
tade »bantningsåtgärder» från föräld-
rar, sjukvårdspersonal och lärare. Men
samtidigt som vi söker förbättra attity-
derna gentemot barnen är det angeläget
att vi utvecklar bättre metoder för att ta
hand om de feta barnen, som annars ris-
kerar att få ett liv med starkt nedsatt
livskvalitet [18].
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Från att i början av seklet ha varit en
relativt ovanlig demenssjukdom som
debuterar i medelåldern (presenil de-
but) har Alzheimers sjukdom under den
senaste tjugoårsperioden uppfattats
vara en mycket vanlig sjukdom som hu-
vudsakligen angriper människor över
65 års ålder. Förändringen beror inte på
en faktisk ökning av antalet sjukdoms-
fall. Den beror i stället på att man har
funnit att de hjärnförändringar (senila
plack och neurofibriller) som karakteri-
serar presenil Alzheimers sjukdom ock-
så förekommer hos en stor grupp äldre
individer med demenssjukdom. Sjuk-
domen hos dessa äldre individer kalla-
des först »senil demens av Alzheimer-
typ». Efter hand har en glidning ägt rum
och idag betecknar Alzheimers sjuk-
dom både Alzheimers sjukdom med
presenil debut och senil demens av Alz-
heimertyp.

Takrin är en kolinesterashämmare
som passerar in i hjärnan. Grunden för
takrinbehandling av Alzheimers sjuk-
dom är observationen att kolinerga neu-
ron i centrala nervsystemet degenererar
vid denna sjukdom och att graden av
neuronförlust är kopplad till graden av
kognitiv dysfunktion. Det finns också
rapporter om samband mellan kolinerg
neuronförlust och ökning av antalet se-
nila plack. Tillförsel av takrin ökar bl a
halten av transmittorn acetylkolin från
intakta kolinerga neuron genom att dess
nedbrytning i synapsklyftan hämmas.
Den förhöjda acetylkolinnivån leder till
förbättrad överföring av nervimpulser. 

Förutom kolinesterashämning upp-
visar takrin affinitet till kolinerga mus-
karin- och nikotinreceptorer, ökar fri-
sättningen av transmittorsubstanserna
acetylkolin, dopamin och serotonin i
hjärnan, hämmar enzymet monoamin-
oxidas, MAOA samt blockerar natrium-
och kaliumkanaler. Takrin har även rap-
porterats ha en proteolyshämmande ef-
fekt. 

Är behandlingen effektiv?
Summers och medarbetare rapporte-

rade 1986 att takrin hade gynnsamma
kognitiva effekter på en liten grupp pa-
tienter med Alzheimers sjukdom [1].
Följden blev att flera stora multicenter-

prövningar av takrin genomfördes. Re-
sultatet av dessa studier ledde till att ta-
krin godkändes i USA 1993, i Frankri-
ke 1994 och i Sverige 1995 för symto-
matisk behandling av Alzheimers sjuk-
dom. I England avslogs ansökan om re-
gistering av preparatet på grund av att
man ansåg dokumentationen alltför
bristfällig.

De väsentligaste takrinprövningarna
har sammanfattas och värderats i en ar-
tikel i Lancet i år [2]. Där framgår att det
finns studier med både positiva och ne-
gativa eller tvetydiga behandlingresul-
tat.

30-veckorsstudien
Den studie som utgjort det väsentli-

gaste underlaget för registreringen av
takrin är den amerikanska s k 30-veck-
orsstudien [3], som innebär att patien-
terna erbjöds behandling under drygt ett
halvår. Patienterna randomiserades i
fyra grupper varav en grupp utgjorde
placebogrupp. De övriga tre grupperna
gavs takrin i olika doskombinationer
(maximal dos 160 mg/d). »Alzheimer’s
disease assessment scale – cognitive
subscale» (ADAS-Cog) [4] och läka-
rens värdering av den totala behand-
lingseffekten utgjorde de primära ut-
värderingsmetoderna. En signifikant
effekt av ökad dosering konstaterades.
Signifikanta skillnader mellan takrin
och placebo (till takrins fördel) uppmät-
tes efter 18 veckors behandling i de
grupper som fick 80 mg/d respektive
120 mg/d och efter 30 veckor i de grup-
per som fick 120 mg/d respektive 160
mg/d. 

Flera invändningar kan anföras mot
denna studie. Endast en av fyra patien-
ter som fick 160 mg takrin per dygn –
den dosnivå som visade den största
skillnaden mellan placebo och läke-
medlet – kunde tolerera dosen och full-
följa 30-veckorsbehandlingen. Av alla
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takrinbehandlade patienter som full-
följde 30-veckorsstudien (263 av 663
patienter) förbättrades 42 procent jäm-
fört med utgångspunkten. Det betyder
att sannolikheten för att en patient både
tolererar 160mg/dygn och förbättras är
ca 10 procent, dvs endast ca 10 procent
av patienterna som påbörjar behand-
lingen kan förväntas ha nytta av den-
samma.

En annan invändning är att behand-
lingseffekten var begränsad, vilket il-
lustreras av förhållandet att endast pati-
enter med den högsta dosnivån (160
mg/d) uppvisade ett signifikant bättre
behandlingsresultat efter 30 veckors
behandling jämfört med utgångspunk-
ten.

Ytterligare en invändning är att det
inte är klarlagt att de signifikanta effek-
terna som uppmättes med hjälp av
ADAS-Cog och läkarens värdering är
kliniskt signifikanta i betydelsen att
livskvaliteten för patienterna ökar. Den-
na invändning gäller inte bara den aktu-
ella studien utan har också principiell
betydelse för andra (takrin)studier som
kunnat påvisa positiva resultat vid be-
handling av Alzheimers sjukdom.

Biverkningar
Den huvudsakliga biverkningen av

takrin – förutom kolinerga effekter (il-
lamående, kräkningar, diarré och aptit-
löshet) – är en asymtomatisk leverpå-
verkan med förhöjning av leverenzym-
värdena (ASAT, ALAT) vanligen utan
förhöjning av alkaliska fosfataser och
bilirubin. I en sammanställning av bi-
verkningar hos ett stort antal patienter
som fått takrin i läkemedelsstudier upp-
mättes en ALAT-nivå överskridande
övre normalgränsen vid åtminstone ett
tillfälle hos 49 procent av patienterna,
en minst trefaldig ökning av ALAT- ni-
vån hos 25 procent och en minst tjugo-
faldig ökning av ALAT-nivån hos 2 pro-
cent av patienterna [5]. Leverenzymför-
ändringarna uppträdde oftast efter sex
till åtta veckors behandling.

Efter utsättning av takrin inträffade
en fullständig normalisering av lever-
värdena och inget dödsfall inträffade.
Det visade sig att 88 procent av patien-
terna som hade en minst trefaldig steg-
ring av ALAT kunde återfå läkemedlet
och fortsätta behandlingen långsiktigt
utan nya tecken på leverpåverkan.

Dessa data talar för att takrin har en
lindrig, övergående hepatotoxisk effekt
som inte behöver leda till ett permanent
avbrytande av behandlingsförsöket.
Mekanismen bakom denna takrinutlös-
ta leverpåverkan är okänd men fördröj-

ningen och en del annat, t ex eosinofili,
talar för att immunologiska förhållan-
den kan ha betydelse.

Interaktioner 
Eftersom takrin förstärker den kolin-

erga transmissionen kan antikolinerga
läkemedel motverka effekten av takrin.
Kolinergt verkande preparat såsom
neostigmin, kan förstärka effekten av
takrin. Muskelrelaxation, som induce-
ras av neuromuskulärt blockerande me-
del såsom succinylkolin, kan förlängas
i närvaro av takrin. Blodkoncentratio-
nen av takrin ökar vid samtidig behand-
ling med cimetidin och minskar av to-
baksrökning. Takrin stimulerar mag-
saftssekretionen vilket kan ge magbe-
svär, särskilt hos patienter som ges
NSAID-preparat. Takrin har också visat
sig öka koncentrationen av teofyllin.
Takrins vagotona egenskaper kan hos
vissa patienter förstärkas vid samtidigt
intag av bradykardiframkallande läke-
medel som betablockerare.

Vilka patienter skall behandlas?
För att komma i fråga för behandling

med takrin erfordras att patienten har
diagnosen Alzheimers sjukdom och att
vederbörande är i förhållandevis gott
fysiskt skick. Vad som är Alzheimers
sjukdom är emellertid inte självklart.
Enligt »Riktlinjer för Cognex(takrin)-
behandling av Alzheimerpatienter» [6]
kännetecknas Alzheimers sjukdom kli-
niskt av minnesstörning och afasi–ag-
nosi–apraxi (s k parietallobssymtom).
Denna sjukdomstyp uppträder framför
allt hos yngre individer (presenil Alz-
heimers sjukdom) samt hos en liten
grupp patienter med senil demens av
Alzheimertyp [7]. De sjukliga föränd-
ringarna vid denna sjukdomstyp är för-
hållandevis homogena och är mest utta-
lade i temporala och parietala hjärnre-
gioner. Alzheimers sjukdom enligt den
amerikanska 30-veckorsstudien inne-
fattar presenil Alzheimers sjukdom och

samtliga patienter med senil demens av
Alzheimertyp.

Merparten av patienterna med senil
demens av Alzheimertyp saknar relief-
stark parietallobssymtomatologi och de
sjukliga förändringarna vid denna sjuk-
domstyp är förhållandevis heterogena
och spridda över hela hjärnan. Det bety-
der att takrin i det väsentliga registre-
ringsunderlaget för läkemedlet (30-
veckorsstudien) är utprovat på en be-
tydligt större och mer heterogen grupp
patienter än den som beskrivs i de
svenska riktlinjerna. Detta förhållande
är förvirrande och leder till svårigheter
vid identifieringen av patienter som är
lämpliga för takrinbehandling.

Hos individer med andra demensdia-
gnoser – såsom frontallobsdemens av
icke-Alzheimertyp/Picks sjukdom och
vaskulär demens – uppges förutsätt-
ningar saknas för behandling med ta-
krin eftersom dessa sjukdomar saknar
framträdande störningar av det koliner-
ga systemet. Det saknas emellertid un-
dersökningar av det kolinerga systemet
vid frontallobsdemens och enligt en del
rapporter är det kolinerga systemet på-
verkat vid vaskulär demens. Det är där-
för för tidigt – åtminstone på en teore-
tisk nivå – att utmönstra kolinergt verk-
samma mediciner vid dessa sjukdoms-
tillstånd.

Takrin skall inte användas på patien-
ter med takrinöverkänslighet eller på
patienter som utvecklar gulsot eller
uppvisar en tjugofaldig ökning av
ALAT-nivån till följd av takrinbehand-
ling. När andra medicinska sjukdomar
t ex astma eller njursjukdom förekom-
mer måste den potentiella nyttan av ta-
krin vägas mot möjligheten att dessa
sjukdomar förvärras eller att komplika-
tioner tillstöter.

Det saknas bra prediktorer för en
framgångsrik takrinbehandling av pati-
enter med Alzheimers sjukdom (förut-
om hög takrindos som många patienter
inte tolererar). Dock har hög ålder, or-
tostatism och alfa-frekvensökning på
EEG föreslagits predicera ett lyckat be-
handlingsresultat [2].

Hur genomförs
behandlingen? 
Om patienten bedöms vara lämplig

för takrinbehandling ges initialt 40 mg
dagligen. Preparatet ges i fyra doser väl
fördelade under dygnet. Efter sex veck-
or höjs dosen till 80 mg/d, efter tolv
veckor till 120 mg/d och efter arton
veckor till 160 mg/d. Kontroll av lever-
funktionen (ASAT, ALAT, ALP, total-
bilirubin) sker före behandlingsstart
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och därefter varannan vecka under
minst de tre första behandlingsmåna-
derna eller till dess att dostitrering slut-
förts. Kontroll av leverprov sker däref-
ter varje månad till 12 månader efter be-
handlingsstarten. Kontrollerna kan där-
efter glesas ut till var tredje månad.

Takrinbehandling skall avbrytas
omedelbart om gulsot uppkommer eller
om ALAT-nivån överstiger 3 µkatal/l
[6]. Leverfunktionen kontrolleras varje
vecka tills normala värden uppnås. Ef-
ter normalisering av leverproven tar
man ställning till återinsättning med
initial dos.

Behandlande läkare, som bör vara
van vid att bedöma demenspatienter, är
ansvarig för att leverkontrollerna sköts
på ett riktigt sätt. Denne är också ansva-
rig för att behandlingseffekterna utvär-
deras på ett systematiskt sätt, förslags-
vis med hjälp av något instrument som
mäter kognitiv förmåga eller med hjälp
av en checklista för kognitiva funktio-
ner. Uppfattad livskvalitetsförbättring i
avsaknad av postiva fynd enligt de kog-
nitiva mätningarna kan utgöra grund för
fortsatt behandling. Avsaknad av för-
bättrad livskvalitet trots förbättrade
kognitva mätresultat bör innebära att
behandlingen avbryts.

Slutsats
Takrin är det första preparat som re-

gistrerats för behandling av vad som
idag brukar kallas Alzheimers sjukdom
(symtomatisk behandling av Alzhei-
mers sjukdom av lindrig till medelsvår
grad). Dess användning begränsas av
levertoxicitet och den förhållandevis
obetydliga effekten på minnesstörning,
praktisk oförmåga och andra intellektu-
ella symtom. Takrin förefaller inte ha
någon direkt effekt på emotionella sym-
tom, inte heller på sjukdomsförloppet i
den meningen att de sjukdomsframkal-
lande processerna bromsas. Vi har ock-
så otillräckliga kliniska kunskaper om
vilka patienter inom Alzheimerspektrat
som kan förväntas svara på behandling-
en.

Trots invändningarna kan takrin be-
traktas som en möjlighet att uppnå viss
symtomlindring hos en del Alzheimer-
patienter. Den kliniska nyttan uppskat-
tas emellertid inte överstiga den som
kan uppnås genom att behandla emotio-
nella symtom vid demenssjukdom med
exempelvis serotoninåterupptagshäm-
mande läkemedel. Inte heller kan den
positiva effekten förväntas överstiga
den som fås av en god omvårdnad base-
rad på en ordentlig analys av patientens
funktionshinder.
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Riskerna med trombolys
vid slaganfall klarläggs
Det är fortfarande inte möjligt att

snabbt och säkert klarlägga vilka pati-
enter med akut ischemiskt slaganfall
som löper risk för blödning vid trombo-
lytisk behandling. I tidiga studier ledde
trombolys till hög frekvens av intrace-
rebrala blödningar, och Multicenter
Acute Stroke Trial – Europe (MAST-E)
avbröts i förtid på grund av blödningar i
streptokinasgruppen.

Hur kontroversiellt området är visar
redovisningen av en italiensk studie
(MAST-I). Två i samordningsgruppen
hävdar i en reservation att majoriteten
med hjälp av ovetenskapliga sub-
gruppsanalyser försökt få fram för
streptokinas alltför positiva resultat.
Konkurrensen mellan läkemedelsföre-
tagen är så stor att en ny stor studie bör
genomföras av oberoende forsknings-
råd eller myndigheter. Det kan dock bli
svårt att rekrytera patienter, vilka måste
informeras om att tidigare studier visat
överdödlighet på grund av blödningar,
även om tidig trombolys (inom tre till
sex timmar) med vävnadsplasminogen-
aktivator på längre sikt tycks medföra
bättre neurologisk funktion än placebo.
Detta tycks gälla även för lågmolekylärt
heparin.

Uppenbart är att trombolytisk be-
handling måste ges inom få timmar och
att man med hjälp av datortomografi
måste försäkra sig om att patienten inte
redan visar tecken på hjärnskada.

N Engl J Med 1995; 333: 1581-93,
1632-3; Lancet 1995; 346: 1504-5, 
1509-15.

Risk för cancerspridning
vid prostataoperation?
Franska forskare har med hjälp av

polymeraskedjereaktionsteknik funnit
att epitelceller från prostata spridits till
blodomloppet hos 12 av 14 patienter vid
prostatektomi på grund av cancer. Det
är oklart om analysmetoden är så pålit-
lig att man kan dra några slutsatser om
att operationen bidrar till att sprida can-
cer. Mot detta talar också det faktum att
tre femtedelar av opererade patienter är
fria från tumörer tio år efteråt.

En annan studie tyder på att den hög-
re dödligheten på lång sikt efter trans-
uretral än efter öppen prostataresektion
inte beror på operationsmetoden utan
på att TURP-patienterna varit sjukare
än de andra.

Lancet 1995; 346: 1506-7, 1521-4,
1528-30.
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