MEDICINSK KOMMENTAR

tade »bantningsdtgarder» fran forad-
rar, gukvardspersonal och larare. Men
samtidigt som vi soker forbéttra attity-
derna gentemot barnen &r det angel 8get
att vi utvecklar béttre metoder for att ta
hand om defetabarnen, som annarsris-
kerar att f& ett liv med starkt nedsatt
livskvalitet [18].
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TAKRIN MOT ALZHEIMER?

Annu osakert vilka patienter
som kan dra nytta av behandlingen

Frén att i borjan av seklet havarit en
relativt ovanlig demenssjukdom som
debuterar i medeldldern (presenil de-
but) har Alzheimers 5ukdom under den
senaste  tjugodrsperioden uppfattats
varaen mycket vanlig §ukdom som hu-
vudsakligen angriper manniskor over
65 &rs alder. Forandringen beror inte pa
en faktisk 6kning av antalet sukdoms-
fall. Den beror i stéllet pa att man har
funnit att de hjarnforandringar (senila
plack och neurofibriller) som karakteri-
serar presenil Alzheimerssjukdom ock-
sa forekommer hos en stor grupp &dre
individer med demenssjukdom. Sjuk-
domen hos dessa dldre individer kalla-
des forst »senil demens av Alzheimer-
typ». Efter hand har en glidning &gt rum
och idag betecknar Alzheimers suk-
dom bade Alzheimers sukdom med
presenil debut och senil demensav Alz-
heimertyp.

Takrin & en kolinesterashdmmare
som passerar in i hjarnan. Grunden for
takrinbehandling av Alzheimers sjuk-
dom &r observationen att kolinerganeu-
roni centralanervsystemet degenererar
vid denna sukdom och att graden av
neuronforlust & kopplad till graden av
kognitiv dysfunktion. Det finns ocksa
rapporter om samband mellan kolinerg
neuronforlust och 6kning av antalet se-
nilaplack. Tillforsel av takrin 6kar bl a
halten av transmittorn acetylkolin fran
intaktakolinerganeuron genom att dess
nedbrytning i synapsklyftan hammas.
Den forhojdaacetylkolinnivan leder till
forbéttrad Gverféring av nervimpulser.

Forutom kolinesterashdmning upp-
visar takrin affinitet till kolinerga mus-
karin- och nikotinreceptorer, okar fri-
sdttningen av transmittorsubstanserna
acetylkolin, dopamin och serotonin i
hjérnan, hdmmar enzymet monoamin-
oxidas, MAO, samt blockerar natrium-
och kaliumkanal er. Takrin har &ven rap-
porterats ha en proteolyshdammande ef-
fekt.

Ar behandlingen effektiv?

Summers och medarbetare rapporte-
rade 1986 att takrin hade gynnsamma
kognitiva effekter pa en liten grupp pa-
tienter med Alzheimers sjukdom [1].
Foljden blev att flera stora multicenter-

prévningar av takrin genomfordes. Re-
sultatet av dessastudier leddetill att ta-
krin godkandes i USA 1993, i Frankri-
ke 1994 och i Sverige 1995 for symto-
matisk behandling av Alzheimers 5juk-
dom. | England avslogs ansbkan om re-
gistering av preparatet pa grund av att
man ansdg dokumentationen alltfor
bristfalig.

De vésentligaste takrinprévningarna
har ssmmanfattas och vérderatsi en ar-
tikel i Lanceti ar [2]. Déar framgar att det
finns studier med bade positiva och ne-
gativa eller tvetydiga behandlingresul-
tat.

30-veckorsstudien

Den studie som utgjort det vasentli-
gaste underlaget for registreringen av
takrin & den amerikanska s k 30-veck-
orsstudien [3], som innebér att patien-
ternaerbjdds behandling under drygt ett
halvér. Patienterna randomiserades i
fyra grupper varav en grupp utgjorde
placebogrupp. De 6vrigatre grupperna
gavs takrin i olika doskombinationer
(maximal dos 160 mg/d). »Alzheimer’s
disease assessment scale — cognitive
subscale» (ADAS-Cog) [4] och l&ka
rens vardering av den totala behand-
lingseffekten utgjorde de priméra ut-
varderingsmetoderna.  En  signifikant
effekt av 6kad dosering konstaterades.
Signifikanta skillnader mellan takrin
och placebo (till takrinsfordel) uppmét-
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.

Flerainvandningar kan anfdras mot
denna studie. Endast en av fyra patien-
ter som fick 160 mg takrin per dygn —
den dosniva som visade den storsta
skillnaden mellan placebo och ldke-
medlet — kunde tolerera dosen och full-
fdlja 30-veckorsbehandlingen. Av ala
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takrinbehandlade patienter som full-
foljde 30-veckorsstudien (263 av 663
patienter) forbéttrades 42 procent jam-
fort med utgangspunkten. Det betyder
att sannolikheten for att en patient bade
tolererar 160mg/dygn och forbéttras &
ca 10 procent, dvs endast ca 10 procent
av patienterna som paborjar behand-
lingen kan forvantas ha nytta av den-
samma.

En annan invéndning &r att behand-
lingseffekten var begransad, vilket il-
lustreras av forhallandet att endast pati-
enter med den hogsta dosnivan (160
mg/d) uppvisade ett signifikant béttre
behandlingsresultat efter 30 veckors
behandling jamfort med utgangspunk-
ten.

Ytterligare en invéndning &r att det
inte & klarlagt att de signifikanta effek-
terna som uppméttes med hjdp av
ADAS-Cog och l&karens vérdering &r
kliniskt signifikanta i betydelsen att
livskvaliteten for patienternadkar. Den-
nainvandning géller inte baraden aktu-
ella studien utan har ocksa principiell
betydel se for andra (takrin)studier som
kunnat pavisa positiva resultat vid be-
handling av Alzheimers ukdom.

Biverkningar

Den huvudsakliga biverkningen av
takrin — férutom kolinerga effekter (il-
laméende, krakningar, diarré och aptit-
|6shet) — & en asymtomatisk leverpé-
verkan med férhgjning av leverenzym-
vérdena (ASAT, ALAT) vanligen utan
forhgjning av alkaliska fosfataser och
bilirubin. I en sammanstélining av bi-
verkningar hos ett stort antal patienter
som fétt takrini |akemedel sstudier upp-
méattes en ALAT-niva overskridande
6vre normalgransen vid &minstone ett
tillféle hos 49 procent av patienterna,
en mingt trefaldig 6kning av ALAT- ni-
van hos 25 procent och en minst tjugo-
faldig 6kning av ALAT-nivan hos2 pro-
cent av patienterna[5]. Leverenzymfor-
andringarna upptradde oftast efter sex
till &tta veckors behandling.

Efter utsdttning av takrin intréffade
en fullstdndig normalisering av lever-
vérdena och inget dodsfall intréffade.
Det visade sig att 88 procent av patien-
terna som hade en minst trefaldig steg-
ring av ALAT kunde &terfa |akemedlet
och fortsétta behandlingen langsiktigt
utan nyatecken paleverpaverkan.

Dessa data talar for att takrin har en
lindrig, 6vergdende hepatotoxisk effekt
som inte behéver ledatill ett permanent
avbrytande av behandlingsforsoket.
M ekanismen bakom denna takrinutl 6s-
taleverpaverkan ar okand men fordrgj-

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 93 * NR 1-2 « 1996

ningen och en del annat, t ex eosinofili,
talar for att immunologiska forhallan-
den kan ha betydel se.

Interaktioner

Eftersom takrin forstérker denkolin-
erga transmissionen kan antikolinerga
|&kemedel motverka effekten av takrin.
Kolinergt verkande preparat sasom
neostigmin, kan forstérka effekten av
takrin. Muskelrelaxation, som induce-
ras av neuromuskul&rt blockerande me-
del sdsom succinylkolin, kan férlangas
i ndrvaro av takrin. Blodkoncentratio-
nen av takrin okar vid samtidig behand-
ling med cimetidin och minskar av to-
baksrékning. Takrin stimulerar mag-
saftssekretionen vilket kan ge magbe-
svar, sarskilt hos patienter som ges
NSAID-preparat. Takrin har ocksavisat
sig 6ka koncentrationen av teofyllin.
Takrins vagotona egenskaper kan hos
vissa patienter forstarkas vid samtidigt
intag av bradykardiframkallande 18ke-
medel som betablockerare.

Vilka patienter skall behandlas?

For att kommai fréagafor behandling
med takrin erfordras att patienten har
diagnosen Alzheimers sjukdom och att
vederborande & i forhdlandevis gott
fysiskt skick. Vad som & Alzheimers
sukdom & eméllertid inte savklart.
Enligt »Riktlinjer for Cognex(takrin)-
behandling av Alzheimerpatienter» [6]
kénnetecknas Alzheimers sjukdom Kli-
niskt av minnesstorning och afasi—ag-
nosi—apraxi (sk parietallobssymtom).
Denna sjukdomstyp upptréder framfor
alt hos yngre individer (presenil Alz-
heimers gukdom) samt hos en liten
grupp patienter med senil demens av
Alzheimertyp [7]. De gukliga forand-
ringarnavid denna §jukdomstyp &r for-
héllandevis homogenaoch & mest utta-
lade i temporala och parietala hjarnre-
gioner. Alzheimers sjukdom enligt den
amerikanska 30-veckorsstudien inne-
fattar presenil Alzheimers §ukdom och
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samtliga patienter med senil demens av
Alzheimertyp.

Merparten av patienterna med senil
demens av Alzheimertyp saknar relief-
stark parietallobssymtomatol ogi och de
gukligaférandringarnavid denna sjuk-
domstyp &r forhdlandevis heterogena
och spridda6ver helahjérnan. Det bety-
der att takrin i det vasentliga registre-
ringsunderlaget for lékemedlet (30-
veckorsstudien) ar utprovat pa en be-
tydligt storre och mer heterogen grupp
patienter &1 den som beskrivs i de
svenska riktlinjerna. Detta férhallande
& forvirrande och leder till svarigheter
vid identifieringen av patienter som &r
lampligafor takrinbehandling.

Hosindivider med andrademensdia-
gnoser — sasom frontallobsdemens av
icke-Alzheimertyp/Picks sukdom och
vaskulédr demens — uppges forutsatt-
ningar saknas for behandling med ta-
krin eftersom dessa sukdomar saknar
framtrédande strningar av det koliner-
ga systemet. Det saknas emellertid un-
dersokningar av det kolinerga systemet
vid frontallobsdemens och enligt en del
rapporter & det kolinerga systemet p&
verkat vid vaskul&r demens. Det &r dér-
for for tidigt — &minstone pa en teore-
tisk niva— att utmonstrakolinergt verk-
samma mediciner vid dessa sukdoms-
tillstand.

Takrin skall inte anvandas pa patien-
ter med takrinbverkanslighet eler pa
patienter som utvecklar gulsot eller
uppvisar en tjugofaldig oOkning av
ALAT-nivan till f6ljd av takrinbehand-
ling. N&r andra medicinska sjukdomar
t ex astma eller njurgukdom férekom-
mer maste den potentiella nyttan av ta-
krin vagas mot mdjligheten att dessa
sukdomar forvarras eller att komplika-
tioner tillstoter.

Det saknas bra prediktorer foér en
framgangsrik takrinbehandling av pati-
enter med Alzheimers sjukdom (forut-
om hdg takrindos som manga patienter
inte tolererar). Dock har hog ader, or-
tostatism och alfa-frekvenstkning pa
EEG foredagits prediceraett lyckat be-
handlingsresultat [2].

Hur genomfors

behandlingen?

Om patienten beddms vara lamplig
for takrinbehandling ges initialt 40 mg
dagligen. Preparatet gesi fyradoser vél
fordelade under dygnet. Efter sex veck-
or hojs 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 fore behandlingsstart
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och dérefter varannan vecka under
minst de tre forsta behandlingsmana-
dernaéller till dess att dostitrering slut-
forts. Kontroll av leverprov sker daref-
ter varje ménadtill 12 ménader efter be-
handlingsstarten. Kontrollernakan dér-
efter glesas ut till var tredje manad.

Takrinbehandling skall avbrytas
omedel bart om gul sot uppkommer eller
om ALAT-nivan Gverstiger 3 pkatal/l
[6]. Leverfunktionen kontrolleras varje
vecka tills normala vérden uppnas. Ef-
ter normalisering av leverproven tar
man stélning till dterinsittning med
initial dos.

Behandlande |&kare, som bor vara
van vid att beddma demenspatienter, ar
ansvarig for att leverkontrollerna skots
paett riktigt sétt. Denne &r ocksd ansva-
rig for att behandlingseffekterna utvar-
deras pa ett systematiskt sétt, forslags-
vis med hjalp av ndgot instrument som
méter kognitiv formaga eller med hjalp
av en checklista for kognitiva funktio-
ner. Uppfattad livskvalitetsforbéttring i
avsaknad av postivafynd enligt de kog-
nitivaméatningarnakan utgéragrund for
fortsatt behandling. Avsaknad av for-
béttrad livskvalitet trots forbéttrade
kognitva métresultat bor innebéra att
behandlingen avbryts.

Slutsats

Takrin &r det forsta preparat som re-
gistrerats fér behandling av vad som
idag brukar kallas Alzheimers sjukdom
(symtomatisk behandling av Alzhei-
mers sjukdom av lindrig till medelsvéar
grad). Dess anvéandning begrénsas av
levertoxicitet och den forhdllandevis
obetydliga effekten p& minnesstérning,
praktisk of 6rmagaoch andraintellektu-
ella symtom. Takrin férefaller inte ha
négon direkt effekt pdemotionellasym-
tom, inte heller pa 5ukdomsforloppet i
den meningen att de sjukdomsframkal -
lande processerna bromsas. Vi har ock-
sa otillrackliga kliniska kunskaper om
vilka patienter inom Alzheimerspektrat
som kan forvéantas svara pabehandling-
en.

Trots invandningarna kan takrin be-
traktas som en mgjlighet att uppnaviss
symtomlindring hos en del Alzheimer-
patienter. Den kliniska nyttan uppskat-
tas emellertid inte Overstiga den som
kan uppnas genom att behandlaemotio-
nella symtom vid demenssjukdom med
exempelvis serotoninéterupptagsham-
mande |8&kemedel. Inte heller kan den
positiva effekten forvantas Overstiga
den som fas av en god omvardnad base-
rad paen ordentlig analys av patientens
funktionshinder.
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KORTKLIPPT

Riskerna med trombolys
vid slaganfall klarlaggs

Det & fortfarande inte mgjligt att
snabbt och sdkert klarldgga vilka pati-
enter med akut ischemiskt slaganfall
som |&per risk for blodning vid trombo-
Iytisk behandling. | tidiga studier ledde
trombolys till htg frekvens av intrace-
rebrala blédningar, och Multicenter
Acute Stroke Trial — Europe (MAST-E)
avbroétsi fortid pagrund av blédningar i
streptokinasgruppen.

Hur kontroversiellt omradet &r visar
redovisningen av en italiensk studie
(MAST-I). Tvai samordningsgruppen
hévdar i en reservation att magjoriteten
med hjdlp av ovetenskapliga sub-
gruppsanalyser forsokt fa fram for
streptokinas altfor positiva resultat.
Konkurrensen mellan |&ékemedel sfore-
tagen &r sa stor att en ny stor studie bor
genomféras av oberoende forsknings-
réd eller myndigheter. Det kan dock bli
svart att rekrytera patienter, vilkamaste
informeras om att tidigare studier visat
6verdodlighet pa grund av blédningar,
aven om tidig trombolys (inom tre till
sex timmar) med vévnadsplasminogen-
aktivator pa langre sikt tycks medféra
béttre neurologisk funktion an placebo.
Dettatycksgallagvenfor [agmolekylart
heparin.

Uppenbart & att trombolytisk be-
handling maste gesinom fatimmar och
att man med hjdlp av datortomografi
maste forsakra sig om att patienten inte
redan visar tecken pa hjarnskada.

N Engl J Med 1995; 333: 1581-93,

1632-3; Lancet 1995; 346: 1504-5,

1509-15.

Risk for cancerspridning
vid prostataoperation?

Franska forskare har med hjdlp av
polymeraskedjereaktionsteknik funnit
att epitelceller fran prostata spriditstill
blodomloppet hos 12 av 14 patienter vid
prostatektomi pa grund av cancer. Det
& oklart om analysmetoden &r sa pdlit-
lig att man kan dra nagra slutsatser om
att operationen bidrar till att sprida can-
cer. Mot dettatalar ocksa det faktum att
tre femtedelar av opererade patienter &r
friafran tumorer tio &r efterat.

En annan studietyder paatt den hdg-
re dodligheten pé lang sikt efter trans-
uretral an efter 6ppen prostataresektion
inte beror pa operationsmetoden utan
pa att TURP-patienterna varit gukare
an deandra.

Lancet 1995; 346: 1506-7, 1521-4,

1528-30.
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