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God evidens saknas dnnu for nyttan med
kolinesterashimmare vid parkinsondemens

Lokks och Winblads argu-
mentation for kolinesteras-
himmare vid parkinson-
demens bygger pa ett allt-
for begrinsat underlag,

anser Anders Larsson.
|

Johan Lokk och Bengt Winblad skriver i
Likartidningen 7/2006 [1] rérande par-
kinsondemens att kolinesterashdmma-
re »bor nu komma till klinisk tillamp-
ning«. De bygger sin argumentation pa
tolv studier och har redovisat dessai sin
Tabell I. Dar kan lasaren, sasom forfat-
tarna ocksa pépekar, se att alla studier
utom en [2] omfattar ytterligt sma pati-
entmaterial och dér de flesta dessutom
ar 6ppna och salunda faller for ett av de
basala validitetskravenien interven-
tionsstudie — blindning. Tre mycket
sma, blindade studier visar darutéver
motségelsefulla fynd. Resultaten av des-
sastudier dr inte evidens av hog grad.

En storre randomiserad, kontrollerad
studie av Emre och medarbetare [2] ut-
gor Lokks och Winblads huvudargu-
ment. Aven denna har brister i intern
validitet, framf6r allt det stora bortfallet
(27,3 procentiinterventionsgruppen,
17,9 procent i kontrollgruppen), men
dvenifraga om olikhet i behandling for-
utom det studerade likemedlet och
oklarhet om huruvida intention to treat-
analys tillampats.

| litteraturen om evidensbaserad medi-
cin framhalls att ett bortfall Gverstigan-
de 20 procent av studiedeltagarna bor
diskvalificera studien som beslutsun-
derlag pa klinisk niva [3]. Om man trots
detta kompletterar studiens [2] resul-
tatredovisning avden priméara effektva-
riabeln (Alzheimer’s Disease Coopera-
tive Study-Clinician’s Global Impres-
sion of Change) med en berikning av
number needed to treat (NNT), absolut
riskreduktion (ARR) respektive riskok-
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TABELL I. Absolut riskreduktion respektive 6kning, number needed to treat respektive to harm
pa viktiga utfallsmatt i studien av Emre och medarbetare.

ARR/ARI, procent
Pataglig till mattlig

forbattring 5
Pataglig till mattlig

forsamring 10
lllamdende och krakning 33

ning (ARI) och deras 95 procents konfi-
densintervall (CI) pa de kliniskt rimliga
forbéttringsnivaerna »pataglig« (mar-
ked) och »mattlig forbéttring eller for-
sdmring« (moderate improvement/
worsening) - det vill sdga avsaknad av
forsamring likstélls med behandlingsef-
fekt — (Figur 2 [2]), samt adderar num-
ber needed to harm (NNH) f6r de helt
sannolika kolinerga biverkningarna illa-
maende och krikning (Tabell 3 [2]) fas
de data som visas i Tabell I ovan.

Dessaresultat indikerar att kolineste-
rashimmare kan ha allt fran en kliniskt
betydelselos (2 procents forbittring) till
mattlig (17 procents minskning av risk
for forsamring) effekt, men har en hogst
savil pataglig som séker kolinerg bi-
verkningsbelastning. Taget tillsammans
med validitetsbristen utgor studiens re-
sultat, enligt mitt formenande, inte god
evidens for en bred behandlingstillamp-
ning av kolinesterashdmmare vid parki-
sondemens dnnu, sasom Lokk och
Winblad foreslar.

Artikeln och denna kommentar bely-
ser en viktig fraga: Ska vi inte arbeta for

Replik:

95 procents Cl NNT/NNH 95 procents Cl
2-12 19 8-59
3-17 10 6-38
26-40 3 3-4

att na konsensus om pa vilken evidens-
niva studieresultat ska ligga om de ska
utgora grund for allmidnna behandlings-
rekommendationer, i till exempel Lak-
artidningen och i lakemedelskommitté-
erna?

Evidensnivan kan sikert behéva va-
riera nagot beroende pa exempelvis pre-
valensen, men maste alltid redovisas,
och fér behandlingar omfattande stora
patientgrupper borde kraven vara hoga
(t ex Oxford grad 1a—c).

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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Anders Larsson gor i sin vilformulerade
kommentar en huvudsak av en statistisk
bearbetning av en av oss refererad stu-
die med kolinesterashdmmaren rivas-
tigmin (Exelon) vid parkinsondemens.
Han ifragasétter diarvid nyttan med be-
handling med rivastigmin vid parkin-
sondemens. Vi delar naturligtvis forfat-
tarens avslutande &sikt om att »arbeta
for att na konsensus om pa vilken evi-
densniva studieresultat skaligga om de
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ska utgora grund for allméanna behand-
lingsrekommendationer«.

Vér avsikt var dock i férsta hand att
uppmirksamma behandlande ldkare pa
att inte enbart fokusera pa motorikstor-
ning hos parkinsonpatienter utan &ven
pa den kognitiva stérningen, som ar
mycket vanligt forekommande [1]. Vi
tycker dock att Anders Larsson i sin kri-
tik skjuter nagot 6ver malet och dven
felciterar oss da han tillskriver oss upp-
fattningen att det finns »god evidens for
en bred behandlingstillimpning av
kolinesterashammare vid parkinson-
demens«.

Vimenar att man vid konstaterad kog-
nitiv svikt hos parkinsonpatienter bor ta
stéllning till om patienten kan ha nytta
avbehandling med kolinesterashimma-
re. Dennavar bedomning ar heltilinje
med den ledare [2], som atf6ljde Emres
originalartikel om rivastigmin vid par-
kinsondemens [3]: »Although cholines-
terase inhibitors such as rivastigmine
offer amoderate 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 ar nog sta-
tistiskt och siffermissigt helt korrekt,
men vi menar att den inte ir riktigt im-
plicerbar i klinisk praxis. Effekten kan
vid forsta paseendet synas 1ag nir det
handlar om »Marked and moderate im-
provement«, men enligt Likemedels-
verket bor »begreppet effekt sirskilt be-
aktasifall med en progressivdegenere-
rande sjukdom. Man kan forvinta sig en
viss forbéttring av tillstandet, men dven
en oforindrad/stabiliserad funktionsni-
va efter en periods behandling kan vara
en positiv och efterstriavansvird effekt«
[4,5]. Forbattringen i kognition métt
med ADAS-cog i Emres studie pa 2,8
poéang ar jamforbar med den som ses vid
kolinesterashdmmare vid Alzheimers
sjukdom, och bed6ms motsvara 6 méana-
ders senareldaggning i sjukdomspatolo-
gin [6].

Vi menar ocksa att man i begreppet
»number needed to harm (NNH)« mas-
te beakta att hiri ligger frekvensen av
biverkningar utan hiansyn till deras kon-
sekvenser. Rimligare vore atti stéllet —
eller ocksa - ta hansyn till biverkningar-
nas svarighetsgrad, 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
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avslutade behandlingen pa grund av bi-
verkningar 1,7 procent fér tremor, 1,3
procent for krakningar och 3 procent fér
illamé&ende - saledes laga siffror, som
dessutom inte var signifikanta [3]. I en
nyligen publicerad 6ppen fortsattnings-
studie 6ver 48 veckor med rivastigmin
paparkinsonpatienter med demens har
man funnit en god tolerabilitet [7].

Emre menar dessutomien senare
kommentar att for att minimera bias i
studiedesignen med analys av »last-ob-
servation-carried-forward« (LOCF) har
man istillet anvant »intention-to-treat-
retrieved-dropout« (ITT-RDO) popula-
tionen f6r den priméra effektanalysen,
dvsistéllet for att tillskriva patienter
som avbrutit studien data, har man
fangat upp dessa patienter och analyse-
rat deras data [8].

Vi haller givetvis med Anders Larsson
om att ett stort bortfall minskar en stu-
dies validitet. Men »att ett bortfall 6ver-
stigande 20 procent av studiedeltagarna
bor diskvalificera studien som besluts-
underlag pa klinisk niva« synes oss en
vil stark formulering. I studien av Emre
[3] 4r bortfallet inte stérre &n vad som
vanligen ses i studier inom demensom-
radet. Ibland kan det nirmast betraktas
som tecken pa ekologisk validitet - sa
hir ser det ut i praktiken vid behandling
av patienter med demens.

I den nyligen pé nitet publicerade
SBU-rapporten om demenssjukdomar
[9] konstaterar man dér vid bedomning
av ldkemedelsstudier vid demens att
»En majoritet av dessa studier hade
emellertid ett bortfall i behandlings-
gruppen pa 20-35 %.« »Vid gradering av
studiernas bevisvirde har detta beak-
tats, sa att bevisvirdet reducerades ...
med en liagre evidensgradering som kon-
sekvens.«

Avslutningsvis hoppas vi att var artikel
bidragit till att kunna ge en 6versikt av
denna svarartade komplikation till en
annan svarartad neurodegenerativ sjuk-
dom dér vi tidigare inte haft nagon far-
makologisk behandlingsmdgjlighet. I och
med EMEAs godkénnande av rivastig-
min pé indikationen parkinsondemens
har man nu i detta avseende harmoni-
serat behandlingen med den vid alzhei-
merdemens. Det dr dock viktigt att pa-
peka att dessa likemedel inte bromsar
sjukdomen utan enbart ger en mattlig
forbattring av allmén funktionsférmaga
och kognition. Det dr ocksa viktigt att
soka efter mojliga forklaringar till de
kognitiva aspekterna av PS da interkur-
renta sjukdomstillstand och andra far-
makologiska behandlingar kan férsdmra

de kognitiva funktionerna. Vi delar har
uppfattningen med ménga kliniker och
forskare att parkinsondemens sannolikt
utgor en klinisk variant av ett patoana-
tomiskt kontinuum av synucleinopatier
med Lewy bodies (L.B) som kdnneteck-
en.

Naturligtvis torde det vara av storsta
varde att kunna finna prediktiva fakto-
rer for vilka patienter som svarar bast pa
behandling for att optimalt anvénda
vara gemensamma resurser — vissa pati-
enter svarar bra, vissa erfar ingen effekt.
Detta dr ju en generell problematik vid
mangen lakemedelsbehandling. Det
tycks som att en 6kad kolinerg funktion
kan vara av vérde for kognitiv och all-
min funktionsférmaga vid demens vid
Parkinsons sjukdom. Vissa data tyder
ocksa pé att kognitivt sviktande parkin-
sonpatienter med hallucinationer sva-
rar battre pd behandling med kolineste-
rashdmmare men fler och fortsatta stu-
dier far unders6ka och bekrifta detta
mer.

Ett av vara budskap ér att man alltid bor
overvaga kognitiv svikt hos parkinson-
patienter och — om sadan foreligger - ta
stéllning till om patienten kan ha nytta
avbehandling med kolinesterashdmma-
re. Att kritiskt utvirdera risk-nyttaba-
lansen hos den individuella patienten
ser vi som en klinisk sjalvklarhet.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllan-
den: Inga uppgivna.
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