
Johan Lökk och Bengt Winblad skriver i
Läkartidningen 7/2006 [1] rörande par-
kinsondemens att kolinesterashämma-
re »bör nu komma till klinisk tillämp-
ning«. De bygger sin argumentation på
tolv studier och har redovisat dessa i sin
Tabell I. Där kan läsaren, såsom förfat-
tarna också påpekar, se att alla studier
utom en [2] omfattar ytterligt små pati-
entmaterial och där de flesta dessutom
är öppna och sålunda faller för ett av de
basala validitetskraven i en interven-
tionsstudie – blindning. Tre mycket
små, blindade studier visar därutöver
motsägelsefulla fynd. Resultaten av des-
sa studier är inte evidens av hög grad. 

En större randomiserad, kontrollerad
studie av Emre och medarbetare [2] ut-
gör Lökks och Winblads huvudargu-
ment. Även denna har brister i intern
validitet, framför allt det stora bortfallet
(27,3 procent i interventionsgruppen,
17,9 procent i kontrollgruppen), men
även i fråga om olikhet i behandling för-
utom det studerade läkemedlet och
oklarhet om huruvida intention to treat-
analys tillämpats. 

I litteraturen om evidensbaserad medi-
cin framhålls att ett bortfall överstigan-
de 20 procent av studiedeltagarna bör
diskvalificera studien som beslutsun-
derlag på klinisk nivå [3]. Om man trots
detta kompletterar studiens [2] resul-
tatredovisning av den primära effektva-
riabeln (Alzheimer’s Disease Coopera-
tive Study–Clinician’s Global Impres-
sion of Change) med en beräkning av
number needed to treat (NNT), absolut
riskreduktion (ARR) respektive riskök-

ning (ARI) och deras 95 procents konfi-
densintervall (CI) på de kliniskt rimliga
förbättringsnivåerna »påtaglig« (mar-
ked) och »måttlig förbättring eller för-
sämring« (moderate improvement/
worsening) – det vill säga avsaknad av
försämring likställs med behandlingsef-
fekt – (Figur 2 [2]), samt adderar num-
ber needed to harm (NNH) för de helt
sannolika kolinerga biverkningarna illa-
mående och kräkning (Tabell 3 [2]) fås
de data som visas i Tabell I ovan.

Dessa resultat indikerar att kolineste-
rashämmare kan ha allt från en kliniskt
betydelselös (2 procents förbättring) till
måttlig (17 procents minskning av risk
för försämring) effekt, men har en högst
såväl påtaglig som säker kolinerg bi-
verkningsbelastning. Taget tillsammans
med validitetsbristen utgör studiens re-
sultat, enligt mitt förmenande, inte god
evidens för en bred behandlingstillämp-
ning av kolinesterashämmare vid parki-
sondemens ännu, såsom Lökk och
Winblad föreslår.

Artikeln och denna kommentar bely-
ser en viktig fråga: Ska vi inte arbeta för

att nå konsensus om på vilken evidens-
nivå studieresultat ska ligga om de ska
utgöra grund för allmänna behandlings-
rekommendationer, i till exempel Läk-
artidningen och i läkemedelskommitté-
erna? 

Evidensnivån kan säkert behöva va-
riera något beroende på exempelvis pre-
valensen, men måste alltid redovisas,
och för behandlingar omfattande stora
patientgrupper borde kraven vara höga
(t ex Oxford grad 1a–c). 

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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TABELL I. Absolut riskreduktion respektive ökning, number needed to treat respektive to harm
på viktiga utfallsmått i studien av Emre och medarbetare.

ARR/ARI, procent 95 procents CI NNT/NNH 95 procents CI
Påtaglig till måttlig
förbättring 5 2–12 19 8–59
Påtaglig till måttlig
försämring 10 3–17 10 6–38
Illamående och kräkning 33 26–40 3 3–4

Lökks och Winblads argu-
mentation för kolinesteras-
hämmare vid parkinson-
demens bygger på ett allt-
för begränsat underlag, 
anser Anders Larsson.

Replik:

Behandling bör övervägas
hos individuella patienter

Anders Larsson gör i sin välformulerade
kommentar en huvudsak av en statistisk
bearbetning av en av oss refererad stu-
die med kolinesterashämmaren rivas-
tigmin (Exelon) vid parkinsondemens.
Han ifrågasätter därvid nyttan med be-
handling med rivastigmin vid parkin-
sondemens. Vi delar naturligtvis förfat-
tarens avslutande åsikt om att »arbeta
för att nå konsensus om på vilken evi-
densnivå studieresultat ska ligga om de
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ska utgöra grund för allmänna behand-
lingsrekommendationer«. 

Vår avsikt var dock i första hand att
uppmärksamma behandlande läkare på
att inte enbart fokusera på motorikstör-
ning hos parkinsonpatienter utan även
på den kognitiva störningen, som är
mycket vanligt förekommande [1]. Vi
tycker dock att Anders Larsson i sin kri-
tik skjuter något över målet och även
felciterar oss då han tillskriver oss upp-
fattningen att det finns »god evidens för
en bred behandlingstillämpning av
kolinesterashämmare vid parkinson-
demens«. 

Vi menar att man vid konstaterad kog-
nitiv svikt hos parkinsonpatienter bör ta
ställning till om patienten kan ha nytta
av behandling med kolinesterashämma-
re. Denna vår bedömning är helt i linje
med den ledare [2], som åtföljde Emres
originalartikel om rivastigmin vid par-
kinsondemens [3]: »Although cholines-
terase inhibitors such as rivastigmine
offer a moderate improvement in only a
portion of patients with Parkinson’s dis-
ease dementia, such agents offer the po-
tential for clinical significance benefits
in cognition. Such agents can now be ad-
ded to the list of medications that may
benefit these patients«. 

Anders Larssons bearbetning och publi-
cerade tabell av Emres studie är nog sta-
tistiskt och siffermässigt helt korrekt,
men vi menar att den inte är riktigt im-
plicerbar i klinisk praxis. Effekten kan
vid första påseendet synas låg när det
handlar om »Marked and moderate im-
provement«, men enligt Läkemedels-
verket bör »begreppet effekt särskilt be-
aktas i fall med en progressiv degenere-
rande sjukdom. Man kan förvänta sig en
viss förbättring av tillståndet, men även
en oförändrad/stabiliserad funktionsni-
vå efter en periods behandling kan vara
en positiv och eftersträvansvärd effekt«
[4, 5]. Förbättringen i kognition mätt
med ADAS-cog i Emres studie på 2,8
poäng är jämförbar med den som ses vid
kolinesterashämmare vid Alzheimers
sjukdom, och bedöms motsvara 6 måna-
ders senareläggning i sjukdomspatolo-
gin [6]. 

Vi menar också att man i begreppet
»number needed to harm (NNH)« mås-
te beakta att häri ligger frekvensen av
biverkningar utan hänsyn till deras kon-
sekvenser. Rimligare vore att i stället –
eller också – ta hänsyn till biverkningar-
nas svårighetsgrad, i synnerhet i de fall
de leder till att man avslutar behand-
lingen. I den citerade studien var skill-
naden i proportionen av patienter som

avslutade behandlingen på grund av bi-
verkningar 1,7 procent för tremor, 1,3
procent för kräkningar och 3 procent för
illamående – således låga siffror, som
dessutom inte var signifikanta [3]. I en
nyligen publicerad öppen fortsättnings-
studie över 48 veckor med rivastigmin
på parkinsonpatienter med demens har
man funnit en god tolerabilitet [7].

Emre menar dessutom i en senare
kommentar att för att minimera bias i
studiedesignen med analys av »last-ob-
servation-carried-forward« (LOCF) har
man istället använt »intention-to-treat-
retrieved-dropout« (ITT-RDO) popula-
tionen för den primära effektanalysen,
dvs istället för att tillskriva patienter
som avbrutit studien data, har man
fångat upp dessa patienter och analyse-
rat deras data [8].

Vi håller givetvis med Anders Larsson
om att ett stort bortfall minskar en stu-
dies validitet. Men »att ett bortfall över-
stigande 20 procent av studiedeltagarna
bör diskvalificera studien som besluts-
underlag på klinisk nivå« synes oss en
väl stark formulering. I studien av Emre
[3] är bortfallet inte större än vad som
vanligen ses i studier inom demensom-
rådet. Ibland kan det närmast betraktas
som tecken på ekologisk validitet – så
här ser det ut i praktiken vid behandling
av patienter med demens. 

I den nyligen på nätet publicerade
SBU-rapporten om demenssjukdomar
[9] konstaterar man där vid bedömning
av läkemedelsstudier vid demens att
»En majoritet av dessa studier hade
emellertid ett bortfall i behandlings-
gruppen på 20–35 %.« »Vid gradering av
studiernas bevisvärde har detta beak-
tats, så att bevisvärdet reducerades ...
med en lägre evidensgradering som kon-
sekvens.«

Avslutningsvis hoppas vi att vår artikel
bidragit till att kunna ge en översikt av
denna svårartade komplikation till en
annan svårartad neurodegenerativ sjuk-
dom där vi tidigare inte haft någon far-
makologisk behandlingsmöjlighet. I och
med EMEAs godkännande av rivastig-
min på indikationen parkinsondemens
har man nu i detta avseende harmoni-
serat behandlingen med den vid alzhei-
merdemens. Det är dock viktigt att på-
peka att dessa läkemedel inte bromsar
sjukdomen utan enbart ger en måttlig
förbättring av allmän funktionsförmåga
och kognition. Det är också viktigt att
söka efter möjliga förklaringar till de
kognitiva aspekterna av PS då interkur-
renta sjukdomstillstånd och andra far-
makologiska behandlingar kan försämra

de kognitiva funktionerna. Vi delar här
uppfattningen med många kliniker och
forskare att parkinsondemens sannolikt
utgör en klinisk variant av ett patoana-
tomiskt kontinuum av synucleinopatier
med Lewy bodies (LB) som känneteck-
en.

Naturligtvis torde det vara av största
värde att kunna finna prediktiva fakto-
rer för vilka patienter som svarar bäst på
behandling för att optimalt använda
våra gemensamma resurser – vissa pati-
enter svarar bra, vissa erfar ingen effekt.
Detta är ju en generell problematik vid
mången läkemedelsbehandling. Det
tycks som att en ökad kolinerg funktion
kan vara av värde för kognitiv och all-
män funktionsförmåga vid demens vid
Parkinsons sjukdom. Vissa data tyder
också på att kognitivt sviktande parkin-
sonpatienter med hallucinationer sva-
rar bättre på behandling med kolineste-
rashämmare men fler och fortsatta stu-
dier får undersöka och bekräfta detta
mer. 

Ett av våra budskap är att man alltid bör
överväga kognitiv svikt hos parkinson-
patienter och – om sådan föreligger – ta
ställning till om patienten kan ha nytta
av behandling med kolinesterashämma-
re. Att kritiskt utvärdera risk–nyttaba-
lansen hos den individuella patienten
ser vi som en klinisk självklarhet. 

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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