Silmapohjavitamiinide
toenduspohised alused

Pille-Riin Joudna?

Maakuli ealine degeneratsioon on sage nagemispuuet pohjustav haigus, mis muudab
véiga keeruliseks igapédevaselt oluliste tipset tsentraalset nigemist vajavate tegevuste
sooritamise (lugemine, kaupluses ostude eest tasumine, niidi ndela taha panemine jm).
Haigust iseloomustab progresseeruv kulg ning tervistav ravi praegu puudub. Aptee-
kides on saadaval hulgaliselt erineva sisaldusega nn silmapohjavitamiine, mis voiksid
takistada juba kahjustunud kollatdhnis maakuli ealise degeneratsiooni hilise vormi
progresseerumist. Artiklis on keskendutud nn silmapdhjavitamiinide tdenduspohistele

alustele ning hiljutistele arengusuundadele.

Maakuli ealine degeneratsioon (age-related
macular degeneration, AMD) on arenenud
riikides iile 65aastaste inimeste seas juhti-
vaks ndgemislanguse pdhjuseks. Tegu on
kollatdhni kdhetumist ja ndgemisteravuse
langust pohjustava silmahaigusega, mille
suurimad riskitegurid on kérgem iga, valge
rass, parilikkus ja suitsetamine. Téendoliselt
soodustavad AMD teket ka hiipertooniatdbi
ning teised kardiovaskulaarsed riskitegurid,
nagu rasvumine ja suure rasvasisaldusega
toit (1-3). Kindlates sihtrithmades on leitud,
et antiokstidantide suurel tarbimisel on
kaitsev toime. Seetdottu on tootatud vélja
tdenduspohine antioksiidantsete vitamii-
nide ja mineraalainete kompleks, mille regu-
laarne tarvitamine teatud AMD tunnuste
esinemisel vihendab hiliste AMD-vormide
tekke ja ndgemisteravuse halvenemise
riski (4, 5).

AMD JA ANTIOKSUDANDID

Maakuli ealise degeneratsiooni tekkepdhjusi
on uuritud alates 1980. aastatest. Muu hulgas
on leitud tdendoline seos vorkkesta rakkude
oksiidatiivse kahjustuse ja AMD vahel
(6-9). Sellest tulenevalt hakati katsetama
erinevate antioksiidantide moju vorkkesta
rakkudele ja AMD progressioonile, kuid
uuringute tulemused olid vasturddkivad
(8-13).

Néiteks hindasid 1988. aastal Goldberg jt
A-ja C-vitamiinirikaste puu- ja juurviljade
tarbimise ning AMD vahelist korrelatsiooni
ning leidsid, et pdrast tulemuste kohan-
damist demograafiliste ja meditsiiniliste

teguritega sdilis A-vitamiini kaitsev toime
AMD suhtes, C-vitamiini puhul aga sellist
efekti ei ilmnenud (10). Samal aastal leidsid
Newsome jt kuiva AMDga patsientidel
tsingi toime, mis pidurdas ndgemisteravuse
langust (11). Aastal 1992 avaldas The Eye-
Disease Case-Control Study Group artikli,
milles ndidati neovaskulaarse AMD suhtes
kaitsvat efekti karotenoididel, tsingil
aga selline seos puudus (9). Aasta hiljem
kirjeldas sama uurimisriithm taas karote-
noidide suure seerumikontsentratsiooni ja
neovaskulaarse AMD vahelist negatiivset
korrelatsiooni ning leidis lisaks, et iiksi-
kuna vottes ei esinenud neovaskulaarse
AMD suhtes kaitsvat toimet ei askorbiin-
happel, E-vitamiinil ega seleenil, kuid koiki
nelja antioksiidanti koos kasutades vihenes
statistiliselt oluliselt neovaskulaarse AMD
risk (12). Jareldati, et antioksiidantide
suurel seerumikontsentratsioonil on
kaitsev toime, kuid neovaskulaarse AMD
progressiooni ennetamiseks vajalikku
antioksiidantide seerumitaset ei suudetud
leida (12). 1996. aastal vaitsid Stur jt, et
tsingi tarvitamine ei aeglusta AMD prog-
ressiooni patsientidel, kellel juba thes
silmas esineb neovaskulaarne AMD (13).
Moned aastad hiljem leiti, et suures plas-
makontsentratsioonis alfatokoferooli ehk
tithe E-vitamiinivormi protektiivne efekt
AMD korral on veenvalt toestatud, kuid
samuti jai ebaselgeks, millises annuses
antioksiidante peaks tarvitama ning missu-
gune peaks olema nende kontsentratsioon
vereseerumis (8).
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Tabel 1. Ulevaade uuringus AREDS ja AREDS2 kasutatud ainetest (4, 5)

KOMPONENT AREDS AREDS2 Markused
Antiokstidandid C-vitamiin 500 mg 500 mg
E-vitamiin 400RU  400RU
Beetakaroteen 15 mg - beetakaroteeni asendamine luteiini ja
Luteiin/zeaksantiin - 10/2 mg ztlajllﬁzntumga (endistel) suitsetajatel on
Tsink 80 mg 25mg suures annuses tsink voib pohjustada vase
Vask > > vaegusest tingitud aneemiat organismis, selle
as mg mg valtimiseks on lisatud kompleksi vask (21)
Oomega-3-rasvhapped - 350 mg dokosa- AREDS2-s puudus nii kasulik kui ka kahjulik
heksaeenhapet + 650 mg  toime

eikosapentaeen-hapet

AREDS - Age-Related Eye Disease Study; AREDS2 - Age-Related Eye Disease Study 2

UURINGUTES AREDS JA AREDS2
KASUTATUD ANTIOKSUDANTSETE
VITAMIINIDE JA MINERAALIDE
KOMPLEKSID
Antioksiidantsete preparaatide kasutamine
AMD progressiooni ennetamiseks muutus
jark-jargult ttha populaarsemaks, kuid
puudus arusaam tdpsetest kogustest, mida
oleks moistlik tarvitada. Sellest ajendatuna
viis USA National Institutes of Health'i
alla kuuluv National Eye Institute 1dbi
juhuslikustatud kliinilise uuringu, mis oli
osa eaga seotud silmahaiguste uuringust
AREDS (Age-Related Eye Disease Study) ning
kus hinnati suures annuses (5-15 korda
suurem doos soovituslikust pdevasest
annusest) antiokstidantse mineraali tsingi
ja antiokstidantsete C- ja E-vitamiini ning
beetakaroteeni (A-vitamiini provitamiini)
tiksik- ja kombinatsioonmoju hilise AMD
kujunemisele ning ndgemisteravuse piisi-
misele (4). Ajavahemikul 1992-1998 kaasati
uuringusse tile 4000 osaleja ning neid jélgiti
aastani 2005. Uuringu tulemusena selgus,
et mooduka voi tihes silmas hilise AMDga
patsientidel vihenes AREDSi uuringus kasu-
tatud ainete segu tarvitamisel hilise AMD
5 aasta risk 25% ning modduka niagemis-
teravuse (> 3 rea) languse 5 aasta risk 19%.
Haiguseta voi varase AMDga patsientidele
AREDS kompleks kasu ei toonud (4).
Vahepealsetes suurtes populatsiooni-
uuringutes leiti, et luteiin ja zeaksantiin ning
pikaahelalised poliikiillastumata oomega-
3-rasvhapped DHA (dokosaheksaeenhape)
ja EPA (eikosapentaeenhape) voiksid samuti
vidhendada AMD progresseerumist (14-17).
Luteiin ja zeaksantiin kuuluvad koos beeta-
karoteeniga karotenoidide rithma ning on

maakuli pigmendi péhikomponendid, DHA
on reetina pohiline struktuurikomponent
ja EPA on vorkkesta funktsiooni mdjutavate
signaalmolekulide prekursor. 2006.-2012.
aastal korraldas maakuli ealise degene-
ratsiooni uurimisrithm uuringus AREDS
algselt kasutatud ainete segu taiustamiseks
jatku-uuringu AREDS2 (Age-Related Eye
Disease Study 2), mille péhieesmark oli vélja
selgitada, kas antiokslidantsete vitamiinide
luteiini ja zeaksantiini ning pikaahelaliste
polikiillastumata rasvhapete EPA ja DHA
lisamine uuringus AREDS kasutatud algsele
ainete segule voiks veelgi vihendada hilise
AMD riski (5). Kuna varasemates uuringutes
oli viiteid, et beetakaroteen voib suurendada
kopsuvihi riski suitsetajate hulgas (18, 19)
ning et suures annuses tsink ei pruugi taie-
likult imenduda ja vdib organismis takistada
ka vase imendumist (11, 20, 21), oli uuringu
teine eesmirk selgitada beetakaroteeni
eemaldamisel ja tsingi annuse vihendamisel
esinevaid mdjusid AMD-le (5). 2013. aastal
avaldatud 4000 osalejaga uuringu AREDS2
pohilised tulemused olid jargmised:

e hilise AMD ja ndgemisteravuse languse
risk vihenes sarnaselt uuringuga AREDS;

o luteiinil ja zeaksantiinil esines vdrdne
toime beetakaroteeniga;

o beetakaroteen suurendas endiste ja
praeguste suitsetajate kopsuvéhiriski,
seetottu voiks neil patsientidel asendada
beetakaroteeni luteiini ning zeaksan-
tiiniga;

e oomega-3-rasvhapete tarvitamine oli
hilise AMD riski vahendamisel ja nage-
misteravuse sdilitamisel toimeta (5).
Ulevaade uuringus AREDS ja AREDS2

kasutatud ainetest on toodud tabelis 1.
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GENEETIKA JA
SILMAPOHJAVITAMIINID

2005. aastal tuvastas mitu uurimisrithma
seose CFH (komplemendi faktor H) geeni
muutuse ja AMD vahel (22-24). Geneetilisi
seoseid AMDga on hiljem leitud ka teisi (25,
26), mistottu tekkis huvi nn silmapdéhjavita-
miinide efekti vastu erinevate geenivarian-
tidega patsientidel (27-30). Kokkuvétvalt
on uuringud ndidanud, et antiokstidantsete
vitamiinide ja mineraalide kompleks toimib
soodsalt koigile AMDga patsientidele geno-
tliibist olenemata, mistottu ei peeta enne
nn silmapohjavitamiinide tarvitamisega
alustamist oluliseks patsientide geneetilist
testimist (27, 29, 30).

KOKKUVOTTEKS

Maakuli ealine degeneratsioon on mitme-
teguriline haigus, mille iihe tekkepohjusena
kirjeldatakse vorkkesta rakkude oksiida-
tiivset kahjustust. Niinimetatud silmapdhja-
vitamiinid on toenduspohistel alustel
kombineeritud mikrotoitainete kompleks,
mida kasutatakse AMD progressiooni takis-
tamiseks haiguse méddukas ja hilises staa-
diumis. Uuringu AREDS pohjal ei toonud nn
silmapdhjavitamiinide manustamine kasu
haiguseta voi varases staadiumis AMDga
patsientidele, mistdttu ei ole profiilaktiline
kasutamine ndidustatud ega mottekas (4).
Kompleksi kuuluvad C-vitamiin, E-vitamiin,
luteiin, zeaksantiin, tsink ja vask. Algselt
kompleksi kuulunud beetakaroteeni tarvi-
tamist voiksid viltida endised ja praegused
suitsetajad, kuna beetakaroteen suurendas
neil uuritavail kopsuvdhki haigestumise
riski (5). Kirjeldatud uuringutes katse-
tatud oomega-3-rasvhapetel ei leitud AMD
suhtes ei kasulikku ega kahjulikku moju
(5). Viimasel aastakiimnel on hakatud
uurima ka nn silmapohjavitamiinide ja AMD
genotiitibi seoseid, kuid seniste teadmiste
pohjal patsientide geneetilist testimist
enne kompleksi tarvitamisega alustamist
ei soovitata (27, 29, 30).

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoril puudub huvikonflikt seoses artikliga.

SUMMARY

Antioxidant vitamin and mineral
complex to reduce the progression
of age-related macular degeneration
- science based data

Pille-Riin Joudna?

Age-related macular degeneration (AMD)
is a multifactorial disease, and oxida-
tive damage to the retinal cells has been
described as one of the causative factors
of the disease. The AREDS2 antioxidant
vitamin and mineral complex is a scien-
tific combination of micronutrients that
is used during the intermediate and late
AMD stages to reduce the progression
of the disease. Patients without AMD or
those in the early stage of the disease do
not benefit from the supplementation, and
prophylactic usage is not advised (4). The
complex consists of vitamin C, vitamin E,
lutein, zeaxanthin, zinc and copper. Beta
carotene, which initially belonged to the
complex, increases the risk of lung cancer
of current and former smokers and is
therefore not suggested to patients with a
history of smoking (5). Omega-3 fatty acids,
which were also tested, did not show any
protective or harmful effect on progression
to late AMD (5). During the last decade, the
relationship between AREDS2 supplements
and AMD genetics has been studied. Based
on the latest knowledge, genetic testing
prior to starting with the complex is not
suggested (27, 29, 30).
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Pregabaliini vaarkasutamine
levib kogu maailmas

Pregabaliin (tuntud ravimpre-
paraadina Lyrica) on kesknarvi-
stisteemi talitlust parssiv aine,
mida kasutatakse epilepsia, aga
ka fibromtialgia ja kroonilise
neuropaatilise valu korral. Prega-
baliini on viimastel aastatel kogu
maailmas ordineeritud jarjest
sagedamini. Ravimi korvaltoi-
metena on kirjeldatud vasimust,
uimasust, pearinglust ja ataksiat.
Koostoimes bensodiasepiinidega,
opioididega v6i alkoholiga kutsub
pregabaliin esile eufooria, soltu-
valt kasutatud annustest voivad
kujuneda teadvusehdired. Prega-
baliini vddral kasutamisel on
kirjeldatud futsilise séltuvuse
kujunemist ning suitsiidsuse
suurenemist.

Austraalia Sydney tlikooli
uurimisrihm analiilisis prega-
baliini valjakirjutamist ja selle

vadrkasutamisega seotud tervise-
héirete esinemist Victoria osariigi
andmetel aastatel 2012-2017. Vaat-
lusperioodi viltel sagenes prega-
baliini valjakirjutamine 10 korda.
Kui aastal 2012 registreeriti prega-
baliini vadrkasutamisest tingitud
tervisehdireid 100 000 inimese
kohta 0,28 juhtu, siis aastal 2017
oli 3,32 juhtu. Kbige enam - 67%-1
juhtudest - olid tervisehdired
tingitud pregabaliini koostoimest
sedatiividega: neist bensodiasepii-
nidega 36,6%-1, opioididega 21%-1
juhtudest. Suitsiidi eesmirgil oli
pregebaliini kasutatud koostoimes
alkoholi voi sedatiivsete ainetega
39,3%-1 koigist vadrkasutamise
juhtudest. Juhuslikult voetud
ravimi Uledoosist esines tervi-
sehdireid ligi 7%-1 koigist vdar-
kasutamise juhtudest. Pregabaliini
vadrkasutamist registreeriti koige
sagedamini vanuseriihmas 30-49
eluaastat, meeste ja naiste seas
vordselt. Sealjuures ei olnud 49%-1

vaarkasutamise juhtudest prega-
baliini ordineerimine tagantjarele
hinnates kiillaldaselt ndidustatud.

Pregabaliini vdarkasutamise
ennetuseks ei tohiks ravimit,
teavitamata patsienti selle voima-
likest ohtudest, méairata isikutele,
kes kasutavad samal ajal benso-
diasepiine ja opioide voi kellel on
probleeme alkoholi liigtarvitami-
sega. Ettevaatusega tuleks prega-
baliini ordineerida isikutele, kel on
tosised depressiivsed hiired, kel
on suurenenud suitsiidsus. Toen-
datud on pregabaliini méningane
valuvaigistav toime kroonilise
neuropaatilise valu korral. Mitte-
neuropaatilise kroonilise valu,
nditeks nimmevalu korral prega-
baliini valuvaigistava toime kohta
toenduspdhiseid andmeid ei ole.
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