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ABSTRAK

Age-related macular degeneration (AMD) adalah penyebab utama kehilangan penglihatan ireversibel. Hasil penelitian terkait suplemen AREDS2
dalam 5 tahun mengonfirmasi formula AREDS2 (vitamin C, vitamin E, lutein, zeaxanthin, zinc, dan copper) secara signifikan mengurangi risiko
progresi dari intermediate AMD menuju advanced AMD. Analisis baru menunjukkan suplemen AREDS2 dapat memperlambat ekspansi atrofi
geografis (GA) menuju fovea pada advanced dry AMD, serta berpotensimempertahankan penglihatan sentral. Suplemen ini direkomendasikan
untuk pasien intermediate AMD dan advanced AMD, bukan pada AMD tahap awal. Formula AREDS2 tidak mencegah timbulnya AMD atau
mengembalikan penglihatan yang telah hilang. Peran utamanya adalah mengurangi risiko progresi penyakit pada pasien yang dipilih secara
tepat. Lutein dan zeaxanthin lebih disarankan daripada B-carotene karena (B-carotene dapat meningkatkan risiko kanker paru, terutama
pada perokok aktif dan mantan perokok. Penggunaan jangka panjang perlu mempertimbangkan stadium AMD, riwayat merokok, penyakit
penyerta, dan potensi interaksi dengan obat lain. Pemantauan oftalmologis secara berkala tetap diperlukan untuk menilai perkembangan
penyakit dan mendeteksi perubahan menjadi AMD neovaskular.

Kata Kunci: Age-related macular degeneration, Age-Related Eye Disease Study 2, AMD, AREDS2, dry AMD, wet AMD.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is a leading cause of irreversible vision loss. Recent 5-year follow-up findings confirm that AREDS2
formula (vitamins C and E, lutein, zeaxanthin, zinc, copper) significantly reduces the risk of progression from intermediate to advanced
AMD. New analyses suggest AREDS2 supplements may slow geographic atrophy (GA) expansion towards the fovea in late-stage dry AMD,
potentially preserving central vision. The supplement is recommended for patients with intermediate or advanced AMD, not in early stages.
The AREDS2 formula does not prevent the onset of AMD or restore vision that has already been lost. Its main role is to reduce the risk of
disease progression in appropriately selected patients. Lutein and zeaxanthin are preferred to 3-carotene because 3-carotene increases the
risk of lung cancer, particularly among current and former smokers. Long-term use should be based on the AMD stage, smoking history,
comorbidities, and potential interactions with other medications. Regular ophthalmological monitoring remains necessary to assess disease
progression and detect conversion to neovascular AMD.
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PENDAHULUAN dipengaruhi oleh banyak faktor kesehatan.!  makula merupakan gangguan kronis yang
Kemampuan penglihatan mulai memburuk  Age-related macular degeneration (AMD)  berefek pada hilangnya penglihatan sentral
bertahap sesuai dengan makin bertambahnya  menjadi masalah penglihatan yang paling  pada mata.?

usia, dan kemampuan penglihatan  sering dialami pada usia tua. Degenerasi
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Jumlah penderita AMD global diperkirakan
dapat mencapai 288 juta jiwa pada tahun
2040. Diperkirakan sekitar 1,75 juta orang
berusia 40 tahun keatas di Amerika Serikat
mengalami AMD.? Sebanyak 1 dari 100
orang berusia 65—75tahun mengalami AMD
dan sebanyak 10 hingga 20 dari 100 orang
berusia lebih dari 85 tahun mengalami
AMD.2 Jumlah penderita AMD di Indonesia
diperkirakan akan terus meningkat seiring
dengan bertambahnya angka harapan hidup.*
AMD dapat mengarah pada kebutaan
permanen.® Kondisi ini menjadi salah satu
tantangan global yang harus dihadapi
dengan  tepat, tatalaksananya perlu
mempertimbangkan  faktor usia  dan
kemampuan individu terkait faktor ekonomi
serta kepatuhan individu dalam menjalani
proses penyembuhannya. Formula AREDS2
mengandung antioksidan vitamin C (500
mg), vitamin E (400 IU), dan B-carotene (15
mg), dikombinasi dengan zinc (80 mg) dan
copper (2 mg cupric oxide).® Sebuah studi
pengobatan dengan AREDS2 menunjukkan
bahwa terapi kombinasi vitamin dan mineral
ini dapat mengurangi risiko perkembangan
penyakit AMD sebesar 25% selama 5
tahun serta menurunkan risiko hilangnya
penglihatan sebesar 19% selama 5 tahun.”

TINJAUAN UTAMA

AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION
(AMD)

Definisi

Age-related macular degeneration (AMD)
merupakan kelainan degenerasi makula
yang ditandai oleh degenerasi retinal pigment
epithelium (RPE), membran Bruch, dan
kelainan pembuluh darah koriokapilaris yang
menimbulkan gangguan penglihatan sentral
pada usia 50 tahun® American Academy
Ophthalmology (AAO) menjelaskan bahwa
AMD merupakan kelainan makula dengan
satu atau lebih gambaran berikut:®

1. Drusen dengan diameter = 63 Om
(ukuran sedang).

2. Kelainan RPE dengan gambaran
hipopigmentasi atau hiperpigmentasi.

3. Atrofi geografis (GA), choroidal
neovascularization ~ (CNV)  eksudatif,

polypoidal choroidal vasculopathy (PCV),
pseudodrusen reticular, atau proliferasi
angiomatosa pada retina.

Klasifikasi AMD adalah sebagai berikut:1°
1. No AMD (AREDS kategori 1) dengan
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karakteristik tidak ada atau sedikit drusen
(diameter < 63 um).

2. Early AMD (AREDS kategori 2) dengan
karakteristik kombinasi drusen multipel
berukuran kecil dan sedang (diameter
63-124 pum) atau abnormalitas RPE

ringan.
3. Intermediate AMD (AREDS kategori
3) dengan karakteristik beberapa

gambaran dibawah ini:

*  Intermediate drusen yang ekstensif.

«  Ditemukan paling sedikit satu drusen
ukuran besar (diameter > 125 pum)
atau adanya atrofi geografik yang
tidak melibatkan makula.

4, Advanced AMD (AREDS kategori 4)
dengan karakteristik adanya atrofi
geografik yang melibatkan makula
dan atau ditemukannya gambaran
neovascular AMD serta  subretinal
hemorrhage yang mengarah pada
kondisi AMD eksudatif atau wet AMD.

Etiologi dan Faktor Risiko

AMD merupakan penyakit multifaktorial
yang mencakup interaksi kompleks antara
faktor okular, gaya hidup individu, hormonal,
lingkungan, dan faktor genetik.!* Merokok
secara signifikan meningkatkan risiko
AMD, beberapa studi menunjukkan bahwa
jumlah paparan rokok berkaitan dengan
peningkatan angka kejadian AMD.®12 Berhenti
merokok pada pasien AMD berkaitan dengan
penurunan risiko progresivitas penyakit AMD.
Berdasarkan hal tersebut, berhenti merokok
sangat direkomendasikan untuk pasien dalam
proses pengobatan AMD.” Selain merokok,
rendahnya kadar antioksidan dalam tubuh
menjadi faktor risiko progresivitas AMD.”

Peningkatan risiko AMD juga ditemukan pada
individu dengan asupan lemak jenuh dan
kolesterol lebih tinggi, serta pada mereka
yang memiliki indeks massa tubuh lebih
tinggi.t® Penelitian telah menunjukkan bahwa
penurunan risiko AMD dikaitkan dengan
tingginya asupan makanan yang kaya akan
asam lemak tak jenuh dan omega-3, seperti
ikan. Asupan makanan ini dapat menurunkan
mediator inflamasi melalui imunomodulasi,
sehingga mengurangi perkembangan AMD
menjadi advanced AMD.*4

Faktor genetik menjadi salah satu faktor risiko
AMD pada usia tua. Complement factor H
(CFH) Y402H polymorphism berkaitan kuat

dengan kejadian AMD.}® Sebuah penelitian
menunjukkan  hubungan antara varian
CFH (homozygous) dengan faktor risiko
lain meningkatkan progresivitas menjadi
advanced AMD.*¢

Selain faktor genetik, warna iris biru atau
terang dilaporkan memiliki hubungan
terhadap peningkatan insiden advanced
AMD dibandingkan dengan warna iris yang
cenderung gelap. Individu yang memiliki
warna iris gelap mungkin memiliki melanin
lebih banyak pada koroid dan retina. Melanin
di area ini akan melindungi retina dari
kerusakan oksidatif akibat radikal bebas yang
dipicu oleh paparan cahaya.’

Patofisologi
Berbagai faktor berperan dalam
perubahan retina terkait dengan AMD,

termasuk kerusakan akibat stres oksidatif,
gangguan metabolisme lemak, kematian
sel (apoptosis), perubahan struktur pada
bagian luar sel fotoreseptor, gangguan
fungsi saluran ion pada sel RPE, perubahan
respons sistem imun, serta kelainan dalam
struktur matriks ekstraseluler.'®* Komposisi
matriks ekstraseluler bervariasi di berbagai
bagian retina, dan gangguan dalam
proses pembentukan, pengurangan, atau
pembuangan komponennya dapat memicu
kerusakan atau perubahan patologis pada

jaringan retina yang berkaitan dengan
perkembangan AMD.*®
Struktur yang secara langsung terlibat

dalam AMD meliputi sel fotoreseptor di
outer retina, retinal pigment epithelium (RPE),
Bruch's membrane, dan koriokapilaris.
Proses terjadinya AMD dapat dipicu dari
berbagai perubahan struktur tersebut akibat
penuaan terutama pada sel RPE. Di area
makula, penuaan sel RPE mengganggu
keseimbangan enzim dalam extracellular
matrix (ECM).2 Selain itu, sel RPE yang
sudah tua merangsang sistem imun untuk
menghasilkan VEGF (vascular endothelial
growth factor), yang memicu pembentukan
pembuluh darah baru akibat Kkalsifikasi,
kerusakan, dan proses fagositosis membran
Bruch, yang semuanya berkontribusi pada
timbulnya AMD dan progresivitasnya.*®

Selain itu, stres oksidatif merupakan faktor
utama dalam perkembangan penyakit
AMD. Telah diketahui secara luas bahwa
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retina  membutuhkan pasokan oksigen
sangat tinggi, sehingga retina merupakan
lingkungan ideal untuk pembentukan reactive
oxygen species (ROS).2° Beberapa faktor yang
berkontribusi terhadap tingginya produksi
ROS di retina antara lain tingginya konsumsi
oksigen oleh kompleks outer retina dan RPE,
paparan cahaya terus-menerus, banyaknya
zat photosensitizer di retina dan RPE, serta
kandungan tinggi asam lemak tak jenuh
ganda di membran segmen luar fotoreseptor
yang sangat rentan terhadap kerusakan
oksidatif.?* Jika produksi ROS melebihi
kapasitas sistem antioksidan tubuh, stres
oksidatif yang ditimbulkan dapat memicu
perkembangan AMD menuju advanced AMD.
Kondisi ini ditandai dengan kerusakan saraf,
terutama kematian sel fotoreseptor, yang
menyebabkan hilangnya penglihatan secara
permanen. ROS kadar tinggi dapat merusak
DNA mitokondria, memicu kematian sel
dengan merusak membran luar mitokondria
dan melepaskan protein tertentu ke dalam
sitoplasma akibat cedera mitokondria.??
Penelitian menunjukkan adanya hubungan
positif antara  kerusakan  mitokondria,
penurunan jumlah mitokondria, dan massa
mitokondria, dengan tingkat keparahan
AMD.2® Akibatnya, RPE tidak lagi mampu
memenuhi kebutuhan energi fotoreseptor
yang akhirnya dapat mengalami apoptosis.?*
Keseimbangan antara sel dan jaringan yang
terganggu menimbulkan respons tubuh
dengan memunculkan reaksi peradangan.
Toll-like receptors, reseptor heterodimerik,
dan komponen komplemen akan mendeteksi
sinyal kerusakan atau infeksi dan memicu
reaksi berantai kompleks dalam sel’®
Gabungan antara stres oksidatif dan

Early AMD

Intermediate AMD

peradangan ini akan memperburuk kondisi
retina.?

Diagnosis

AMD secara Klinis terbagi menjadi dua tipe
utama, yaitu dry AMD (non-eksudatif) dan
wet AMD (eksudatif). Dry AMD ditandai oleh
adanya drusen dan atrofi epitel pigmen retina,
memerlukan pemeriksaan visualisasi struktur
retina secara detail untuk menilai tingkat
keparahan serta perkembangan kondisi dry
AMD tersebut.?8 Wet AMD merupakan penyakit
makula degeneratif retina yang cukup sering
dijumpai dan bersifat progresif, ditandai
dengan terbentuknya neovaskularisasi koroid.
Kondisi ini terutama menyerang populasi
lanjut usia dan menyebabkan penurunan
penglihatan secara bertahap.?’

Pada dry AMD tahap early hingga
intermediate, gangguan penglihatan biasanya
berkembang perlahan. Pemeriksaan fundus
dapat menemukan drusen berwarna kuning
di bawah retina serta perubahan pigmen
pada RPE, baik berupa peningkatan pigmen
(hiperpigmentasi) maupun penurunan pigmen
(hipopigmentasi). Drusen bisa berukuran kecil
dan memiliki batas jelas (keras), atau lunak
dengan batas yang kabur. Pada beberapa
kasus, drusen dapat bergabung menjadi
ukuran lebih besar dan memicu pelepasan
RPE yang disebut drusenoid RPE detachments
(PED). Pada stadium lanjut/advance dari
dry AMD, terjadi kerusakan permanen RPE
yang disebut atrofi geografis. Jika kondisi ini
melibatkan area sentral makula, pasien akan
mengalami penurunan penglihatan berat
(Gambar 1).¢

Late AMD
(Neovascular AMD)

Late AMD (GA)

Gambar 1. Gambaran klinis perkembangan dari early AMD menjadi advanced AMD.°
Keterangan: AMD: Age-related macular degeneration; GA: Geographic atrophy.
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Berbagai teknik pencitraan seperti fluorescein
angiography  (FA),  optical  coherence
tomography  (OCT), indocyanine green
angiography (ICGA), dan pencitraan fundus
dikembangkan untuk mendeteksi degenerasi
makula terkait usia (AMD). Masing-masing
metode ini memiliki kelebihan untuk diagnosis
AMD. Pencitraan fundus mencakup fotografi
berwarna dan monokrom, pencitraan
autofluoresensi, serta angiografi fundus akan
memberikan gambaran yang membantu
identifikasi AMD.*®

OCT-A (angiografi berbasis OCT) dinilai
sangat berguna untuk melihat jaringan
pembuluh darah abnormal. Pemeriksaan
FA juga bisa digunakan untuk mendeteksi
kebocoran dari lesi, meskipun FA saat ini
tidak lagi menjadi metode waijib untuk semua
kasus AMD.?® Penyakit AMD berkembang
bertahap, perpindahan ke AMD neovaskular
(nAMD) merupakan progresi dari dry
AMD lanjut, sedangkan kemunculan atrofi
geografis mencerminkan peralihan dari
non-eksudatif menuju bentuk eksudatif
atau wet AMD. Dengan kemampuan prediksi
perkembangan AMD, pemantauan rutin,
deteksi dini, intervensi pengobatan bisa
dilakukan lebih cepat, pada akhirnya dapat
mempertahankan atau memperbaiki fungsi
penglihatan pasien.?’

Tata Laksana AMD

Dry AMD

Pasien dry AMD dianjurkan untuk menjalani
pemeriksaan rutin berkala guna mendeteksi
dini perburukan menuju tahap lanjut atau
berkembang menjadi AMD neovaskular.
Jika AMD masih berada pada tahap awal/
early di kedua mata, intervensi medis belum
perlu. Saat ini, belum ada bukti kuat bahwa
konsumsi suplemen antioksidan dan mineral
dapat mencegah perkembangan penyakit
ke tahap intermediate atau advanced pada
pasien AMD awal. Meskipun demikian, pasien
tetap perlu diedukasi untuk pemeriksaan
ulang setahun sekali guna memantau
perkembangan penyakit. Individu berada
pada tahap intermediate atau advanced AMD
pada salah satu mata, penggunaan suplemen
seperti yang direkomendasikan oleh studi
AREDS sangat disarankan; bagi individu
dengan AMD lanjut di kedua mata, suplemen
ini juga bisa menjadi pilihan, terutama jika
tajam penglihatan di salah satu mata masih
setidaknya 20/100.8
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Formulasi suplemen pada studi AREDS yang
pertama mencakup konsumsi harian vitamin
C 500 mg, vitamin E 400 IU, B-carotene 15
mg, serta zinc oxide 80 mg dan cupric oxide
(tembaga) 2 mg untuk mencegah kekurangan
copper. Pada pembaruan  AREDS2,
B-carotene dihilangkan dari formula karena
dapat meningkatkan risiko kanker paru,
terutama pada perokok. Sebagai gantinya,
ditambahkan lutein (10 mg) dan zeaxanthin
(2 mg); formula AREDS2 terbukti membantu
memperlambat progresi AMD. Formulasi baru
ini juga mengandung omega-3 1 gram per
hari, yang berperan menjaga kesehatan retina
secara keseluruhan.®

Wet AMD

Anti-VEGF diberikan pada pasien wet AMD
melalui injeksi ke dalam vitreus mata.®
Mekanisme kerja obat ini adalah dengan
menghambat VEGF, sehingga menurunkan
permeabilitas pembuluh darah. Terapi ini
efektif mencegah kebutaan serta mengurangi
kerapatan kapiler koroid.?®

Pada pasien wet AMD, tindakan laser
photocoagulation merupakan terapi pertama
yang terbukti efektif, dengan mekanisme
membentuk jaringan parut untuk menutup
robekan RPE atau choroidal neovascularization
(CNV) di area ekstramakular seperti
ekstrafoveal, juxtafoveal, ataupun
subfoveal. Namun, karena metode ini hanya
menargetkan neovaskularisasi yang sudah
terbentuk, akan muncul risiko komplikasi
berupa atrofi koroid serta kerusakan jaringan
retina yang masih normal.?°

Meskipun fotokoagulasi lesi CNV
ekstramakular mampu menurunkan angka
kehilangan penglihatan berat dalam dua
tahun awal, metode ini masih mempunyai
angka kekambuhan dan persistensi hingga
50%.” Setelah lima tahun pemantauan,
sekitar 48% pasien yang mendapat terapi
fotokoagulasi mengalami penurunan
tajam penglihatan > 30 huruf pada ETDRS,
berarti penurunan tajam penglihatan = 0,6
logMAR dibandingkan 62% pada kelompok
tanpa terapi. Karena keterbatasan tersebut,
penatalaksanaan CNV kemudian beralih
menggunakan photodynamic therapy (PDT).”
Photodynamic therapy (PDT) memanfaatkan
verteporfin sebagai agen photosensitizer,
diberikan melalui injeksi intravena dengan
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dosis 6 mg/m? dan diinfus selama 10 menit
menuju area CNV. Selanjutnya, obat ini
diaktivasi menggunakan penyinaran laser
dengan panjang gelombang 689 nm selama
15 menit. Aktivasi tersebut memicu reaksi
photosensitizer dengan air, menghasilkan
oksigen dan radikal bebas yang kemudian
menimbulkan oklusi neovaskular melalui
aktivasi platelet serta proses trombosis.*°

Terapi PDT terbukti efektif mencegah
moderate vision loss (penurunan tajam
penglihatan hingga kurang dari 15 huruf atau
penurunan 3 baris pada grafik ETDRS atau 0,3
logMAR), terutama pada kasus lesi subfoveal
klasik berdasarkan temuan fluorescein
fundus angiography (FFA). Kombinasi PDT
dengan anti-VEGF (seperti ranibizumab)
juga menunjukkan hasil yang lebih baik
dengan memberikan peningkatan ketajaman
penglihatan dalam jangka panjang.!

Suplemen AREDS 2
Definisi
Studi AREDS pertama yang datanya

diterbitkan sekitar tahun 200132
menunjukkan bahwa formula suplemen
mengandung antioksidan (vitamin C, E, dan
B-carotene) bersama zinc dan copper dapat
mengurangi risiko progresi dari AMD tahap
intermediate ke advance sebesar 25% setelah
lima tahun. Studi pemantauan AREDS selama
10 tahun juga mengungkapkan manfaat
berkelanjutan, dengan penurunan risiko
sebesar 25%—-30%.%°

Studi multisenter Age-Related Eye Disease
Study 2 (AREDS2) diberbagaipusat kesehatan
di beberapa negara bagian di Amerika Serikat
tahun 2012 merupakan penelitian Kklinis
lanjutan fase Il dengan desain randomized,
double-blind, dengan kontrol plasebo,
menggunakan pendekatan faktorial 2 x 2.3
Formula AREDS2 mengganti [-carotene
dengan lutein dan zeaxanthin (Tabel 1).
Keputusan ini didasarkan pada kekhawatiran
peningkatan risiko kanker paru pada
perokok yang menggunakan [(-carotene’*
serta potensi manfaat lutein dan zeaxanthin
untuk kesehatan makula.** AREDS2 juga
menggunakan dosis zinc lebih rendah (25
mg zinc dibandingkan 80 mg pada AREDS
pertama).628

Perubahan ini dinilai lebih aman dan tetap

efektif mengurangi risiko progresi AMD,
terutama mengingat risiko komplikasi
kanker paru terkait [-carotene.’ Hasil

AREDS2 dan pemantauan selama 10 tahun
menunjukkan bahwa lutein/zeaxanthin
adalah pengganti ideal, mempertahankan
atau bahkan meningkatkan efektivitas
dalam memperlambat progresi AMD tanpa
meningkatkan risiko kanker paru.?®

Tabel 1. Dosis suplemen antioksidan vitamin dan
mineral pada studi AREDS2.°

Suplemen Dosis Harian
Vitamin C 500 mg
Vitamin E 400U
Lutein/zeaxanthin 100 mg/2 mg
Zinc oxide 80 mg atau 25 mg
Cupric oxide 2mg

Mekanisme Kerja Suplemen AREDS2

Vitamin C adalah antioksidan bersifat larut
dalam air bekerja bersama glutathione
menarik radikal bebas yang merusak
sel fotoreseptor retina dan RPE. Asam
dehidroaskorbat terbentuk setelah vitamin
C berhasil menangkap radikal bebas.
Glutathione memiliki kemampuan mencegah
asam dehidroaskorbat kembali menjadi
vitamin C dengan mempertahankan jumlah
antioksidan yang cukup di dalam sel.?®
Penelitian menunjukkan bahwa kadar vitamin
C, dehydroascorbic acid, atau glutathione
rendah menurunkan kemampuan sel-sel
RPE manusia untuk meregenerasi vitamin
saat mengalami stres oksidatif.2° Oleh karena
itu, vitamin C ditambahkan dalam suplemen
AREDS 2 untuk menyediakan cadangan
vitamin C di luar sel yang dapat masuk ke
dalam sel ketika terjadi stres oksidatif.3

Vitamin E juga merupakan antioksidan
larut lemak dan berperan penting dalam
mengurangi efek oksidatif asam lemak tak
jenuh ganda. Asam lemak tak jenuh ganda
merupakan komponen utama photoreceptor
outer segment (POS) retina. Setiap hari, asam
lemak ini dilepaskan dari membran segmen
luar dan kemudian dicerna oleh RPE untuk
didaur ulang. Jika asam lemak ini tidak didaur
ulang dengan baik, mereka dapat menumpuk
dan memicu pembentukan radikal bebas.332
Vitamin E ditambahkan ke dalam suplemen
AREDS2 untuk membantu mengurangi stres
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oksidatif yang disebabkan oleh penumpukan
asam lemak tersebut.?

Lutein dan zeaxanthin adalah jenis karotenoid
hidrokarbon tak jenuh termasuk golongan
polien, senyawa ini terkumpul di bagian
makula retina, memberikan warna kuning
pada area tersebut. Struktur kimianya
memiliki banyak ikatan rangkap yang
memungkinkan lutein dan zeaxanthin memiliki
aktivitas antioksidan yang kuat.®® Selain itu,
lutein dan zeaxanthin juga terkonsentrasi di
lapisan retina sebelum cahaya mencapai
reseptor, sehingga membantu melindungi sel
reseptor dari kerusakan akibat cahaya biru
berdurasi pendek (400-525 nm).3¢ Beberapa
penelitian bahkan menunjukkan kemampuan
lutein dan zeaxanthin dalam memutus rantai
reaksi radikal bebas bisa lebih kuat dari pada
vitamin E.3®

Bagian makula yang memiliki konsentrasi
pigmen tertinggi cenderung lebih tahan
terhadap degenerasi.?’ Pasien AMD
umumnya memiliki kadar pigmen makula
yang lebih rendah, yang berkaitan dengan
rendahnya kadar lutein dan zeaxanthin dalam
darah.® Oleh karena itu, penderita AMD
sangat disarankan untuk memperoleh lutein
dan zeaxanthin dari makanan, terutama
dari sayuran hijau berdaun, atau melalui
suplemen.®®

Peran zinc dalam memperlambat
perkembangan AMD dikaitkan dengan
berbagai mekanisme. Salah satu teori

menyebutkan bahwa zinc dapat merangsang
proses autofagi, yang merupakan proses
penghancuran dan daur ulang komponen sel
rusak atau tua, dengan cara bertindak sebagai
faktor transkripsi yang meningkatkan ekspresi
gen untuk protein yang membantu proses
fagositosis.*® Proses autofagi terganggu
pada penderita AMD, sehingga terjadi
penumpukan produk metabolik dan sisa-sisa
sel yang tidak terbuang dengan baik.** Pada
pasien AMD, kadar zinc dalam jaringan RPE
dan koroid menurun sekitar 24%. Oleh karena
itu, menambahkan zinc dalam pola makan
atau melalui suplemen dianggap sebagai
strategi yang efektif dan relatif murah untuk
memperlambat perkembangan AMD.*?

Mengingat stres oksidatif memainkan peran
penting dalam proses terjadinya AMD, asupan
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copper dapat memengaruhi perkembangan
AMD dengan cara memengaruhi tingkat stres
oksidatif. Pada penderita AMD, ditemukan
bahwa kadar copper di jaringan RPE dan
koroid menurun.®® Kekurangan copper di
dalam sel dapat memicu apoptosis atau
kematian sel pada RPE dan sel retina.**

Efektivitas Jangka Panjang AREDS2
dalam Mengurangi Risiko Progresi ke
Advanced AMD

Saat ini, studi berkaitan dengan komposisi
suplemen pada studi AREDS 2 sedang
dikembangkan untuk memberikan manfaat
terbaik pada pengobatan AMD.** Pada
kondisi early AMD, penelitian menunjukkan
tidak ada manfaat klinis jelas pemberian
suplemen AREDS/AREDS2 untuk mencegah
perkembangan dari early menjadi
intermediate/advanced AMD.” Berdasarkan
hal tersebut, pemberian suplemen rutin pada
tahap sangat dini/very early umumnya tidak
direkomendasikan hanya untuk pencegahan
progresi.*

Studi AREDS terdahulu’ mendapatkan
manfaat suplementasi antioksidan dosis
tinggi (vitamin C, vitamin E, [B-carotene)
dan zinc dalam mengurangi progresivitas
intermediate AMD menjadi advanced AMD
sebesar 25%.” Studi AREDS2 menunjukkan
perlambatan  progresivitas AMD  dan
kebutaan pada pemberian  suplemen
antioksidan, vitamin dan zinc.3* Studi AREDS2
yang dipantau selama 10 tahun, menegaskan
manfaat berkelanjutan formula AREDS2
dalam mengurangirisiko progresi ke advanced
AMD.** Formula AREDS2, yang mengandung
vitamin C, vitamin E, lutein, zeaxanthin, zinc,
dan copper, tidak mencegah timbulnya
AMD atau menyembuhkan kondisi tersebut,
tetapi secara signifikan dapat membantu
menjaga penglihatan pada individu dengan
intermediate AMD.28

Selain  itu, hasil penelitan AREDS2
menunjukkan bahwa lutein/zeaxanthin adalah
pengganti yang tepat dan lebih aman untuk
B-carotene dalam suplemen AREDS2. Analisis
selama 10 tahun menunjukkan bahwa
penggunaan B-carotene hampir
menggandakan risiko kanker paru, dengan
odds ratio (OR) 1,82 (interval kepercayaan
95% [CI]. 1,06-3,12; p = 0,02).* Sebaliknya,
tidak ada peningkatan risiko kanker paru

yang signifikan secara statistik dengan lutein/
zeaxanthin (OR 1,15; Cl 95%, 0,79-1,66; p =
0,46).34 Jika dibandingkan langsung dengan
B-carotene, lutein/zeaxanthin menunjukkan
potensi asosiasi yang bermanfaat dengan
perlambatan progresi menuju advanced
AMD, dengan hazard ratio untuk progresi ke
advanced AMD sebesar 0,85 (Cl 95%, 0,73-
0.98;p=0,02).28

Pengurangan dosis zinc dari 80 mg (formula
AREDS pertama) menjadi 25 mg (dalam
AREDS2) juga tidak terbukti bermanfaat
maupun berbahaya terhadap progresi
AMD, hazard ratio untuk zinc dosis rendah
dibandingkan dengan zinc dosis tinggi adalah
1,04;Cl95%, 0,94-1,14; p = 0,49.4

Potensi suplemen AREDS2 untuk
memperlambat progresi menjadi advanced
AMD dengan adalah dengan memperkuat
fenomena alami "foveal sparing”. Mekanisme
biologis ini menunda keterlibatan fovea,
sehingga mempertahankan penglihatan
sentral untuk jangka waktu yang lebih
lama. Fovea adalah area paling penting
di retina untuk tajam penglihatan sentral,
sehingga perlindungan area ini sangat
krusial dalam mempertahankan kualitas
hidup pasien. Namun, untuk pasien yang
sudah melibatkan fovea sentral, suplemen
tampaknya memiliki sedikit atau tidak ada
manfaat.*® Pada advanced AMD, peran
AREDS2 bukan sebagai terapi invasif untuk
kondisi yang sudah mengalami CNV/GA,
melainkan untuk mengurangi risiko progresi
pada mata yang berisiko.*® Pengendalian
aktif CNV diperlukan terapi lain seperti, anti-
VEGF.?°

Efek Samping Suplemen AREDS 2

Efek samping umum suplemen AREDS2
meliputi gangguan pencernaan, muntah,
diare, dan sembelit. Beberapa pasien juga
melaporkan kelelahan, kelemahan otot,
mati rasa, dan kesemutan. Reaksi alergi
serius, meskipun jarang, dapat terjadi dan
memerlukan perhatian medis darurat. Tanda-
tanda reaksi alergi meliputi ruam, gatal-gatal,
pembengkakan (terutama pada mulut, wajah,
bibir, lidah, atau tenggorokan), atau kesulitan
bernapas.®

Suplemen AREDS dengan formula 3-carotene
tidak direkomendasikan untuk perokok aktif
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atau mantan perokok karena risiko kanker
paru.®® Meskipun formula AREDS2 yang
direkomendasikan saat ini tidak mengandung
B-carotene, penting untuk memastikan
pasien mengonsumsi formulasi yang benar.
Pasien dengan penyakit ginjal atau hati
harus berkonsultasi dengan dokter sebelum
mengonsumsi suplemen dosis tinggi. Vitamin
E dapat meningkatkan risiko perdarahan,
sehingga pasien yang mengonsumsi
pengencer darah harus berdiskusi
dengan dokter mereka sebelum memulai
suplementasi. Beberapa suplemen mungkin
mengandung  phenylalanine  (aspartam),
yang menjadi perhatian bagi individu dengan
fenilketonuria.  Perubahan warna urine
menjadi kuning gelap atau tinja menjadi lebih
gelap adalah efek samping normal dan tidak
berbahaya dari suplemen ini.6

Rekomendasi Penggunaan Suplemen
AREDS2 dalam Manajemen AMD

American Academy of Ophthalmology
(AAO) secara eksplisit merekomendasikan
suplementasi vitamin dan mineral,
sesuai dengan formula AREDS/AREDS2,
untuk pasien dengan AMD intermediate
atau advanced AMD.*” Pedoman ini
didasarkan pada data ilmiah terbaik yang
diinterpretasikan oleh panel profesional
kesehatan, menggunakan sistem penilaian

DAFTAR PUSTAKA e

dengan grading of recommendations
assessment, development, and evaluation
(GRADE) untuk menilai kualitas bukti.®

Hasil studi AREDS/AREDS2, yang merupakan
uji klinis acak terkontrol (RCT) dengan kualitas
tinggi, memberikan bukti Level | (kualitas
bukti tertinggi).® Bukti Level | mendukung
rekomendasi yang kuat (Grade A), yang berarti
bahwa klinisi harus mengikuti rekomendasi
ini kecuali ada alasan jelas dan kuat untuk
pendekatan alternatif.® Penting untuk dicatat
bahwa AAO tidak menemukan bukti yang
mendukung penggunaan suplemen ini pada
orang dengan AMD stadium kurang dari
intermediate.®” Penting untuk secara eksplisit
merekomendasikan formula AREDS2 yang
diperbarui (dengan lutein/zeaxanthin dan
tanpa [-carotene) untuk memitigasi risiko
kanker paru, terutama pada pasien dengan
riwayat merokok.?®6 Selain suplementasi,
penghentian merokok adalah salah satu
faktor risiko yang paling dapat dimodifikasi
untuk AMD dan harus menjadi rekomendasi
utama bagi semua pasien.®

SIMPULAN
Efektivitas jangka panjang pemberian
suplemen AREDS2 dengan lutein dan

zeaxanthin sebagai pengganti [(-carotene,
dalam memperlambat progresi intermediate

menuju advanced AMD adalah
penting yang mendukung rekomendasi klinis
saat ini. Hasil penelitian AREDS2 memperkuat
peran suplemenini dalam strategimanajemen
AMD, terutama untuk pasien intermediate dan
advanced AMD.

temuan
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