega mucinet. I dessa fall ar
mukolytiskt medel sdsom acetylcystein av vérde. Férskrivs som ex-tempore-preparat och anvands som tilldgg till
tarsubstitut. Det &r viktigt att tanka pa att man med acetylcystein inte bara I8ser upp det sjukligt férdndrade mucinet,
utan dven det normala mucin som kan finnas kvar och som &r vésentligt fér tarfilmens stabilitet. Det &r darfér lampligt att
kombinera acetylcystein med ndgot hégviskost, ickenewtonskt tarsubstitut.

Ofta ar det nédvandigt att behandla den kroniska inflammation som ofta féreligger i 6gats ytskikt (10). Lokalt applicerat
NSAID och glucokortikosteroid har visat sig effektiv vid akut ickebakteriell keratokonjunktivit. Lokal behandling med
cyklosporin A har i vissa undersékningar visat effekt (122, 123) medan andra inte kunnat pdvisa detta (124), och fér
narvarande p8gar en internationell multicenterstudie. Lovande preliminara resultat av behandling med cyklosporin A har
presenterats (125).

Hos mycket torra KCS-patienter kan en ocklusion av de nedre tarpunkterna vara av vérde. Innan en permanent ocklusion
utfors, antingen genom elektrokoagulation eller plastik, kan effekten utvarderas genom hoplimning av tarpunkterna med
histoakryl-lim eller genom férslutning med silikonpluggar eller kollagenstavar. De sistnamnda uppldses under loppet av
nagra veckor och om patienten under denna tid upplever en symtomférbattring, kan de betydligt dyrare silikonpluggarna
anvéndas. Detta ger en reversibel ocklusion till skillnad fran operation.

Det &r viktigt att man individualiserar behandlingen och att man i samrad med patienten kartlagger hur de dagliga
sysslorna ser ut och med ledning av detta lagger upp en behandlingsrutin som bade fungerar acceptabelt sdval medicinskt
som socialt.

Generell behandling

Oral behandling med bromhexin kan ibland hjalpa vissa personer med torra slemhinnor d& den i vissa fall tycks stimulera
mucinproduktionen (126, 127). Man skall dosera hégre &n den dos som anges i FASS for att f denna effekt. Lamplig
begynnelsedos &r 2 tabletter &8 8mg 3 gdnger dagligen. Om man inte marker ndgon effekt efter tva veckor, kan dosen
okas till 3 tabletter 3 gdnger dagligen. Om det fortfarande efter ytterligare tvd veckor inte marks ndgon forbattring, kan
dosen &kas till 4 tabletter 3 gdnger dagligen. Hogre &n sd &r det ingen idé att ga. Behandlingen &r ofarlig och kan mycket
val prévas. Magknip ar en inte ovanlig biverkan i hégre dosering.

En intressant behandling &r med nattljusolje-kapslar innehdllande di-homo-gamma-linolensyra, som har effekt pa
slemhinneproblemen och framfér allt p& den uttalade trotthet som patienter med Sjégrens syndrom plégas av (128, 129).
Behandlingen innebar dock ganska héga kostnader.

Uppfdljning

Patienter med KCS bor darfor ha mojlighet till snar kontakt med 6gonlakare s att akuta infektioner kan behandlas i tidigt
skede. Dessutom kraver den konstanta bevakningen av sjukdomen, dndring av lokalbehandlingen etc. att patienten ses
en till tvd génger om aret.

Vid 6gonoperationer, i synnerhet framre segmentkirurgi sdsom kataraktoperation och trabekulektomi, pa patienter med
KCS skall man ténka pa att kornealepitelet &r paverkat och att detta kan paverka ldkningsforloppet. Den 6kade
infektionsrisken som en bristande tarvatskeproduktion leder till, inneb&r en ndgot 6kad risk fér postoperativa
komplikationer.

Man skall inte férringa betydelsen av Idkarens psykologiska stéd vid en kronisk sjukdom for vilken ingen verksam bot
finns. Man far aldrig gldmma bort den sista delen av ldkarens dligganden - att stalld infér en patient med sjukdom strava
efter att bota, lindra och trésta.
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