
Tidsskr Nor Lægeforen nr. 8, 2005; 125   1045

Brev til redaktøren   KOMMENTAR OG DEBATT
     

over tilsvarende lest: Det er mye man kan 
tenke på som man finner ubegrunnet og 
som man derfor offentlig kan ta avstand fra. 
Jeg antar at Tidsskriftet er redaksjonelt 
ansvarlig for innholdet i Åsbergs leder-
artikkel. Dette må ha vært en dårlig dag på 
jobben.
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G. Mouland 
og medarbeidere svarer:1045
Det meste av Pål Møllers innlegg gjelder 
Arne Åsbergs lederartikkel for og imot 
screening for hemokromatose. Dette kan 
nok Åsberg kommentere best selv.

Vi synes det er vanskelig å få tak i poen-
get med Møllers innvendinger mot vår artik-
kel. Gentesten er omtalt under materiale og 
metode – det er nemlig den vanlige gentes-
ten for hemokromatose som er alminnelig 
tilgjengelig for norske leger. Vi valgte 
å sende prøven til hormonlaboratoriet ved 
Aker universitetssykehus. Vår undersøkelse 
er godkjent av etisk komité, slik det også 
står i artikkelen. To av forfatterne har sitt 
arbeidssted ved henholdsvis Fylkestrygde-
kontoret og Fylkesmannen (Fylkeslegen), 
men de skriver selvfølgelig som selvsten-
dige leger. Det er vel ikke vanlig å regne 
hele ens arbeidssted som «medansvarlig» 
når man er medforfatter av en artikkel? I vår 
undersøkelse ble ikke gentesting brukt som 
screeningundersøkelse, men som en klinisk 
laboratorieprøve hos enkeltpasienter som ble 
utredet for hyperferritinemi. For sikker dia-
gnostikk av hemokromatose måtte man tid-
ligere oftest gjøre leverbiopsi. Nå kan man 
oftest nøye seg med en enkel blodprøve. 
Et av formålene med vår undersøkelse var 
å foreslå en mer systematisk måte å utrede 
de mange pasientene som har høye ferritin-
verdier. I dag foregår slik utredning ofte 
uensartet og usystematisk.
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A. Åsberg svarer:1045
På bakgrunn av en lederartikkel i Tids-
skriftet, der jeg argumenterer imot nyfødt-
screening for hemokromatose, har Pål 
Møller funnet ut at jeg ignorerer lovverket 
og opptrer uetisk. Hans påstand er ikke bare 
grovt usaklig, men direkte ufin. Og det fort-
setter i samme stilen: Jeg skal ha foreslått 
noe jeg er imot (antakelig screening for 
hemokromatose), for så å konkludere med 
at det ikke burde ha vært foreslått. Hvis 
Møller har fulgt med i den internasjonale 
debatten om screening for hemokromatose, 
vet han inderlig vel at undertegnede ikke 
har lansert den ideen. Møllers mer generelle 
utsagn om min lederartikkel må derfor være 
tuftet på uvitenhet eller et ønske om usaklig 
debatt. Ingen av mulighetene er særlig flat-
terende, og som grunnlag for å vurdere 
andres arbeid er de lite egnet.
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Østrogenbehandling 
og brystkreft1045

Kjersti Bakken og medarbeidere foreslår 
i Tidsskriftet nr. 3/2005 at bruk av østrogen 
for menopauseplager er den viktigste årsa-
ken til økt brystkrefthyppighet i perioden 
1985–2001, og at østrogenbehandling har 
ført til 300 flere brystkrefttilfeller årlig (1). 
Forfatterne diskuterer ikke at insidensøk-
ningen i stedet kan skyldes en kombinasjon 
av tidligdiagnostikk (2) og overdiagnostikk 
(3) på grunn av oppstart av mammografi-
screening.

Basert på data fra Norgeshelsa (4) finner 
vi at årlig antall nye brystkrefttilfeller per 
100 000 kvinner i aldersgruppen 45–64 år 
økte fra 146 i perioden 1986–90 til 234 
i perioden 1996–2001. Dette tilsvarer 400 
flere brystkrefttilfeller årlig i Norge.

Bakken og medarbeidere mener altså at 
rundt 75 % av økningen i brystkreftinsidens 
i 1990-årene skyldes østrogenbruk. Hvis 
Bakken og medarbeidere har rett, burde 
brystkreftinsidensen nå begynne å falle dra-
matisk, siden salget av systemiske østroge-
ner har falt med 40 % fra 2001 til 2004.
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K. Bakken 
og medarbeidere svarer:1045
I sitt innlegg tolker Per-Henrik Zahl & Jan 
Mæhlen oss dit hen at nesten all økning 
i brystkreftinsidens i 1990-årene skyldes 
østrogenbruk, mens mammografiscreening 
er uten betydning. Det kjenner vi oss ikke 
igjen i. Det vi har sagt, er at data fra Kvin-
ner og kreft-studien, hvor vi har kunnet vur-
dere begge faktorers betydning, viser at 
østrogenbruk synes å ha hatt større betyd-
ning for økningen i aldersgruppen 45–64 år 
(relativ risiko 2,2; 95 % KI 1,5–3,1) enn 
screening (relativ risiko 1,2; 95 % KI 
0,9–1,7). Dette fremgår blant annet av et 
innlegg i Tidsskriftet nr. 21/2004 (1). For 
øvrig er vi like spent som Zahl & Mæhlen 
på hvordan kurven for brystkreftinsidens nå 
vil avtegne seg ettersom salget av østroge-
ner stadig synker.
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Feil om tiazider1045–6

Vi ønsker ikke å starte en føljetong om tia-
zider i Tidsskriftet. Imidlertid mener vi at 
tilsvaret fra Sverre Kjeldsen og medarbei-
dere (1) på vårt innlegg (2) i Tidsskriftet 
nr. 3/2005 krever en kommentar.

Kjeldsen og medarbeidere presenterer 
i sitt tilsvar (1) en tabell som er omarbeidet 
fra en artikkel i American Journal of 
Hypertension i 1991 (3). Men tabellen til 
Kjeldsen og medarbeidere avviker betyde-
lig fra originalen, idet den er feil. Det er 
gjort justeringer som verken kan eller bør 
gjøres (tab 1). I dette tilfellet ender justerin-
gen opp med et resultat som er fornøyelig, 
men tydeligvis utilsiktet fra forfatternes 
side: placebo kommer best ut, klart bedre 
enn både propranolol og bendroflumetiazid. 
Videre er tabellteksten, «Aldersjusterte 
rater per 1 000 pasientår for plutselig død 
og koronare hendelser», helt feilaktig og 
viser ikke det tallene i tabellen refererer 
til, uansett hvilke av de to tallgruppene 
som brukes (tab 1). Formuleringen «Age-
adjusted rates per 1000 patient years» er 
riktignok brukt i en parentes i tabelltittelen 
i publikasjonen fra 1991 (3), men dette hen-
spiller på helt andre tall enn dem Kjeldsen 
og medarbeidere refererer til.

Vi har tidligere kommentert resultatene 
fra MRC-studien (2). MRC-studien er en av 
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mange studier som inngår når det skal gjø-
res en samlet vurdering av hvilken doku-
mentasjon som foreligger om tiazidbehand-
ling ved hypertensjon. Vi viser til vår ana-
lyse av eksisterende litteratur i samme 
nummer av Tidsskriftet (4). Konklusjonen 
er at tiazider i de doser som anbefales i dag, 
senker blodtrykket og forebygger slag og 
koronarsykdom.

Vi er for øvrig enig med Kjeldsen og 
medarbeidere i at tvungen forskrivning av 
medikamenter ikke er noen god løsning. 
Det har vi også gitt uttrykk for tidligere (5).
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S.E. Kjeldsen 
og medarbeidere svarer:1046
Knud Landmark & Åsmund Reikvam har 
rett i at det snek seg inn feil i tabellen fordi 
denne ble kopiert fra et gammelt lysbilde 
der det var justert for det dobbelte antallet 
pasienter i placebogruppen i forhold til hver 
av medikamentgruppene. Til den korrigerte 
tabellen som nå trykkes, bør det derfor 
tilføyes at aldersjusterte rater per 1 000 
pasientår for sikre hjerteinfarkter var 5,6 %, 
4,8 % og 5,4 % og for stumme infarkter 
21,8 %, 15,6 % og 18,5 % i henholdsvis 
tiazid-, propranolol- og placebogruppen. 
Tilsvarende ser man fra tabellen at ratene 
var høyest i tiazidgruppen også for koronar 
død og plutselig død. Tiazid kommer signi-
fikant dårligere ut enn betablokker, som til 
dels kommer signifikant bedre ut enn 
placebo.

Hovedbudskapet er at i MRC-studien, 
som er den største av alle randomiserte stu-
dier av middelaldrende pasienter med mild 
hypertensjon, har tiazid ingen forebyggende 
effekt på hovedproblemet, nemlig koronar 
hjertesykdom: «Thiazides should perhaps 
never be used alone …» (1). I oversikten 
i kommentarartikkelen til Landmark & 
Reikvam (2) er det ingen enkeltstudie 
som viser effekt av tiazid i å forebygge 
koronar hjertesykdom ved hypertensjon. 
Det finnes én studie med klortalidon med 
tillegg av atenolol som viser slik effekt, 
nemlig SHEP-studien (3). Den studien 
ble gjort på eldre pasienter med isolert 
systolisk hypertensjon. Hos slike pasienter 
viste LIFE-studien at losartan med tillegg 
av tiazid gir langt bedre forebyggende 
resultat enn atenolol med tillegg av tiazid 
(4).

Det viktigste i denne debatten er dog at 
Landmark & Reikvam er enig med oss i at 
det ikke er noen god løsning at tiazid skal 
være tvunget førstevalg ved ukomplisert 
mild til moderat hypertensjon.
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COX-2-hemmere – 
enda et skritt tilbake1046

Når man skriver om aktuelle problemstillin-
ger, dukker ofte ny og viktig informasjon 
opp underveis. I arbeidet med vår oversikts-
artikkel COX-2-hemmere – ett skritt frem 
og to tilbake i Tidsskriftet nr. 7/2005 (1), 
skjedde dette kontinuerlig. Etter at manu-
skriptet ble godkjent for publisering, har det 
tilkommet ny og aktuell informasjon om 
COX-2-hemmernes sikkerhet. APPROVe-
studien (2), APC-studien (3) og resultater 
som indikerer en stor økning av kardiovas-
kulære komplikasjoner ved korttidsbehand-
ling av hjerteopererte med parecoxib 
(Dynastat) og valdecoxib (Bextra) (4), er 
publisert. En stor amerikansk pasient-kon-
troll-studie har påvist signifikant og doseav-
hengig risikoøkning for kardiovaskulær syk-
dom ved bruk av rofecoxib, men ikke ved 
bruk av celecoxib, ibuprofen og naproksen 
(5). En metaanalyse har presentert data som 
viser at COX-2-hemmere øker blodtrykket 
mer enn tradisjonelle ikke-steroide antiin-
flammatoriske midler og placebo, og at rofe-
coxib gir større blodtrykksøkning enn cele-
coxib (6). Endelig har australske, europeiske 
og amerikanske legemiddelmyndigheter gått 
ut med anbefalinger som i realiteten innebæ-
rer store restriksjoner i bruken av COX-2-
hemmere (7). De nye opplysningene maner 
etter vår mening til ytterligere aktsomhet når 
det gjelder disse legemidlene.
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Tabell 1 Antall koronare hendelser i MCR-studien (3). Tallene er dem som er angitt av Kjeldsen 
og medarbeidere i Tidsskriftet nr. 3/2005 (1) og med de riktige tallene for placebogruppen 
i parentes

Tiazid 
n = 4 297

Propranolol 
n = 4 403

Placebo 
n = 8 654

Plutselig død 331 16 23 (45)
Koronar død 59 47 40 (97)
Sikre hjerteinfarkter 119 103 117 (234)
Stumme hjerteinfarkter 3372 2513 290 (580)
1 P < 0,05 versus propranolol
2 P < 0,001 versus propranolol
3 P < 0,05 versus placebo




