Skarpt
diagnostik

kan identifiera
lampliga
takrinpatienter

| en medicinsk kommentar i
Lakartidningen 1-2/96 disku-
terar Anders Wallin mgjlighe-
terna att avgransa den patient-
grupp som & bast lampad for
takrinbehandling vid Alzhei-
mers sjukdom. | vissa avseen-
den relateras data pd ett sdant
sétt att den oinitierade |ésaren
kan drafelaktigaslutsatser.

Postmortala neurokemiska
studier visar att forandringar i
hjarnan kan vara mer uttalade
hos yngre Alzheimerpatienter
an hos ddre. Nya hjarnavbil-
dande understkningsmetoder
har avsl6jat den variation som
finns mellan olika Alzheimer-
patienter rérande kortikala re-
gionalaforéandringar i blodfl6-
de, glukosmetabolism och neu-
roreceptorer. Det faktum att ta-
krini kliniskastudier i USA ut-
provats paen patientgruppi al-
dersintervallet 50-90 &r for vil-
kade regionalaférandringarna
i hjarnan g redovisats bor g
hindraossfran att mer specifikt
definiera en diagnostisk hjérn-
skadebild fér presumtiva ta-
krinpatienter. En skarpning av
diagnostiken bor i stdllet leda
till att vi béttre kan identifiera
patienter lampliga for denna
behandling.

Effekter av takrin

Vid Alzheimers sukdom
foreligger en reduktion av neu-
rotransmittorer, speciellt av
acetylkolin. Reduktionen &r
mest uttalad i hjarnomraden
med sankt blodflode och glu-
kosmetabolism. Takrins hu-
vudsakligaeffekt ansesvaraatt
stérka kolinerg neurotransmis-
sion i hjarnan. Neuropsykolo-
giska undersokningar visar att
de mest signifikanta effekterna
av takrin ses i 6kning av upp-
marksamhet, planeringsforma-
gaoch foretagsamhet [1]. Des-
sa funktioner & beroende av
frontallobernas bark, som akti-
veras av bl a kolinerga bansy-
stem. Patienter med béttre be-
varade frontallobsfunktioner
bor darfor ha storre forutsétt-
ningar att férbéttras av takrin-
behandling. Denna hypotes far
stéd av fleraforskningsgrupper
som visat att patienter med mer
renodlade tempoparietala
funktionsstérningar och béttre
bevaradefrontallober svarar pa
takrinbehandling. Det & darfor
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angeldget att Alzheimersjuk-
domen diagnostiseras tidigt
och inte férvéxlas med frontal-
lobsdemens eller rent vaskul&r
demens.

Wallinnamner 8l der och or-
tostatism som prediktorer for
lyckat  behandlingsresultat,
men hér finns motsédgande ob-
servationer [1]. Wallin forbiser
andramdjliga, och troligen be-
tydligt intressantare predikto-
rer for framgangsrik takrinbe-
handling sdsom EEG-profil, li-
quoranalys, apolipoprotein E-
genotyp och terapeutiskt plas-
makoncentrationsintervall.

Wallin diskuterar resultaten
fran Knapps och medarbetares
30-veckorsbehandling med ta-
krini stigande doser frdn 40 mg
till 160 mg dagligen [2]. Samti-
digt som Wallin konstaterar att
42 procent av Alzheimerpatien-
terna forbéttrats jamfort med
fore start av behandling gor han
nérmast en hypotetisk sannolik-
hetskalkyl rérande hur manga
patienter som skulle ha férvan-
tats svara pa behandlingen.

Positivt

D& Alzheimers sjukdom &r
en progressiv neurodegenera-
tiv sukdom representerar av-
saknad av férsamring efter 6
manaders behandling positiv
behandlingseffekt. Wallin an-
ser att det g har klarlagts att
signifikanta effekter uppmaétta
med kognitiva och kliniska
métt har medfort en forbéattrad
livskvalitet. Saval den om-
namnda 30-veckorsstudien [2]
som en 12-veckorsstudie med
takrin av Farlow och medarbe-
tare [3] har visat signifikanta
effekter i anhorigskattning. Vi-
dare har utvérdering av be-
handling efter 24 veckors be-
handling med Kkolinesteras-
hammare velnakrin pavisat en
reduktion med 3,3 timmar i den
tid som anhorig dagligen &gnar
sin Alzheimer-patient [4].

Utvérdering av kliniskastu-
dier med potentiella nya lake-
medel vid demenssjukdomar,
sdsom Alzheimers gukdom,
har vackt viktiga fragestal-
ningar rérande vilka instru-
ment, skattningsskal or och un-
derstkningar som bast speglar
behandlingseffekter. Lon
Schneider, University of San
Diego, rapporterade vid 7:e
IPA-moétet i Sydney, november
1995 att patienter med takrin,
och som ingétt i den sk 30-
veckors studien [2], har visat
en fordrojning i institutionali-
sering jamfort med placebobe-

handlade med 400 dagar. Den-
na tid & jamforbar med den
fordrojning i progress av sjuk-
domen pa 1,9 & som teoretiskt
framraknats pa basis av data
fran fem kliniska takrinstudier
och Alzheimerpatienter som
svarat pabehandling [5].

Wallin havdar att den kli-
niska nyttan av takrinbehand-
ling inte Overstiger den som
kan uppnas med serotoninater-
upptagshdmmande (SSRI) &
kemedel eller god omvérdnad.
Denna dlutsats &r inte beréatti-
gad eftersom det inte publice-
ratsnagravetenskapligaunder-
sokningar dér man jamfort ta-
krinbehandling med SSRI-pre-
parat eller god omvardnad. For
oss & sdvd tidig diagnostik,
optimal 18kemedel sterapi, god
omvérdnad som anhorigstod
viktiga grundstenar i behand-
lingen av patienter med de-
menssjukdomar, och det finns
ingen motséttning mellan des-
sa olika aspekter av de
mensvard.
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Nyanserad
debatt om takrin
en nodvandighet

Lakemedlet takrin (i Sve-
rige registrerat under namnet
Cognex) vid Alzheimers sjuk-
dom belystes nyligen i Lékar-
tidningen [1]. | vissa avseen-
den relaterades eméllertid data
paett sddant st att badeforfat-
taren gév och sannolikt den
oinsatte lasaren |&tt drar felak-
tiga sutsatser om preparatet.
Redan nu har ett antal anhdriga
och kolleger radfragat oss om
behandlingen med takrin kan
betraktas som i stort sett me-
ningslés. Flera kolleger menar
att det i safall aven & mindre
angeldget att utreda patienter
med misstdnkt demenssjuk-
dom, eftersom man kan ge om-
vardnad och eventuell antide-
pressiv behandling oavsett vil-
ken demensdiagnos som fore-
ligger.

Hur stor ar effekten?

Anders Wallin refererar till
den sk 30-veckorsstudien [2]
och beskriver att endast 10 pro-
cent av patienterna forbéttras
av behandlingen. Densiffranar
kopplad till studiedesignen dér
patienter som g tolererade en
given dos utesl6ts ur studien. |
praktiken sanker man istéllet
dosen till féregdende dosinter-
vall. Beroende pa vilken ana-
lysmodell man betraktar hade
takrin signifikant effekt i
12-42 procent av faleni jam-
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forelse med 17-18 procent for
placebo. Utifran den enskilda
patientens perspektiv, som kan
nden forbattring eller en stabi-
lisering av tillstdndet, & den
sannolikheten for forbattring
oftast tillracklig for att man
skall vilja préva behandling.
Man kan utgdifrén att L akeme-
delsverket gjort en liknande
tolkning av tillgangliga data,
eftersom preparatet registre-
ratsi Sverige.

Viden I|tteraturgenomgang
infor ett symposium pa lakar-
stdmman 1995 fann vi att ta-
krinbehandling signifikant se-
narelégger tidpunkten (9-13
manader) for institutionalise-
ring [3, 4]. Man kan anta, men
inte veta, att detta faktum kan
relaterastill forbéttrad livskva
litet for den enskilde. Det har
ocksa positiva kostnadseffek-
ter for samhéllet, dér kostnaden
for |skemedl et och |aboratorie-
kontroller i Sverigeunder ett &
&r mindre 8n 1/20 av »vinsten»
om patienten kan vistas i hem-
met istéllet for pad institution
(egen skattning).

Slutsats?

Wallin drar slutsatsen att
den kliniska nyttan inte over-
stiger den som kan fas av be-
handling med SSRI-preparat
och god omvérdnad. SSRI-pre-
parat och omvardnad har var
for sig viktiga positiva effekter
i demensbehandling. Men slut-
satseni Wallinsartikel grundar
sig inte pa de data som angesii
artikeln och det 1dmnasintehel-
ler nagrareferenser sdatt pastéd-
endet kan vérderas nérmare.

Slutsatsen av tillgéngliga
data kring takrin skall baseras
just pa dessa data och inte pa
spekulationer.  Sammanfatt-
ningsvis talar ovan angivna
data for att takrin har betydel-
sefulla effekter vid behandling
av Alzheimers sjukdom. | vén-
tan pa framtida behandlings-
mojligheter &r takrin ett be-
handlingsalternativ som varje
person med Alzheimers sjuk-
dom (It till medelsvar grad) i
samrad med sin l&kare bor fa
erbjudande om, till dess utvar-
deringsbara data visar att det
finns béttre alternativ.

Jan Marcusson
professor
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universitetssukhuset,
Linkdping
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Ratt att prova
tillganglig terapi
maste finnas

Alzheimers sukdom (AD)
karakteriseras av neurodege-
neration med férsamring av
minne och andra kognitiva
funktioner. Sjukdomen, som i
tidig form kan debuteraredani
50-arsddern, & alltid progres-
siv och letal med en varierande
Gverlevnadstid pa 5 till 15 &r.

Totalt har 2061 patienter
deltagit i dubbelblinda studier
med takrin [1] med en varie-
rande behandlingstid p& 3 till
30 veckor och dos mellan 80
till 160 mg per dygn. Positivt
behandlingsresultat avseende
minnesfunktion har dokumen-
terats i mellan 33 och 44 pro-
cent [3]. Den av Anders Wal-
lin, i Lakartidningen 1-2/96,
refererade  30-veckorsstudien
[4] visar &en positiv forbatt-
ring pa anhorighetsskattning
av dagligfunktion hos patien-
ten. Dettahar varitendel i sam-
manfattningen att béttre livs-
kvalitet har uppnétts med ta-
krinbehandling. Idag finns en
tvadrsuppfoljning av 30-vec-
korsstudien, som visar att pati-
enter som behandlats med ta-
krini en dos 2120 mg per dag

fick behovet av institutionali-
sering forskjuten i mellan 250
till 300 dagar [S | Gracon och
medarbetare, Journal of Neu-
rology, in press].

Funktionell  hjarndiagno-
stik har ocksavisat forandring-
ar under takrinbehandling som
motsvarat forbéattrad kognition
matt med neuropsykologiska
test [5]. Visserligen & patien-
terna fa, men fynden pekar pa
ett klart samband mellan ta-
krins effekt pa nikotinrecepto-
rers aktivitet, glukosmetabo-
lism i hjérnan och 6kad kogni-
tiv formaga.

Intensiv forskning pagar

Idag finns ingen saker mar-
kor for vilken AD-patient som
svarar pa takrin, men intensiv
forskning pagér. Eftersom bio-
tillgéngligheten varierar kan
det vara av stort varde att folja
takrinkoncentrationen i plas-
ma. Denna métmetod finns
idag uppsatt pakliniskafarma-
kologiska l|aboratoriet, Hud-
dinge sjukhus.

Inom nagon ménad &r den
franska myndighetens positiva
safety-uppféljning av 5 000 ta-
krinbehandlade patienter klar.
Data behandlar korttids- och
|&ngtidssakerhet, inkluderande
transaminasstegring och bi-
verkningsrapportering.  Peti-
entgruppen bestér av 65 pro-
cent kvinnor och 36 procent
man med medelddern 73 &
(37-97). 84 procent av patien-
terna hade Mini Mental Test
1026 vid behandlingsstart och
52,2 procent av patienternahar
stétt pad =120 mg takrin per
dag. Utvéarderingen publiceras
inom kort [dataonfil€].

Det finns i Sverige endast
ett |&kemedel —takrin —god-
ként med indikationen symto-
matisk behandling av Alzhei-
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mers sjukdom av mild till me-
delsvér grad. En patient med
denna diagnos maste f& ha ratt
att prova tillganglig terapi.
God omvardnad & inget »be-
handlingsalternativ», som
Wallin foreslar, det ar en §alv-
klar del i omsorgen omen AD-
patient.
Christina Lindahl
medicinsk chef,
Parke-Davis
ScandinaviaAB
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Replik:
Vi maste vara
realistiska

I min medicinska kommen-
tar i L&kartidningen 1-2/96
forsoker jag varderadenklinis-
ka nyttan av preparatet. Utan
att hanvisatill jamférande stu-
dier skriver jag att effekteninte
synes Overstiga den som kan
uppnas genom behandling med
serotoni naterupptagshamman-
de ldkemedel eller god om-
vardnad baserad pa en ordent-
lig analys av patientens funk-
tionshinder.

Det faktum att resultatet av
jamfoérande studier saknas in-
nebér emellertid inte att det &r
oberéttigat att vardera den Kli-
niska nyttan av takrin, som Ni-
els Andreasen och hans nio
medarbetare samt Jan Marcus-
son pastar. Tvartom &r en sidan
vérdering nodvéndig for att
skapa en redlistisk instélining
till preparatets mojligheter att
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lindra symtom vid Alzheimers
sjukdom.

Efter att hatagit del av min
medicinska kommentar tycks
en del av Marcussons kolleger
undra om det 6ver huvud taget
ar meningsfullt att utreda pati-
enter med missténkt demens-
sukdom. Salvfallet finns and-
ra motiv for demensutredning
[1] &@n det faktum att takrin har
registrerats fér symtomatisk
behandling av Alzheimers
sjukdom.

Mer specifik

diagnostik forordas

Andreasen férordar en mer
specifik Alzheimerdiagnostik
for presumtiva takrinpatienter
an den som i allménhet tillam-
pas[2]. Det & en tydligare re-
kommendation & vad som
framkommer i de svenskarikt-
linjerna for takrinbehandling
[3]. Andreasen anser att det i
forsta hand & patienter med
temporoparietala  funktions-
storningar som kan forvantas
svara pa behandlingen. Sadana
stérningar férekommer hos
nastan alla presenila Alzhei-
merpatienter (endast ca 2-3
procent av totala antalet Alz-
heimerpatienter) och hos ca25
procent av patienter med senil
demens av Alzheimertyp [1].
Det betyder att man enligt An-
dreasens &sikt i forstahand bor
Overvéga takrinbehandling for
ca 25-30 procent av patienter-
na med Alzheimers sjukdom.
Oversatt till svenskaforhdllan-
den motsvarar det ca 20 000
patienter (jamfort med ca
65 000 patienter om de mindre
specifika Alzheimerkriterierna
tillémpas).

Marcusson anger att takrini
den sk 30-veckorsstudien [4]
hade effekt i 23-42 procent av
fallen jamfort med 17-18 pro-
cent for placebo. Den genom-
snittliga skillnaden & ca 15
procent vilket ligger néra 10
procent som Davis & Pow-
chick [5] och jag uppfattat vara
ett realistiskt métt pa andelen
patienter (av dem som paborjar
behandling) som kan forvantas
haklinisk nyttaav preparatet.

Att ingtitutionalisering kan
fordrojasav takrin, som Andre-
asen, Marcusson och Lindahl
anger, & intressant och kantala
for att preparatet &r nagot mer
betydelsefullt &n vad jag har
uppfattat. Det & emellertidinte
géalvklart att senareléggning av
tidpunkten for institutionalise-
ring &r relaterad till forbéttrad
livskvalitet, vilket Marcusson
klokt pétalar.

Min synpunkt att det inte &r
klarlagt att livskvaliteten okar
for patienterna som behandlats
med takrin grundar sig pa att
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»CS accepterar okunskap
sé lange det &r lakare som
star for inkompetensen.»

endast 2 av 4 livskvalitetmatt i
30-veckorsstudien utfoll till ta-
krins fordel i den dosgrupp
(160 mg/d) som befannsuppvi-
saden storsta takrineffekten.

Realistiska forvantningar

Avsikten med min medi-
cinska kommentar har inte va-
rit att avvisatakrin somenmoj-
lighet att ge symtomlindring
vid mild till mattlig grad av
Alzheimers sjukdom. Vissa
patienter med denna sjukdom
kan sannolikt ha nytta av be-
handlingen. Det & inte heller
uteslutet att andra patientgrup-
per kan svarapé behandlingen,
vilket framgar av min kom-
mentar. Min avsikt &r att bidra
till att skapa realistiska for-
vantningar p& vad takrin kan
astadkomma. Detta menings-
utbyte har forhoppningsvis
denna effekt.

AndersWallin

docent, dverlakare,
institutionen for klinisk
neurovetenskap, Mélndals
sukhus
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Skall okunskap
accepteras?

| Lakartidningen 8/96 kla-
gas i ledaren och i en artikel
med ordférande Robert Leth
over den illvilja mot och det
ointresse for medicinsk kom-
petens som man anser framgar
av ett andringsforslag i Hal so-
och sjukvardslagen. Enligt for-
slaget skall vem som helst, utan
minsta kunskapskrav, kunna
vara medicinskt ledningsan-
svarig chef inom sjukvarden.
Ett heltokigt fordag!

Inte méarkligt da

Den minnesgode kommer
ihdg att forbundets central ssty-
relse (CS) 1992 genom Robert
Leth, i polemik mot ossi denna
tidning, inte fann det markligt
att en chefsoverlékare kunde
vara medicinskt ansvarig for
specidliteter inom vilka han
saknade kompetens. Leth ac-
cepterade att t ex en otolog var
medicinsk chef fér en kvinno-
klinik. Han férsvarade ledar-
skap utan kompetens.

Vi anser att det & forbun-
detsinsatser dé som legitimite-
rat den totala frihet fran kom-
petenskrav som statsmakterna
nu vill infoéra for sjukvarden.
Lagforslaget & helt i konse-
kvensmed CS' &sikter, som de
komtill uttryck genomsin ord-
forandei debatten med ossoch
som sedermera icke &ndrats.
CS accepterar okunskap si
lange det &r 18kare som star for
inkompetensen.  Ordférande
Leths enda egentliga invand-

ning &r att kretsen av okunniga
vidgas.

Bara genom att &ter sta for
professionalism kan CS och
forbundet uppfattas som seri-
Osti sinkritik mot lagforslaget.
Man maste inse att det enda vi
l&kare har att komma med &r
vara kunskaper och fardighe-
ter, inget annat.

Centralstyrelse och ordfo-
rande Robert Leth! Tank om!
Varnaom kunskap och kompe-
tens!

Jens J JOrgensen
ordforande for
Jonkopings léns
|&karforening 1985-1996
Johan Fischer
ordférande for
Overlakarforeningen

i Jonkopings lén 1986—

Replik:
Specialist har
aven generell
kompetens

Johan Fischer och Jens Jor-
gensen &terkommer i en debatt
som fordes i flera nummer av
Lakartidningen ar 1992. Den
intresserade |&saren hanvisas
till nr 28, 29, 37 och 49/92 for
egna studier av vad som har
sagts.

Fischer och Jorgensen me-
nar att en specialistkompetent
|akare inte har ndgon kompe-
tensutanfor sin egen specialitet
och darfor inte kan vara chef
for en verksamhet som inklu-
derar nagot annat medicinskt
verksamhetsomréde. Konse-
kvensen méste ocksa bli att en
|&kare inte kan leda t ex om-
vardnad, sukgymnastik eller
psykologverksamhet.

Central styrel sen menar dar-
emot att en specialistkompe-
tent |akare ocksa har en gene-
rell kompetens, som gor att han
eller hon pa ett Gvergripande
plan kan leda verksamheten
utanfor sin egen specialitet.

Det lagforslag som nu lagts
ansluter sig ndrmast till Fisch-
ers och Jorgensens filosofi.
Den »verksamhetschef» som
foresds & av mycket allmant
slag. Det sdgs uttryckligen i
lagtexten att chefen far bestam-
ma i enskilda patientérenden
endast om han/hon har erfaren-
het och kompetens for detta.
Tolkar man detta snavt sa har
man uppnatt en reglering enligt
Fischers och Jorgensens ons-
kemdl.

Robert Leth

forbundsordférande
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