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PSA-testen — nok en gang

Jeg takker Inger Natvig Norderhaug

for svar pa mitt innlegg i Tidsskriftet

nr. 5/2005 om PSA-testing (1, 2). Hva som
er tilfredsstillende behandling for hvilken
som helst kreftsykdom, vil veere dpent for
ulike vurderinger. Vi mangler kunnskaper
om diagnose, behandling og eventuelt fore-
bygging av prostatakreft, som er var mest
utbredte kreftsykdom. Det er derfor ufor-
staelig at deler av fag- og forskningsmiljoet
bruker store ressurser pa & motarbeide tidlig
diagnostikk og derved frata mennesker
mulighet til helbredelse og nermest
utelukker forskning pd sykdommen uten
metastaser.

PSA-testen er rimelig, enkel og aksep-
tabel for befolkningen. Sensitivitet og
spesifisitet i kombinasjon med ultralyd og
biopsi er sammenliknbar med test for bryst-
kreft og cervixkreft. Sykdommen har en
latenstid p4d 30—40 &r (3) og kan behandles
med god effekt i tidlig fase (3, 4). WHO-
kriteriene er oppfylt. Uten systematisk
forskning pa tidlig sykdom vil den ideelle
test eller behandling aldri bli funnet. Det
forutsetter 1 dag bruk av PSA-testing.

Statens legemiddelverk har nylig gjort en
bred gjennomgang av prostatakreft (5). Der
oppgis dedeligheten ved hoyt til middels
differensiert organbegrenset prostatakreft
til 20 % etter ti ar. Da er det sannsynligvis
en betydelig hoyere prosent med meta-
staser. Det er ingen god prognose for en
frisk 60-aring med forventet livslengde pa
over 80 ar. Artikkelen lister videre opp en
rekke behandlingsalternativer med kurasjon
som mal (5).

Holmberg og medarbeidere fant i sin
sammenliknende studie en 50 % reduksjon
av kreftmortalitet etter 6,2 ars gjennom-
snittlig oppfelging (4). Han skriver:
«Surgical removal of primary tumor will
prevent spread and provide cure only in
men with localized disease at diagnosis, our
findings indicate that this effect will be
tangible beyond five years after surgery.»
Kan prostatakreft pavises for spredning
uten bruk av PSA-test? Jeg kan ikke det.

Det synes ikke riktig at det er vesentlig
forskjell i livskvalitet mellom prostatekto-
merte og ubehandlede pasienter. Holmbergs
pasienter ble evaluert av Steineck og
medarbeidere (6). Han fant ingen forskjell
1 subjektiv livskvalitet med en gjennom-
snittlig oppfelgingstid pa fire &r. Nar vi vet
at forskjellen i metastaser og mortalitet
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forst ble tydelig etter ca. fire ar, er det sann-
synlig at livskvaliteten vil relativt sett bedre
seg i behandlingsgruppen og avta i den
ubehandlede gruppen. Kampen mot PSA-
testing er etter mitt syn darlig faglig og
etisk fundert.

Harald H. Drgsdal
Asker
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I. N. Norderhaug svarer:

Takk igjen til Drgsdal for nye kommen-
tarer. Det sentrale er, som Drosdal papeker,
at vi mangler god kunnskap om tidlig
diagnostikk og behandling av prostatakreft.
Vi vet imidlertid at behandling av prostata-
kreft er forbundet med alvorlige bivirk-
ninger. Fordi vi ikke vet om tidlig diagnos-
tikk og behandling av prostatakreft gjor mer
nytte enn skade, har vi i fagmiljeene og

1 forvaltningen brukt ressurser for 4 infor-
mere legene om kunnskapsstatus om disse
problemstillingene. Det er derfor feil at vi
har brukt store ressurser pa 4 motarbeide
tidlig diagnostikk og derved frata
mennesker mulighet til helbredelse. Infor-
masjonstiltaket var fundert pa en systema-
tisk og kritisk vurdering av kunnskapsstatus
om tidlig diagnostikk av prostatakreft.
Dette er viktig i en situasjon der det er usik-
kerhet om hva som ber praktiseres. Det er
ogsa et faktum at de fleste allmennleger var
sveart postive til at myndigheter og fagmiljo
tok dette initativet (1).

Forskning om nytten ved tidlig diagnos-
tikk er viktig. Her er vi absolutt enige med
Dresdal, men det er ogsa mange fallgruver.
Forskning om PSA-testen ma vare organi-
sert, helst som randomiserte kontrollerte
studier, for at erfaringene skal kunne
evalueres og bli til nytte. Det pagar to store
randomiserte kliniske studier som har som
mal & vurdere om tidlig diagnostikk og

behandling av prostatakreft pavirker dede-
lighet: European Randomized Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) og Prostate
cancer arm of the Prostate, Lung, Colon and
Ovary (PLCO) screening trial. Resultatene
fra disse studiene forventes i lopet av peri-
oden 2008—10. Inntil da har vi ikke god
dokumentasjon for a anbefale PSA-
screening.

Det er et stort ansvar & diagnostisere
alvorlig sykdom, og det er viktig & vite med
rimelig sikkerhet om man péviser en
sykdom (her: prostatakreft som utvikles til
livstruende sykdom) eller en tilstand (her:
ikke-livstruende endringer i prostata eller
i PSA-nivd). Det kan vere relevant & sitere
professor Muir Gray: «All screening
programmes produce harm, some also do
good. The harms comes immediately, the
goods takes longer to appear.»

Inger N. Norderhaug
Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten
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Journalist og professor

I fjernsynsprogrammet Puls pd NRK 1
mandag 28. februar 2005 1ante professor
Ivar Aursnes sin faglighet til journalist Ane
Hoyem i et innslag om paroksetin (Seroxat)
og Statens legemiddelverks handtering av
dokumentasjonen. Journalisten og profes-
soren vurderte bare deler av den tilgjenge-
lige dokumentasjonen, nemlig de innle-
dende placebokontrollerte studiene. Disse
studiene passet godt til Hoyems hypotese.
Datafisking kalles denne form for kildesor-
tering.

Effekt og sikkerhet av selektive seroto-
ninreseptorhemmere (SSRI), inkludert
Seroxat, har siden juli 2003 vaert gjennom
en grundig vurdering av den europeiske
legemiddelmyndigheten EMEA. Konklu-
sjonen er: «The benefit-risk remains posi-
tive for paroxetine containing medicines in
the treatment of adults» (1). Men det
frarddes brukt hos barn og unge, og alle risi-
kopasienter skal folges neye opp (1).

BMJ har i en lederartikkel 19. februar
2005, basert pa blant annet tre store studier
i samme nummer, oppsummert den gjel-
dende oppfatning for bruk hos voksne
pasienter slik: «current evidence that indi-
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cates no clear relation between SSRIs and
suicide, together with available robust
evidence of efficacy of treatment with anti-
depressant drugs in the pharmacological
management of moderate to severe unipolar
depression, should encourage doctors to
prescribe effective doses of these drugs in
such patients» (2). Videre nevnes at SSRI-
preparater, i likhet med trisykliske antide-
pressiver, kan indusere selvmordstanker
eller selvmordsforsek i den tidlige fasen av
behandling. Det tilrddes videre god oppfol-
ging, informasjon om seponeringssym-
ptomer og frarading av bruk til barn og
ungdom, alt i trdd med EMEAs vurdering.
I det nevnte NRK-programmet sa vi at en
medisinsk professor var faglig alibi for en
kritikk av vurderinger gjort av norsk og
europeisk legemiddelkontroll. Denne
kritikken baserte seg pé en liten, selektert
del av den samlede dokumentasjon. Bade
1 1993 og i 2005 har myndighetene sett pa
den samlede evidens fremfor & plukke likt
og ulikt, lost og fast. Det holder ikke
a forseke & si at nye opplysninger na kunne
ha veert forutsett i 1993. I beste fall er det
etterpdklokskap. Nér det gjelder selvmord
hos voksne, er det ikke noen samlet evidens
verken i 1993 eller i 2005 til stotte for jour-
nalisten og professoren. Man ma altsa ty til
datafisking for & finne det.

Olav Flaten
GlaxoSmithKline AS
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. Aursnes svarer:

Jeg forstar ikke helt hva som ligger

i beskyldningen om datafisking. Det er
riktig at jeg la mest vekt pa de placebokon-
trollerte undersokelsene. Det er det ogsé
opplagt riktig & gjere. Men la gé, la oss se
pa hele materialet.

I hele datamaterialet var det 40 tilfeller
av selvmordsforsek blant pasienter som
fikk Seroxat. Dette skal sammenliknes med
det tilsvarende antall selvmordsforsgk blant
dem som fikk placebo. Antallet her var ett
selvmordsforsek. Selv om det var langt
flere pasienter i Seroxat-gruppen, er stati-
stikk unedvendig. Ser vi pa hele materialet,
er altsa konklusjonen klar nar det gjelder
antall selvmordsforsek under oppstart av
behandling med Seroxat hos alvorlig depri-
merte pasienter. Disse gker i forhold til
placebo. Dette er ogsa konklusjonene i to av
publikasjonene i BMJ som Flaten refererer
til.

Saken er at sekeren den gangen (na
representert av GSK) forleder leseren av
rapporten til & tro at det ikke er ett, men
seks tilfeller av selvmordsforsek i placebo-
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gruppen. Dette fremkommer ved a ta med
fem ekstra pasienter med selvmordsforsek
under «run in»-perioden for randomisering
til grupper. En av disse fem avventet rando-
misering til Seroxat eller placebo, mens de
ovrige fire ikke hadde mulighet for & bli
randomisert til placebo. Disse ventet pa

a bli inkludert i studier med et annet antide-
pressivum som kontrollgruppe eller studier
uten kontrollgruppe. I en amerikansk
rettssak ble GSK spurt om det var slik de
hadde gjort det, hvilket ble besvart bekref-
tende. Firmaets representant fastholdt imid-
lertid at dette var en korrekt fremgangs-
maéte. Deretter fremstod det et sakkyndig
vitne som naturlig nok fastslo det motsatte
(1).

Hvis GSK trodde dette var en korrekt
fremgangsmate, hvorfor gar det ikke da
klart frem av seknadsdokumentasjonen hva
som var gjort? Legemiddelverket har tyde-
ligvis ikke forstatt sammenhengen. For meg
ser dette ut som en bevisst tildekking av den
prosedyren som ble fulgt ved presentasjon
av dataene i 1990. Mitt inntrykk er at det
trengs ekt mulighet for innsyn i forsknings-
resultater i forbindelse med registrerings-
seknader. Jeg avfinner meg heller ikke med
at Flaten karakteriserer de presenterte funn
som etterpaklokskap. Min og statistiker
Bent Natvigs konklusjon ut fra var totale
analyse, er at data som var tilgjengelig
i 1990, burde ha gitt grunn til bekymring
allerede den gangen.

Ivar Aursnes
Institutt for farmakoterapi
Universitetet i Oslo
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Ytre vending ved seteleie

Artikkelen av Albrechtsen og medarbeidere
i Tidsskriftet nr. 5/2005 (1), basert pa blant
annet en rapport fra Senter for medisinsk
metodevurdering (2), er viktig. Den flytter
noe av oppmerksomheten til problematik-
ken ved seteleie, i seg selv en risikofaktor.
Jeg fremla for noen ar siden et lite mate-
riale med 361 pasienter, der 84,4 %
i behandlingsgruppen ble forlest vaginalt
(3). Disse barna hadde hayere fodselsvekt,
bedre Apgar-skare og faerre overflyttinger
til nyfedtavdeling enn dem i kontroll-
gruppen. Ved bruk av ultralyd, spesielt for
4 oppdage navlesnoromslynging, og riktig
valg av tidspunkt i hvert tilfelle, var
prognosen etter utvendig vending bedre enn
ved fortsatt seteleie, uansett forlesningsme-
tode. Bruk av tokolyse gker andelen vellyk-
kede vendinger (2). Likevel har et materiale
der tokolyse ble anvendt, lavest andel
vellykkede vendinger (27 %) (4). Jeg tror
dette skyldes at vending ble utfert for sent
i svangerskapet, og at de som ble vendt for

termin, ikke ble kontrollert hyppig nok.
Mange vendinger ber gjores for termin.
Hver pasient ma sa kontrolleres, helst
ukentlig, til fodsel. Ukentlig kontroll fra 33.
uke kan pa landsbasis bety opp mot 10 000
kontroller érlig. Utfores konsultasjonene
ved de avdelinger som har beredskap for
keisersnitt og disponerer fargedopplerut-
styr, kan hver avdeling klare jobben med én
«omvendingsdagy i uken.

Jordmedre har delvis overtatt svanger-
skapsomsorgen og frigjort gynekologisk
arbeidskraft. Omsorgen for seteleie
i sensvangerskapet er et konkret faglig tiltak
med dpenbar nytte og ber fa ekt oppmerk-
somhet. Forskningsmessig vil en landsom-
fattende satsing pa ytre vending med syste-
matisk samarbeid avdelingene imellom
egne seg ypperlig for & belyse mange av de
uavklarte faktorene ved seteleie.

Helge Jenssen
Oslo
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Statiner og
forebygging av slag

I en interessant artikkel i Tidsskriftet nr.
5/2005 diskuterer Arve Dahl & David
Russell om statiner forebygger hjerneslag
(1). Dog er det et klinisk viktig aspekt som
forfatterne ikke tar opp, men som fortjener
a bli dreftet. En sentral kilde for forfat-
ternes analyse er den britiske Heart Protec-
tion Study (HPS) (2, 3). Hos pasienter med
cerebrovaskular sykdom i sykehistorien
gav statinbehandling ikke statistisk signifi-
kant reduksjon av nye iskemiske episoder

i hjernen. Derimot fremkom felgende inter-

essante resultater:

— Pasienter som ble rekruttert til studien
med utgangspunkt i cerebrovaskuler
sykdom, hadde noe storre risiko for at
den neste hendelsen skulle bli et hjertein-
farkt enn for at den skulle bli et hjerne-
slag.

— Statinene var like effektive i & redusere
hjerteinfarkthyppigheten hos disse
pasientene som hos pasienter som ble
inkludert med bakgrunn i annen kardio-
vaskuler sykdom. Statiner reduserte ogsa
behovet for & gjennomfere invasive revas-
kulariseringsprosedyrer hos pasienter
rekruttert pd basis av cerebrovaskuleer
sykdom.
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