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DHA:n kayttd farmaseuttisena koostumuksena — Anvindning av DHA som farma-
ceutisk komposition

Tausta

Dysleksia on merkittidva ongelma ihmisen kehityksessi. Se on hiirid, joka ilmenee
vaikeutena oppia lukemaan huolimatta tavanomaisesta opetuksesta, riittivasta dlysti
Jja sosio-kulttuurisista mahdollisuuksista ja johtuu perustavaa laatua olevista kogni-
tiivisista puutteista.

Dysleksia on neljisti viiteen kertaan yleisempii pojilla kuin tytoilld, yleisempid
lapsilla, joilla on atooppinen ekseema ja astma, kuin niill4, joilla ei niitd sairauksia
ole, ja myos yleisempéa rikollisilla kuin lainkuuliaisilla henkil6illa. Se liittyy aivo-
jen normaalin episymmetrian puutteeseen, joka on osoitettavissa nykyaikaisilla ai-
vojenkuvantamismenetelmilld ja my6s funktionaalisilla testeilld. Sen tiedetién ole-
van héirid, jolla on elimellinen perusta.

Taménhetkinen tyo

Dokosaheksaeenihappo (DHA) on tarked verkkokalvon, hermokudoksen ja aivojen
aineosa, ja nyt on tutkittu, esiintyyké lukemishdiritisilla henkil6illad poikkeavuuksia
ravintoaineiden, joiden tiedetdén olevan tirkeitd aivotoiminnalle, erityisesti DHA:n,
saannissa. Ensimmaiinen tutkimus, jossa tarkasteltavana oli 33 lukemishdiri6isti
lasta ja 48 verrokkia, koski #idin raskaudenaikaista ruokavaliota. Aideille annettiin
laaja kyselylomake, joka koski erityisesti alfa-linoleenihapon (ALA) tasoja ruoka-
valiossa ja ALA:n ja linoleenihapon (LA) vilistd suhdetta. (ALA muuttuu DHA :ksi
kehossa ja titd muuttumista saattaa estda ransas LA:n saanti). LA:n ja ALA:n meta-
boliareitit on esitetty kuviossa 1. Tutkimus osoitti, ettd lukemishéiridisten lasten #i-
deilld oli merkittdvisti todennidkodisemmin ollut raskauden aikana ruokavalio, jossa
ALA:LA-suhde oli matala.

Toisessa tutkimuksessa keskityttiin erityisesti DHA ta itsedén sisiltdvien ruokien,
erityisesti kalan ja erilaisten lihojen, saantiin. Tutkimus osoitti, ettd lukemishairiois-
ten lasten didit kayttivét ruokavaliota, jossa oli vihemmén DHA:ta.

Sen vuoksi péitettiin tutkia, olisiko DHA-lisistd hyotyid lukemishairioisille henki-
lsille. Tarvittiin koe, joka pystyisi nopeasti osoittamaan vaikutuksen, ja koska
DHA:n tiedetdén olevan erityisen tirkeédd verkkokalvon sauvoille, joita tarvitaan pi-
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meéndkoon, sitd padtettiin kokeilla verkkokalvon alhaisiin DHA-tasoihin dysleksi-
assa osoitettuna nd6n sopeutumisella pimeaén. Kokeeseen otettiin mukaan kymme-
nen lukemishéiri6isté aikuista (4 naista ja 6 miestd) ja kymmenen vertailuhenkilo4
(6 naista ja 4 miestd). He olivat kaikki nuoria aikuisia, joiden iki vaihteli 18 - 26
vuoteen. Pimeddn mukautuminen testattiin kayttamalla erdsti standardilaitetta,
Friedman Visual Field Analyserid, joka oli sdddetty pimedin mukautumistoimin-
taan. Toinen silmé peitettiin, kirkas valo kohdistettiin toiseen silméan verkkokalvon
vaalentamiseksi ja huone pimennettiin. Pimedian mukautumisen mittaukset suoritet-
tiin yhden minuutin véliajoin arvioimalla hyvin lyhyiden valonvildhdysten, jotka
Jjuuri ja juuri voitiin havaita, voimakkuus. Mittauksia jatkettiin, kunnes lisimukau-
tumista ei endd havaittu.

Koska pimedén mukautumiseen voivat vaikuttaa erdit tunnetut ravintoaineet, A- ja
C-vitamiinit, riboflaviini, nikotiinihappo, tiamiini ja sinkki mukaanluettuina, kaikkia
koehenkil6itd pyydettiin pitimédén huolellisesti kirjaa 7 piivin ajan sy6dystd ruuasta
ja tulokset analysoitiin ruokavalion analysointiohjelmalla, COMPEAT 4:1l4. Vertai-
luhenkiléiden ja lukemishéiridisten ryhmaén vélilld ei todettu mitdédn eroja néissa ra-
vintoaineissa.

Molempien ryhmien tulokset on esitetty kuviossa 2, joka esittdd keskiarvot ja stan-
dardipoikkeamat. Pimed4n mukautuminen on lukemishéiri6isilld jokaisena mittaus-
hetkend heikompi kuin verrokeilla ja erot ndiden kahden ryhmén vililla ovat tilas-
tollisesti merkitsevid (p<0,05).

Sen vuoksi kokeiltiin DHA:n vaikutusta pimeddn mukautumiseen. Viidelle (5) luke-
mishéiridiselle ja viidelle (5) verrokille annettiin yhden kuukauden ajan 4 kapselia
péivissd kalaoljya, joka sisdlsi 120 mg DHA:ta per kapseli, ilman A- tai D-vitamii-
nia. Sitten pimeddn mukautuminen testattiin uudelleen.

Neljélla verrokeista DHA:1la ei ollut mitéén vaikutusta pimeéddn mukautumiseen,
vaikka yhdella henkil6114 mukautuminen parani selvisti. Sitd vastoin lukemishéiri-
oisilla henkil6illd, kuten kuviossa 3 on esitetty, DHA paransi yhdenmukaisesti ja
merkittdvisti pimedan mukautumista (p<0,041).

Sen jilkeen DHA-lisiin, joita on annettu lukemishéiridisille lapsille, on todettu liit-
tyvin selvad lukemiskyvyn ja kdyttaytymisen paranemista. Nimé raportit perustuvat
télld hetkelld kertomuksiin ja ovat subjektiivisia, mutta virallisemmin valvottuja
tutkimuksia on valmisteilla.



.....

10

15

20

25

30

Keksintd

Keksinto koskee dysleksian tai himérdsokeuden tai pimeddn mukautumisen hoita-
mista lukemishdiriGisilld tai normaaleilla henkiloilld antamalla heille DHA :ta tai jo-
takin sen esiasteena toimivaa n-3-EFA:a ja erityisesti se koskee:

1. menetelmédd mainittujen tilojen hoitamiseksi antamalla DHA :ta tai jotakin sen
esiastetta lapsille ja aikuisille, joilla esiintyy niiti tiloja;

2. menetelmia nédiden tilojen ehkaisemiseksi antamalla DHA :ta tai jotakin sen esi-
astetta naisille raskauden aikana ja lapsille enstmmaéiseni ikdvuotena.

Keksint6 koskee myos menetelméi lddkkeen, joka on tarkoitettu kaytettaviksi edelld
mainitun dysleksian tai hamérasokeuden tai pimeédén mukautumisen hoitamiseen ja
jossa kaytetddin DHA ta tai jotakin sen esiastetta, valmistamiseksi.

Vaikka DHA on avainasemassa oleva rasvahappo sekd verkkokalvossa ettd aivoissa,
myos linoleenihaposta johdetut n-6-rasvahapot (kuvio 1) ovat tirkeitd néissa kudok-
sissa. Koska DHA ja eikosapentaeenihappo (EPA) (joka tavallisesti liittyy DHA han
kalaoljyissd) voi joissakin tapauksissa estdd LA:n muuttumista gammalinoleeniha-
poksi (GLA), saattaa joissakin tilanteissa olla tarkoituksenmukaista antaa DHA:n
kanssa LA-lisié tai edullisesti GLA-lisid, dihomogammalinoleenihappolisid (DGLA)
tai arakidonihappolisid (AA) ndiden tirkeiden rasvahappojen loppuunkulumisen
ehkéisemiseksi. Saattaa myos olla asianmukaista antaa muita valttaméttomid n-3-
rasva-happoja, kuten alfalinoleenihappoa, steariinihappoa (SA) tai EPA:a pikem-
minkin niiden erityisominaisuuksien vuoksi kuin DHA:n esiasteina.

Naiti rasvahappoja voidaan antaa missi tahansa sopivassa muodossa, joka voi nos-
taa DHA- ja/tai muiden rasvahappojen tasoja veressd. Sopivia muotoja ovat vapaat
rasvahapot; niiden suolat, littumsuolat mukaanluettuina; esterit; 1,3-propaanidiolin
ja muiden diolien diesterit; amidit; alkoholit; tri-, di- ja monoglyseridit; fosfolipidit,
kuten fosfatidyylikoliini tai fosfatidyylietanoliamiini; tai mitki tahansa muut farma-
seuttisesti hyviksyttivit yhdistelmdmuodot.

Rasvahapot eivit ole myrkyllisid ja niinpa niitd voidaan antaa 1 mg:n - 100 g:n péi-
viannoksina, edullisesti 20 mg - 10 g ja erittdin edullisesti 50 mg - 2 g pdivéssi.
Niitd voidaan antaa suun kautta, enteraalisesti, parenteraalisesti tai ulkonaisesti mini
tahansa sopivana formulaationa, mukaanlukien kapselit, pastillit, tabletit, jauheet,
emulsiot, suspensiot, dljyt, voiteet, lotionit, laastarit, liposomit, galaktosomit tai
mitka tahansa alaan perehtyneiden tuntemat muodot.
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Edullista on DHA:n kaytto sellaisenaan. DHA:n suhde n-6-happoihin, kun niit4 on
ldsné, voi valmisteissa olla 1:100 - 100:1, edullisesti 5:1 - 1:5 ja erittdin edullisesti
3:1-1:3.

Esimerkit
Seuraavat valmisteet ja niiden kiytté havainnollistavat keksintoa esimerkkeina.

1. Kaytettaviksi dysleksian hoitamiseen pehmeitd gelatiinikapseleita tai kovia ge-
latiinikapseleita tai pastilleja tai tabletteja tai muita laéke- tai ravintoannosmuotoja,
jotka sisdltavit 100 mg DHA:ta ja valinnaisesti 100 mg GLA:ta, 100 mg AA:ta ja/tai
100 mg EPA:ta, ennaltachkdisevéddn kaytt6on naisille raskauden aikana tai pikku-
lapsille tai kaytettdviksi lapsille tai aikuisille, joilla on diagnosoitu dysleksia, annet-
tavaksi 20 mg - 10 g annoksena DHA :ta péivéssa.

2. Edella mainitulla tavalla kéytettaviksi tarkoitettuja rakeita tai jauheita, jotka on
valmistettu kayttien akaasiakumia, gelatiinia, tarkkelystd tai muuta sopivaa materi-
aalia ja jotka sisdltdvit grammaa kohti 50 mg DHA: ta ja valinnaisesti 50 mg
DGLA:ta, 50 mg AA:ta ja/tai 50 mg SA:ta.

3. Oljyja, jotka on tarkoitettu kiytettiviksi edelld kuvatulla tavalla salaattioljyini
tai sisdllytettdaviksi mihin tahansa sopivaan ruoka-aineeseen ja jotka siséltdvit 5
paino-% DHAta ja valinnaisesti 10 paino-% GLA:ta, 5 paino-% AA:ta ja S pai-
no-% EPA:ta.

4. Vaahdokkeita, vaahtoja, kermamaisia valmisteita, hyytelémaiisid vaahtoja tai
muita nestemaisii tai puolinestemadisid valmisteita, jotka ovat tarkoitetut kéaytetta-
viksi edelld kuvatulla tavalla ravintoaineina ja jotka sisiltivit 2 paino-% DHA:ta ja
valinnaisesti 2 paino-% GLA:ta, 2 paino-% AA:ta, 2 paino-% DGLA ta, 2 paino-%
SA:ta ja 2 paino-% EPA:ta.

5. Emulsiovoiteita, voiteita, lotioneja, shampoita, laastareita, puikkoja, pessaareita,
perédpuikkoja tai mitd tahansa muita annosmuotoja, jotka ovat tarkoitetut kiytetta-
viksi edelld kuvatulla tavalla ulkonaisesti ja joissa tehoaine on 6ljy, joka siséltdi

3 % DHA:ta ja valinnaisesti 5 paino-% DGLA:ta, 2 paino-% AA:ta ja 3 paino-%
EPA:ta.

6 - 10. Valmisteita, jotka ovat kuten kohdissa 1 - 5, mutta joissa tehoaineina ovat
DHA ja miki tahansa (tai useampi kuin yksi) n-6-EFA, joka on valittu GLA:n,
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DGLA:n ja AA:n joukosta, ja/tai mikd tahansa (tai useampi kuin yksi) n-3-EFA,
joka on valittu SA:n, 20:4n-3:n tai EPA:n joukosta.

11 - 15. Valmusteita, jotka ovat kuten kohdissa 1 - 5, mutta joissa tehoaineina ovat
DHA ja joko GLA tai DGLA n-6-sarjasta ja/tai EPA n-3-sarjasta.

16 - 20. Valmisteita, jotka ovat kuten kohdissa 1 - 5, mutta jotka ovat tarkoitetut
pimeddn mukautumisen ja/tai himardnaon yleensa parantamiseen lukemishéiridisilla
tai ei-lukemishéiri6isilla henkil6illa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi dysleksian tai himérdsokeuden tai pimedin mukautumisen hoita-
miseksi lukemishéiri6isilla tai normaaleilla henkil6illd ja menetelmi ldikkeen val-
mistamiseksi sellaisiin tarkoituksiin, tunnettu siitd, ettdi DHA:ta annetaan/sisilly-
tetddn lddkkeeseen tehoaineena tehokkaana méérani.

2.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, etti DHA:ta anne-
taan lapsille tai aikuisille, jotka kérsivit yhdesta tai useammasta mainitusta tilasta.

3.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen ennalta ehkidisevd menetelmi, tunnettu siiti,
ettd DHA ta annetaan naisille raskauden aikana tai pikkulapsille ensimmaisena ika-
vuotena.

4.  Minki tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tun-
nettu siitd, ettd DHA:n lisiksi kdytetddn yhtd tai useampaa n-6-EFA:ta, jotka on
valittu ryhméstd, jonka muodostavat linoleeni-, gammalinoleeni-, dihomogamma-
linoleeni- ja arakidonihappo ja/tai yhti tai useampaa n-3-EFA:ta, jotka on johdettu
ryhmésté, jonka muodostavat alfalinoleenihappo, steariinihappo ja eikosapentaeeni-
happo.

5.  Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, etti DHA
on kokonaan tai osaksi korvattu jollakin sen esiasteella, joka on n-3-sarjan vélttima-
ton rasvahappo.

6. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmé, tunnettu siiti, ettd anto
kasittdd tai lddke on sovitettu kdsittdméan 1 mg - 100 g, edullisesti 20 mg - 10 g ja
erittdin edullisesti 50 mg - 2 g per pdivid DHA ta.

7.  Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, etti anto ki-
sittdd tai ladke on sovitettu késittdméan rasvahappoja sellaiset méiarit, ettd ne kaik-
kiaan asettuvat patenttivaatimuksessa 6 ilmoitettuihin rajoihin.

8.  Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmé, tunnettu siiti, ettd anto késittia
tai laake on sovitettu kasittdimain DHA ta ja n-6 sarjan vilttimittomid rasvahappoja
painosuhteessa 1:100 - 100:1, edullisesti 5:1 - 1:5 ja erittdin edullisesti 3:1 - 1:3.

9.  Minki tahansa edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tunnettu
siitd, ettdi DHA ja/tai muut valttaméattomét rasvahapot ovat 1dsnd yhteni tai useam-
pana suolana, litiumsuolat mukaanlukien; estereind; 1,3-propaanidiolin ja muiden
diolien diestereind; amideina; rasvahappoalkoholeina; mono-, di- tai triglyserideini;
fosfatidyylikoliinina; fosfatidyylietanoliamiinina tai muuna fosfolipidini; tai muuna
farmaseuttisesti aktiivisena yhdistelmimuotona.
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Kuvio 2

Pimedidn mukautuminen lukemishairioisilla verrattuna ei-lukemis-

hairioisiin verrokkeihin
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Kuvio 3

Kalaoljylisan vaikutus pime&in mukautumiseen lukemishéirigisilla
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