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Har østrogenbehandling 
betydning for insidens 
av brystkreft?
Per-Henrik Zahl og medarbeidere hevder 
i BMJ i april 2004 (1) og i Tidsskriftet nr. 
17/2004 (2) at sammenfallet mellom innfø-
ring av mammografiscreening og økningen 
i brystkreftinsidens gjør det usannsynlig at 
andre faktorer, for eksempel østrogenbe-
handling, kan ha hatt vesentlig betydning 
for insidensøkningen. Zahl og medarbei-
dere har gjort en økologisk analyse basert 
på statistiske data fra norske fylker, men de 
mangler individdata som kunne muliggjøre 
justering for konfunderende faktorer, for 
eksempel hormonbehandling i overgangs-
alderen.

Kvinner og kreft-studien er en norsk pros-
pektiv populasjonsstudie av ulike faktorers 
betydning for kreftutvikling hos kvinner (3). 
Vi har gjennomført en analyse av den relative 
betydning av østrogenbehandling og scree-
ning basert på individdata om bruk av østro-
gen og deltakelse i screeningundersøkelsen. 
For postmenopausale kvinner i alderen 
45–64 år som aldri hadde brukt østrogen, 
men som deltok i screening, økte risikoen for 
å få en brystkreftdiagnose med 20 % (relativ 
risiko 1,2; 95 % KI 0,9–1,7) i forhold til 
kvinner som ikke deltok i screening. Brukere 
av østrogen som ikke deltok i screening, fikk 
fordoblet risikoen (relativ risiko 2,2; 95 % KI 
1,5–3,1), mens brukere som i tillegg lot seg 
screene, hadde en relativ risiko på 2,4 (95 % 
KI 1,8–2,3). Dette tyder på at i studieperio-
den 1996–2000 hadde østrogenbruk hos 
postmenopausale kvinner i alderen 45–64 år 
større betydning for den observerte økning 
i insidens av brystkreft enn mammografi-
screening.

Etter de lite oppmuntrende resultater av 
østrogenbehandling fra store, internasjonale 
studier de siste år faller nå salget av slike 
midler dramatisk i Norge (4). Dette gjør at 
mammografiscreening, som nå er et lands-
dekkende tilbud med en fremmøteprosent på 
rundt 75 %, vil kunne få større betydning.

Bruk av økologiske analyser av register-
data er begrenset til hypotesegenerering. 
I dette tilfellet har vi ikke kunnet bekrefte 
påstanden om at den observerte insidensøk-
ning for brystkreft i Norge primært skyldes 
mammografiscreening.
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P.-H. Zahl & J. Mæhlen svarer:
Kjersti Bakken mener at våre to artikler 
i henholdsvis BMJ og Tidsskriftet egentlig 
er basert på en økologisk studie. Fordi stu-
diepopulasjonen av inviterte kvinner (hele 
aldersgruppen 50–69 år i prøvefylkene) var 
identifiserbar på individnivå fra da kvin-
nene gikk inn i studien, da de ble invitert til 
screening og da de eventuelt forlot i studie-
populasjonen underveis, mener vi at det var 
korrekt av BMJ-redaksjonen å klassifisere 
dette som en prospektiv befolkningsstudie.

Bakken mener at østrogenbruk kan 
forklare mye av den store insidensøkningen 
i brystkreft som nå skjer fylkesvis i Norge. 
Insidensen av brystkreft i det norske mammo-
grafiprogrammet er omtrent som i Canada, 
Finland og Sverige for 15–20 år siden. Da var 
det veldig få kvinner som brukte østrogen for 
postmenopausale plager (1). Dette svekker 
grunnlaget for Bakkens innvendinger.
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INTERHEART – 
en tvilsom studie
Resultatene av INTERHEART-studien er 
nylig publisert (1). Den omfatter 15 152 
pasienter med førstegangs hjerteinfarkt og 
14 820 kontrollpersoner rekruttert fra 52 land. 
Forfatterne hevder at ni faktorer svarer for hele 
90,4% av risikoen for førstegangs akutt hjer-
teinfarkt, med følgende odds: apoβ/apoA-
1 3,25, røyking 2,87, psykososiale forhold 
2,67, diabetes 2,37, høyt blodtrykk 1,91, 
underlivsfedme 1,62, alkohol 0,91, fysisk 
aktivitet 0,86, inntak av frukt/grønnsaker 0,70.

Konklusjonen at unormalt innhold av 
apoβ/apoA-1 er en viktig risikofaktor for 
hjerteinfarkt hos begge kjønn og på alle 
alderstrinn, er ikke i samsvar med tidligere 
funn, i alle fall ikke når det gjelder LDL- 
og totalkolesterolnivå eller de data som 
studien inneholder (2). Når man plotter inn 

odds for høyt apoβ/apoA-1-forhold i de ti 
regionene mot medianalderen innenfor den 
enkelte region (den eneste lipidvariabel 
som oppgis), ser man at en forlengelse av 
kurven antyder at dette forholdet ikke er en 
risikofaktor etter 65–70 års alder (korre-
lasjonskoeffisient – 0,71.) Dette er et 
vesentlig avvik fra kolesterolhypotesen, 
idet mer enn 90 % av nordmenn som dør av 
koronar hjertesykdom er eldre enn 64 år, 
og for disse skal altså ikke apoβ/apoA-1-
forholdet, LDL- eller totalkolesterolnivået 
ha vært risikofaktorer (3).

I studien har man ikke funnet det vesent-
lig å vektlegge måleresultatene av LDL-, 
HDL- eller triglyseridnivået. Dette er opp-
siktsvekkende og i strid med kolesterolhy-
potesen. Derimot vektlegges som nevnt for-
holdstallet apoβ/apoA-1 sterkt. Dette for-
holdstallet er ikke en annen måte å uttrykke 
LDL/HDL-forholdet på. For det første fin-
nes apoβ i mange former. Sannsynligvis har 
de bare målt apoβ-100-nivået. Apoβ-34 
hefter til VLDL produsert i tarmen, apoβ-
100 til VLDL produsert i leveren. Når 
apoβ-100 reduseres, blir resultatet LDL, 
hver med en apoβ-100 heftet til. Apoβ-100-
nivået viser derfor ikke nødvendigvis hva 
LDL-nivået blir. Og hvis apoβ-100/apoA-1 
er unormalt, så kan det bety at man har et 
høyt VLDLβ-100-nivå og et lavt HDL-nivå, 
dvs. dyslipidemi av metabolsk syndrom.

Man har i studien kun kartlagt inntaket 
av frukt og grønnsaker, ikke inntaket av 
mettet eller flerumettet fett. Årsaken er 
kanskje at man uten å kartlegge disse hadde 
tro på at man ville finne frem til hvilke 
risikofaktorer som dekker mer enn 90 % av 
de akutte hjerteinfarktene? Hvis da ikke 
studiens forfattere har samme oppfatning 
som påvist i mer enn 30 tidligere pasient-
kontroll- og kohortstudier (2): Man finner 
ingen ulikhet mellom pasientene og 
kontrollpersonene hva angår fettinntak.
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Kronisk hepatitt C?
I Norge er kanskje så mange som 
20 000–30 000 personer smittet med hepa-
titt C-virus (HCV) (1). Dette er mennesker 
som en eller annen gang i livet har injisert 
narkotika eller som har fått blodtransfusjon 
før 1990.

Personer som har injisert narkotika, er 
i mange år kun blitt testet for antistoffer 
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og ikke for kronisk infeksjon (HCV-RNA 
i serum). Budskapet som formidles, er like-
vel: «Du har hepatitt C.» Undersøkelser fra 
for eksempel Oslo viser i realiteten at ca. en 
tredel av dem som har antistoffer, ikke har 
en kronisk infeksjon (A. Egeland og medar-
beidere, 7th International Hepatitis C Con-
ference, Edinburgh, 2003). Så mange som 
to tredeler av anti-HCV-positive, men HCV-
RNA-negative brukere av sprøytebussen 
i Oslo trodde de hadde kronisk hepatitt 
C-infeksjon. Hos disse kunne vi påvise en 
betydelig psykisk belastning pga. denne 
misforståelsen (2). De som får diagnosen 
kronisk hepatitt C, ser for seg et liv med 
skrumplever, kanskje leverkreft og mye 
lidelse. De som ikke har kronisk infeksjon, 
bør derfor så raskt som mulig få dette 
avkreftet. De som har en kronisk infeksjon, 
må få informasjon om hva det innebærer og 
tilbud om regelmessig kontroll og behand-
ling når indikasjon foreligger.

Behandlingen er blitt enklere med årene. 
Den består nå av injeksjoner med pegylert 
interferon én gang i uken og ribavirintab-
letter daglig. Behandlingstiden for hepatitt 
C-virus genotype 2 og 3 er ca. et halvt år, 
for øvrige genotyper ett år. Vi anbefaler at 
pasienten må ha vært «sprøytefri» i minst 
seks måneder og ellers ha rimelig god 
ruskontroll før oppstart av behandling. 
Dette krever ofte legemiddelassistert reha-
bilitering med metadon eller buprenorfin 
(LAR) dersom pasienten er opioidavhengig.

Erfaringen med slik behandling til 
pasienter som får medikamentassistert reha-
bilitering er begrenset. I Oslo har vi derfor 
initiert en behandlingsprotokoll, som vi har 
kalt PEGMET, for denne gruppen. Hepatitt 
C-behandling medfører mange og til dels 
alvorlige bivirkninger. PEGMET-proto-
kollen innebærer ekstra støtte og monitore-
ring av bivirkninger i et senter for lege-
middelassistert behandling (MAR ØST), 
mens oppfølging av behandlingen og moni-
torering av effekt på infeksjonen foregår 
ved Infeksjonsmedisinsk avdeling, Ullevål 
universitetssykehus.

Vi oppfordrer landets leger til å skjerpe 
diagnostikken av hepatitt C-infeksjon, 
formidle korrekt informasjon til pasientene, 
henvise HCV-RNA-positive pasienter til 

behandling når det er indisert og å motivere 
injeksjonsmisbrukerne til rusfrihet.

Aud L. Krook

MAR ØST
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Utmattelse – ikke tretthet
Erlend Hem & Jon Håvard Loge imøtegår 
i Språkspalten i Tidsskriftet nr. 18/2004 vår 
argumentasjon om at «kronisk utmattelses-
syndrom» bør være den norske betegnelsen 
på «chronic fatigue syndrome» (1, 2). I sitt 
innlegg skriver de at «mange pasienter med 
somatiske sykdommer og fatigue ville trolig 
føle det nokså fremmed å omtale symptomet 
som utmattelse, fordi utmattelse gjerne 
knyttes til en forutgående aktivitet» (2).

Her er det viktig å oppklare en misforstå-
else. Et særegent kjennetegn ved «chronic 
fatigue syndrome», til forskjell fra mange 
andre tilstander, er nettopp uforholdsmessig 
slitenhet og utmattelse i etterkant av minimale 
fysiske og/eller mentale belastninger (3, 4). 
Pasientene kan riktignok også føle seg energi-
løse uten at de på forhånd har vært aktive, 
men er derimot ikke nødvendigvis trette 
i betydningen søvnige. Vi fastholder derfor at 
«kronisk utmattelsessyndrom» bør være den 
norske betegnelsen for akkurat denne syk-
domstilstanden. Hvordan man i andre sam-
menhenger kan og bør oversette begrepet 
«fatigue», er etter vår mening lite relevant.
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E. Hem & J.H. Loge svarer:
Diskusjonen mellom Vegard Bruun Wyller 
& Torgeir Bruun Wyller og oss gjelder 
hvordan «fatigue» i «chronic fatigue 
syndrome» best bør oversettes til norsk. Det 
er problemer forbundet både med tretthet 
og utmattelse. Det er tidligere gjort rede for 
hvorfor vi mener tretthet bør foretrekkes 
(1, 2). I det nye innlegget presiseres det at 
pasienter med «chronic fatigue syndrome» 
føler seg uforholdsmessig energiløse selv 
etter minimale fysiske og/eller mentale 
belastninger. Etter vår mening er det 
nettopp et av argumentene for at utmattelse 
ikke er noen bedre løsning enn tretthet, 
ettersom utmattelse gjerne knyttes til en 
forutgående aktivitet.
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■ RETTELSE

Gull for vannkanaler
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Mahmood Amiry-Moghaddam (f. 1971), 
som ble omtalt i Tidsskriftet nr. 19/2004, 
mottok Kongens gullmedalje for sin dok-
toravhandling om vannkanaler i hjernen, 
ikke Kongens fortjenstmedalje i gull.




