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kan identifiera
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takrinpatienter
I en medicinsk kommentar i

Läkartidningen 1–2/96 disku-
terar Anders Wallin möjlighe-
terna att avgränsa den patient-
grupp som är bäst lämpad för
takrinbehandling vid Alzhei-
mers sjukdom. I vissa avseen-
den relateras data på ett sådant
sätt att den oinitierade läsaren
kan dra felaktiga slutsatser.

Postmortala neurokemiska
studier visar att förändringar i
hjärnan kan vara mer uttalade
hos yngre Alzheimerpatienter
än hos äldre. Nya hjärnavbil-
dande undersökningsmetoder
har avslöjat den variation som
finns mellan olika Alzheimer-
patienter rörande kortikala re-
gionala förändringar i blodflö-
de, glukosmetabolism och neu-
roreceptorer. Det faktum att ta-
krin i kliniska studier i USA ut-
provats på en patientgrupp i ål-
dersintervallet 50–90 år för vil-
ka de regionala förändringarna
i hjärnan ej redovisats bör ej
hindra oss från att mer specifikt
definiera en diagnostisk hjärn-
skadebild för presumtiva ta-
krinpatienter. En skärpning av
diagnostiken bör i stället leda
till att vi bättre kan identifiera
patienter lämpliga för denna
behandling.

Effekter av takrin
Vid Alzheimers sjukdom

föreligger en reduktion av neu-
rotransmittorer, speciellt av
acetylkolin. Reduktionen är
mest uttalad i hjärnområden
med sänkt blodflöde och glu-
kosmetabolism. Takrins hu-
vudsakliga effekt anses vara att
stärka kolinerg neurotransmis-
sion i hjärnan. Neuropsykolo-
giska undersökningar visar att
de mest signifikanta effekterna
av takrin ses i ökning av upp-
märksamhet, planeringsförmå-
ga och företagsamhet [1]. Des-
sa funktioner är beroende av
frontallobernas bark, som akti-
veras av bl a kolinerga bansy-
stem. Patienter med bättre be-
varade frontallobsfunktioner
bör därför ha större förutsätt-
ningar att förbättras av takrin-
behandling. Denna hypotes får
stöd av flera forskningsgrupper
som visat att patienter med mer
renodlade tempoparietala
funktionsstörningar och bättre
bevarade frontallober svarar på
takrinbehandling. Det är därför

angeläget att Alzheimersjuk-
domen diagnostiseras tidigt
och inte förväxlas med frontal-
lobsdemens eller rent vaskulär
demens.

Wallin nämner ålder och or-
tostatism som prediktorer för
lyckat behandlingsresultat,
men här finns motsägande ob-
servationer [1]. Wallin förbiser
andra möjliga, och troligen be-
tydligt intressantare predikto-
rer för framgångsrik takrinbe-
handling såsom EEG-profil, li-
quoranalys, apolipoprotein E-
genotyp och terapeutiskt plas-
makoncentrationsintervall.

Wallin diskuterar resultaten
från Knapps och medarbetares
30-veckorsbehandling med ta-
krin i stigande doser från 40 mg
till 160 mg dagligen [2]. Samti-
digt som Wallin konstaterar att
42 procent av Alzheimerpatien-
terna förbättrats jämfört med
före start av behandling gör han
närmast en hypotetisk sannolik-
hetskalkyl rörande hur många
patienter som skulle ha förvän-
tats svara på behandlingen.

Positivt
Då Alzheimers sjukdom är

en progressiv neurodegenera-
tiv sjukdom representerar av-
saknad av försämring efter 6
månaders behandling positiv
behandlingseffekt. Wallin an-
ser att det ej har klarlagts att
signifikanta effekter uppmätta
med kognitiva och kliniska
mått har medfört en förbättrad
livskvalitet. Såväl den om-
nämnda 30-veckorsstudien [2]
som en 12-veckorsstudie med
takrin av Farlow och medarbe-
tare [3] har visat signifikanta
effekter i anhörigskattning. Vi-
dare har utvärdering av be-
handling efter 24 veckors be-
handling med kolinesteras-
hämmare velnakrin påvisat en
reduktion med 3,3 timmar i den
tid som anhörig dagligen ägnar
sin Alzheimer-patient [4].

Utvärdering av kliniska stu-
dier med potentiella nya läke-
medel vid demenssjukdomar,
såsom Alzheimers sjukdom,
har väckt viktiga frågeställ-
ningar rörande vilka instru-
ment, skattningsskalor och un-
dersökningar som bäst speglar
behandlingseffekter. Lon
Schneider, University of San
Diego, rapporterade vid 7:e
IPA-mötet i Sydney, november
1995 att patienter med takrin,
och som ingått i den s k 30-
veckors studien [2], har visat
en fördröjning i institutionali-
sering jämfört med placebobe-

handlade med 400 dagar. Den-
na tid är jämförbar med den
fördröjning i progress av sjuk-
domen på 1,9 år som teoretiskt
framräknats på basis av data
från fem kliniska takrinstudier
och Alzheimerpatienter  som
svarat på behandling [5].

Wallin hävdar att den kli-
niska nyttan av takrinbehand-
ling inte överstiger den som
kan uppnås med serotoninåter-
upptagshämmande (SSRI) lä-
kemedel eller god omvårdnad.
Denna slutsats är inte berätti-
gad eftersom det inte publice-
rats några vetenskapliga under-
sökningar där man jämfört ta-
krinbehandling med SSRI-pre-
parat eller god omvårdnad. För
oss är såväl tidig diagnostik,
optimal läkemedelsterapi, god
omvårdnad som anhörigstöd
viktiga grundstenar i behand-
lingen av patienter med de-
menssjukdomar, och det finns
ingen motsättning mellan des-
sa olika aspekter av de-
mensvård.
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Nyanserad
debatt om takrin
en nödvändighet
Läkemedlet takrin (i Sve-

rige registrerat under namnet
Cognex) vid Alzheimers sjuk-
dom belystes nyligen i Läkar-
tidningen [1]. I vissa avseen-
den relaterades emellertid data
på ett sådant sätt att både förfat-
taren själv och sannolikt den
oinsatte läsaren lätt drar felak-
tiga slutsatser om preparatet.
Redan nu har ett antal anhöriga
och kolleger rådfrågat oss om
behandlingen med takrin kan
betraktas som i stort sett me-
ningslös. Flera kolleger menar
att det i så fall även är mindre
angeläget att utreda patienter
med misstänkt demenssjuk-
dom, eftersom man kan ge om-
vårdnad och eventuell antide-
pressiv behandling oavsett vil-
ken demensdiagnos som före-
ligger.

Hur stor är effekten?
Anders Wallin refererar till

den s k 30-veckorsstudien [2]
och beskriver att endast 10 pro-
cent av patienterna förbättras
av behandlingen. Den siffran är
kopplad till studiedesignen där
patienter som ej tolererade en
given dos uteslöts ur studien. I
praktiken sänker man istället
dosen till föregående dosinter-
vall. Beroende på vilken ana-
lysmodell man betraktar hade
takrin signifikant effekt i
12–42 procent av fallen i jäm-
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förelse med 17–18 procent för
placebo. Utifrån den enskilda
patientens perspektiv, som kan
nå en förbättring eller en stabi-
lisering av tillståndet, är den
sannolikheten för förbättring
oftast tillräcklig för att man
skall vilja pröva behandling.
Man kan utgå ifrån att Läkeme-
delsverket gjort en liknande
tolkning av tillgängliga data,
eftersom preparatet registre-
rats i Sverige.

Vid en litteraturgenomgång
inför ett symposium på läkar-
stämman 1995 fann vi att ta-
krinbehandling signifikant se-
narelägger tidpunkten (9–13
månader) för institutionalise-
ring [3, 4]. Man kan anta, men
inte veta, att detta faktum kan
relateras till förbättrad livskva-
litet för den enskilde. Det har
också positiva kostnadseffek-
ter för samhället, där kostnaden
för läkemedlet och laboratorie-
kontroller i Sverige under ett år
är mindre än 1/20 av »vinsten»
om patienten kan vistas i hem-
met istället för på institution
(egen skattning).

Slutsats?
Wallin drar slutsatsen att

den kliniska nyttan inte över-
stiger den som kan fås av be-
handling med SSRI-preparat
och god omvårdnad. SSRI-pre-
parat och omvårdnad har var
för sig viktiga positiva effekter
i demensbehandling. Men slut-
satsen i Wallins artikel grundar
sig inte på de data som anges i
artikeln och det lämnas inte hel-
ler några referenser så att påstå-
endet kan värderas närmare.

Slutsatsen av tillgängliga
data kring takrin skall baseras
just på dessa data och inte på
spekulationer. Sammanfatt-
ningsvis talar ovan angivna
data för att takrin har betydel-
sefulla effekter vid behandling
av Alzheimers sjukdom. I vän-
tan på framtida behandlings-
möjligheter är takrin ett be-
handlingsalternativ som varje
person med Alzheimers sjuk-
dom (lätt till medelsvår grad) i
samråd med sin läkare bör få
erbjudande om, till dess utvär-
deringsbara data visar att det
finns bättre alternativ.
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Rätt att pröva
tillgänglig terapi
måste finnas 
Alzheimers sjukdom (AD)

karakteriseras av neurodege-
neration med försämring av
minne och andra kognitiva
funktioner. Sjukdomen, som i
tidig form kan debutera redan i
50-årsåldern, är alltid progres-
siv och letal med en varierande
överlevnadstid på 5 till 15 år.

Totalt har 2 061 patienter
deltagit i dubbelblinda studier
med takrin [1] med en varie-
rande behandlingstid på 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 Läkartidningen 1–2/96,
refererade 30-veckorsstudien
[4] visar även positiv förbätt-
ring på anhörighetsskattning
av dagligfunktion hos patien-
ten. Detta har varit en del i sam-
manfattningen att bättre livs-
kvalitet har uppnåtts med ta-
krinbehandling. Idag finns en
tvåårsuppföljning av 30-vec-
korsstudien, som visar att pati-
enter som behandlats med ta-
krin i en dos ≥120 mg per dag

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

Funktionell hjärndiagno-
stik har också visat förändring-
ar under takrinbehandling som
motsvarat förbättrad kognition
mätt med neuropsykologiska
test [5]. Visserligen är patien-
terna få, men fynden pekar på
ett klart samband mellan ta-
krins effekt på nikotinrecepto-
rers aktivitet, glukosmetabo-
lism i hjärnan och ökad kogni-
tiv förmåga.

Intensiv forskning pågår
Idag finns ingen säker mar-

kör för vilken AD-patient som
svarar på takrin, men intensiv
forskning pågår. Eftersom bio-
tillgängligheten varierar kan
det vara av stort värde att följa
takrinkoncentrationen i plas-
ma. Denna mätmetod finns
idag uppsatt på kliniska farma-
kologiska laboratoriet, Hud-
dinge sjukhus.

Inom någon månad är den
franska myndighetens positiva
safety-uppföljning av 5 000 ta-
krinbehandlade patienter klar.
Data behandlar korttids- och
långtidssäkerhet, inkluderande
transaminasstegring och bi-
verkningsrapportering. Pati-
entgruppen består av 65 pro-
cent kvinnor och 36 procent
män med medelåldern 73 år
(37–97). 84 procent av patien-
terna hade Mini Mental Test
10–26 vid behandlingsstart och
52,2 procent av patienterna har
stått på ≥120 mg takrin per
dag. Utvärderingen publiceras
inom kort [data on file].

Det finns i Sverige endast
ett läkemedel – takrin – god-
känt med indikationen symto-
matisk behandling av Alzhei-

mers sjukdom av mild till me-
delsvår grad. En patient med
denna diagnos måste få ha rätt
att pröva tillgänglig terapi.
God omvårdnad är inget »be-
handlingsalternativ», som
Wallin föreslår, det är en själv-
klar del i omsorgen om en AD-
patient.
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Replik:

Vi måste vara
realistiska
I min medicinska kommen-

tar i Läkartidningen 1–2/96
försöker jag värdera den klinis-
ka nyttan av preparatet. Utan
att hänvisa till jämförande stu-
dier skriver jag att effekten inte
synes överstiga den som kan
uppnås genom behandling med
serotoninåterupptagshämman-
de läkemedel eller god om-
vårdnad baserad på en ordent-
lig analys av patientens funk-
tionshinder.

Det faktum att resultatet av
jämförande studier saknas in-
nebär emellertid inte att det är
oberättigat att värdera den kli-
niska nyttan av takrin, som Ni-
els Andreasen och hans nio
medarbetare samt Jan Marcus-
son påstår. Tvärtom är en sådan
värdering nödvändig för att
skapa en realistisk inställning
till preparatets möjligheter att
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lindra symtom vid Alzheimers
sjukdom.

Efter att ha tagit del av min
medicinska kommentar tycks
en del av Marcussons kolleger
undra om det över huvud taget
är meningsfullt att utreda pati-
enter med misstänkt demens-
sjukdom. Självfallet finns and-
ra motiv för demensutredning
[1] än det faktum att takrin har
registrerats för symtomatisk
behandling av Alzheimers
sjukdom.

Mer specifik
diagnostik förordas
Andreasen förordar en mer

specifik Alzheimerdiagnostik
för presumtiva takrinpatienter
än den som i allmänhet tilläm-
pas [2]. Det är en tydligare re-
kommendation än vad som
framkommer i de svenska rikt-
linjerna för takrinbehandling
[3]. Andreasen anser att det i
första hand är patienter med
temporoparietala funktions-
störningar som kan förväntas
svara på behandlingen. Sådana
störningar förekommer hos
nästan alla presenila Alzhei-
merpatienter (endast ca 2–3
procent av totala antalet Alz-
heimerpatienter) och hos ca 25
procent av patienter med senil
demens av Alzheimertyp [1].
Det betyder att man enligt An-
dreasens åsikt i första hand bör
överväga takrinbehandling för
ca 25–30 procent av patienter-
na med Alzheimers sjukdom.
Översatt till svenska förhållan-
den motsvarar det ca 20 000
patienter (jämfört med ca
65 000 patienter om de mindre
specifika Alzheimerkriterierna
tillämpas).

Marcusson anger att takrin i
den s k 30-veckorsstudien [4]
hade effekt i 23–42 procent av
fallen jämfört med 17–18 pro-
cent för placebo. Den genom-
snittliga skillnaden är ca 15
procent vilket ligger nära 10
procent som Davis & Pow-
chick [5] och jag uppfattat vara
ett realistiskt mått på andelen
patienter (av dem som påbörjar
behandling) som kan förväntas
ha klinisk nytta av preparatet.

Att institutionalisering kan
fördröjas av takrin, som Andre-
asen, Marcusson och Lindahl
anger, är intressant och kan tala
för att preparatet är något mer
betydelsefullt än vad jag har
uppfattat. Det är emellertid inte
självklart att senareläggning av
tidpunkten för institutionalise-
ring är relaterad till förbättrad
livskvalitet, vilket Marcusson
klokt påtalar.

Min synpunkt att det inte är
klarlagt att livskvaliteten ökar
för patienterna som behandlats
med takrin grundar sig på att

endast 2 av 4 livskvalitetmått i
30-veckorsstudien utföll till ta-
krins fördel i den dosgrupp
(160 mg/d) som befanns uppvi-
sa den största takrineffekten.

Realistiska förväntningar
Avsikten med min medi-

cinska kommentar har inte va-
rit att avvisa takrin som en möj-
lighet att ge symtomlindring
vid mild till måttlig grad av
Alzheimers sjukdom. Vissa
patienter med denna sjukdom
kan sannolikt ha nytta av be-
handlingen. Det är inte heller
uteslutet att andra patientgrup-
per kan svara på behandlingen,
vilket framgår av min kom-
mentar. Min avsikt är att bidra
till att skapa realistiska för-
väntningar på vad takrin kan
åstadkomma. Detta menings-
utbyte har förhoppningsvis
denna effekt.
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Skall okunskap
accepteras?
I Läkartidningen 8/96 kla-

gas i ledaren och i en artikel
med ordförande Robert Leth
över den illvilja mot och det
ointresse för medicinsk kom-
petens som man anser framgår
av ett ändringsförslag i Hälso-
och sjukvårdslagen. Enligt för-
slaget skall vem som helst, utan
minsta kunskapskrav, kunna
vara medicinskt ledningsan-
svarig chef inom sjukvården.
Ett heltokigt förslag!

Inte märkligt då
Den minnesgode kommer

ihåg att förbundets centralssty-
relse (CS) 1992 genom Robert
Leth, i polemik mot oss i denna
tidning, inte fann det märkligt
att en chefsöverläkare kunde
vara medicinskt ansvarig för
specialiteter inom vilka han
saknade kompetens. Leth ac-
cepterade att t ex en otolog var
medicinsk chef för en kvinno-
klinik. Han försvarade ledar-
skap utan kompetens.

Vi anser att det är förbun-
dets insatser då som legitimite-
rat den totala frihet från kom-
petenskrav som statsmakterna
nu vill införa för sjukvården.
Lagförslaget är helt i konse-
kvens med CS’ åsikter, som de
kom till uttryck genom sin ord-
förande i debatten med oss och
som sedermera icke ändrats.
CS accepterar okunskap så
länge det är läkare som står för
inkompetensen. Ordförande
Leths enda egentliga invänd-

ning är att kretsen av okunniga
vidgas.

Bara genom att åter stå för
professionalism kan CS och
förbundet uppfattas som seri-
öst i sin kritik mot lagförslaget.
Man måste inse att det enda vi
läkare har att komma med är
våra kunskaper och färdighe-
ter, inget annat.

Centralstyrelse och ordfö-
rande Robert Leth! Tänk om!
Värna om kunskap och kompe-
tens!

Jens J Jörgensen
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Jönköpings läns
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ordförande för
överläkarföreningen
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Replik:

Specialist har
även generell
kompetens
Johan Fischer och Jens Jör-

gensen återkommer i en debatt
som fördes i flera nummer av
Läkartidningen år 1992. Den
intresserade läsaren hänvisas
till nr 28, 29, 37 och 49/92 för
egna studier av vad som har
sagts.

Fischer och Jörgensen me-
nar att en specialistkompetent
läkare inte har någon kompe-
tens utanför sin egen specialitet
och därför inte kan vara chef
för en verksamhet som inklu-
derar något annat medicinskt
verksamhetsområde. Konse-
kvensen måste också bli att en
läkare inte kan leda t ex om-
vårdnad, sjukgymnastik eller
psykologverksamhet.

Centralstyrelsen menar där-
emot att en specialistkompe-
tent läkare också har en gene-
rell kompetens, som gör att han
eller hon på ett övergripande
plan kan leda verksamheten
utanför sin egen specialitet.

Det lagförslag som nu lagts
ansluter sig närmast till Fisch-
ers och Jörgensens filosofi.
Den »verksamhetschef» som
föreslås är av mycket allmänt
slag. Det sägs uttryckligen i
lagtexten att chefen får bestäm-
ma i enskilda patientärenden
endast om han/hon har erfaren-
het och kompetens för detta.
Tolkar man detta snävt så har
man uppnått en reglering enligt
Fischers och Jörgensens öns-
kemål.

Robert Leth
förbundsordförande

»CS accepterar okunskap
så länge det är läkare som
står för inkompetensen.»
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