Far barn riktige legemidler?

Dokumentasjonen pa klinisk effekt og sik-
kerhet ved legemidler brukt til barn er man-
gelfull. Dag Bratlid gjor i Tidsskriftet

nr. 23/2005 leserne oppmerksomme pa
dette og pé det arbeidet som né gjeres for

a forbedre det (1). Artikkelen er prisverdig,
fordi den setter sekelys pa et viktig pro-
blem, men den var sa kortfattet at den utelot
informasjon som er ngdvendig for & fa
ordenlig innsikt i problemstillingene.

Vi mener derfor at det er viktig a papeke
en feil i Bratlids artikkel. I tabell 1 over
medikamenter «brukt ulisensiert til barn»
er blant annet «Sumatriptan (Imigran) ved
migrene hos barn 12—17 ar» nevnt. Imigran
nesespray er imidlertid godkjent for ung-
dom i alderen 12—17 &r. Effekten av denne
doseringsformen hos denne aldersgruppen
er folgelig ogsa dokumentert i dobbelt-
blinde, placebokontrollerte studier (2).
Videre onsker vi & presisere nermere det
som nevnes om bruk av remifentanyl
(Ultiva) til barn. Bratlid skriver at hoyere
dosering er nedvendig ved bruk av dette
midlet til smertebehandling av nyfedte (1).
Vi har fatt et par henvendelser angaende
dette, der det papekes at dette kan misopp-
fattes. Ultiva er et sterktvirkende analgeti-
kum/sedativ som brukes i forbindelse med
intuberte barn i narkose/sedasjon. Man bru-
ker ikke Ultiva postoperativt til nyfedte,
kun i korte perioder inntil annen smertebe-
handling er satt i verk. Og det er korrekt at
nér Ultiva brukes ved anestesi hos nyfedte,
trengs en annen dosering (3). For gvrig ros
til Bratlid for at han setter sokelyset pa et
undervurdert klinisk problem.

Olav Flaten
GlaxoSmithKline AS
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D. Bratlid svarer:

Det er oppmuntrende at man ogsé innen
legemiddelindustrien her i landet er opptatt
av denne problemstillingen. Mélsettingen
for min artikkel var serlig & gjore helseper-
sonell oppmerksom pa den usikkerheten
som faktisk ligger i legemiddelbehandling
av barn, i motsetning til av voksne. Peroral
behandlingen av migrene med sumatriptan
(Imigran) er et godt eksempel. Mens slike
medikamenter er forstevalget hos voksne,
har det altsé vist seg at de ikke har effekt
hos ungdom og barn. Det burde imidlertid
veert presisert at dette ikke synes & gjelde
sumatriptan brukt som nesespray.
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Bruk av sumatriptan nesespray ogsa et
godt eksempel pa hvordan et legemiddel
gjerne tas i bruk hos ungdommer og etter
hvert hos stadig yngre barn etter at det har
vist seg effektivt hos voksne uten alvorlige
bivirkninger. Heldigvis underbygges denne
bruken som regel av sterre eller mindre kli-
niske studier. Den litteraturen det her vises
til (1), synes & omfatte tre studier med barn
i alderen 12—17 &r. Nar det gjelder farmako-
kinetikken, er denne studert hos 21 barn
i denne aldersgruppen, og det finnes en tera-
peutisk, krysset studie av behandling
av enkeltanfall som inkluderte 129 barn
i alderen 8—17 ar (median alder 12,2 ar).
Det er ogsa gjort en dobbeltblind, placebo-
kontrollert studie der data ble analysert for
507 av de 653 randomiserte pasientene.
Denne er blitt fulgt opp av en apen studie
over effekten pa multiple anfall over tid,
der data blant annet ble analysert for 189 av
de i alt 518 pasientene som ble inkludert.
Ikke overraskende er frafallet i slike barne-
studier betydelig, noe som stiller store krav
til vurdering av representativiteten. Sann-
synligvis ville det blitt krevd et vesentlig
sterre pasientgrunnlag for registrering til
barn dersom dette hadde veert et nytt medi-
kament som ogs4 skulle registreres for barn
i forbindelse med forstegangsregistrering til
bruk hos voksne.

Det lovforslaget som na fremmes i EU,
tar nettopp sikte pa & se disse forhold i
sammenheng — ved at det ved forstegangs-
registrering ogsa vil bli krevd gode nok
studier med barn. Som papekt vil dette
imidlertid reise bade praktiske og etiske
problemstillinger (2).

Dag Bratlid
St. Olavs Hospital
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Alkoholskadet statistikk?

Aftenpostens foersteside 16.12. 2005 var
dominert av et oppslag om «kraftig ekning
av leverskader». Kilden var data fra Norsk
pasientregister (NPR), som viste at antall
utskrivninger under diagnosen «alkoholisk
leverskade» hadde okt med 70 % i perioden
1999-2004 (1). NPR-data er imidlertid lite
egnet til 4 beregne insidens eller prevalens
av alkoholisk leversykdom. I hvilken grad
og hvor ofte pasienter med slik sykdom inn-
legges, kan variere over tid og fra sykehus
til sykehus. Norsk pasientregister er et ano-
nymt register og kan derfor i utgangspunk-
tet ikke benyttes til & bestemme antall
pasienter med en bestemt sykdom. Det er
ikke mulig & vite om flere utskrivninger

skyldes at flere har fatt leversykdom, om en
storre andel enn for innlegges for leversyk-
dom eller om hver enkelt pasient blir inn-
lagt flere ganger enn for. Nér det totale
antall utskrivninger fra norske sykehus okte
med 14 % i perioden 1999-2004, kan det
neppe tas som tegn pa at forekomsten av
sykdom har gkt med 14 % i perioden.

Alkoholisk leversykdom (ICD-10 K70)
omfatter en gruppe diagnoser som kan vere
vanskelig a skille fra andre typer lever-
sykdom. Dette introduserer enda en usik-
kerhetsfaktor dersom man ensker & beregne
forekomsten av alkoholisk leversykdom ut
fra sykehusenes utskrivningsdiagnoser. En
undersgkelse av hoftebrudd, som er en langt
mer veldefinert diagnose, viste at diagnosen
var feilaktig registrert i ca. 30 % av tilfel-
lene (2). Innssatsstyrt finansiering har fra
1997 medfort at diagnosesettingen kan bli
pévirket av hva sykehusene oppfatter som
lennsomt, noe den s@rnorske «sgvnapné-
epidemien» er et eksempel pa. Nar hoved-
diagnosen ICD-10 K70 kan gi en DRG-vekt
pa 1,51 (DRG-202 i 2005), representerer
det neppe noe incentiv til & velge bort K70-
diagnoser.

Alle disse forhold gjor at det kreves et
omfattende valideringsarbeid for man kan
bruke NPR-data til & si noe om forekomst
av alkoholisk leversykdom. I NPR-
rapporten som dannet grunnlag for Aften-
postens forstesideoppslag, finnes nesten
ingen diskusjon av de betydelige metode-
begrensninger NPR-statistikken nedven-
digvis er beheftet med (1). Det er overras-
kende at fagmiljeene ikke kvalitetssikrer
sine vurderinger bedre for de offentlig-
gjores. Det er skuffende at Aftenposten
avslar & trykke kritikk av sin tabloide jour-
nalistikk. Alvorlige folkehelseproblemer
fortjener serigs analyse.

Ivar Sgnbg Kristiansen
Institutt for helseledelse og helsegkonomi
Universitetet i Oslo
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M. Pedersen svarer:

Senbe Kristiansen har tre poeng: NPR-data
kan ikke brukes til a4 beregne prevalens og
insidens av alkoholrelaterte sykdommer,
det kan vare usikkerhet omkring riktig-
heten av diagnoser blant annet knyttet til
lennsomhetsvurderinger og fagmiljeene
burde kvalitetssikre sitt arbeid bedre.

Til det forste poenget: Formélet med rap-
porten fra SINTEF til Sosial- og helsedirek-
toratet var ikke & si noe om forekomst, men
a gi et anslag over statens faktiske kostnader
knyttet til sykehusbehandling av alkohol-
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relaterte sykdommer og skader. Rapporten
tar utgangspunkt antall tilfeller i sykehus,
ikke antall tilfeller i befolkningen. I den
konteksten var metodeproblemer knyttet til
folkehelseproblemer mindre relevante. Dette
kunne veert presisert enda tydeligere.

Kan tallene benyttes til & si noe om gknin-
gen i antall personer som legges inn i syke-
hus? Senbe Kristiansen hevder at det ikke
kan kontrolleres for reinnleggelser. Innenfor
hver enkelt institusjoner per ar er imidlertid
dette mulig. Den sterkeste veksten i antall
sykehusopphold knyttet til alkoholisk lever-
sykdom kom i perioden 2001—-03. Pasient-
data fra Norsk pasientregister viser at fra
2001 til 2003 gkte antall sykehusopphold
med 54 % og antall behandlede pasienter
med 50 %. Gjennomsnittlig liggetid ble redu-
sert fra 9,1 degn i 2001 til 8,3 degn i 2003
— noe som folger den samlede liggetidstren-
den. Hvis det pa tross at disse fakta ikke er
noen reell gkning i antall pasienter som leg-
ges inn pga. alkoholisk leversykdom, mé
det knyttes til to forhold: Enten ma denne
pasientgruppen vere serlig utsatt for over-
foringer mellom sykehus — uten at liggetiden
for hvert opphold reduseres. Eller s har til-
bayeligheten til & legge denne pasientgrup-
pen inn i sykehus ekt sterkt. Det mé vurderes
om dette representerer relevante forklarings-
faktorer.

Til det andre poenget: Det reises spors-
mal om vekst i ICD-10-diagnosen K70
skyldes lennsomhetsvurderinger. Gjennom-
snittlig liggetid for disse pasientene er
i overkant av atte degn, og DRG-vekten er
rundt 1,5. Gjennomsnittlig liggetid for
sykehusopphold med DRG-vekt 1,0 er 5,3
dogn. Det er dermed lite som tyder pa inn-
tjeningspotensial. I tillegg er det snakk om
sveaert fa pasienter; pa landsbasis utgjorde
denne gruppen 851 sykehusopphold i 2004.

Til det tredje poenget: SINTEF har ogsa
i dette tilfellet kvalitetssikret sitt arbeid.
Diagnoseutvalget er gjennomgétt i sam-
arbeid med fagmiljeene og sammenholdt
med liknende internasjonale studier. Dette
fremgar av rapporten. Kostnadsberegningen
er standardisert og knyttet til DRG. Kostna-
dene som beregnes er i trdd med internasjo-
nale studier pa omradet (1).

Marit Pedersen
SINTEF Helse
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Er en pasient

per definisjon ressurssvak?
For en del ar siden uttalte dekanus ved Det
medisinske fakultet, Universitetet i Oslo,

til avisen Universitas at studentene trengte
opplering i hvordan de skulle «héndtere»
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velinformerte pasienter. Det var visst en
ny situasjon at pasienter selv fant infor-
masjon om sykdom og behandling. Etter
mitt syn burde dette vere en ressurs og et
viktig supplement til den enkelte leges
kunnskaper. At pasienten er velinformert,
er selve forutsetningen for pasientens reelle
valg og informerte samtykke til behandlin-
gen.

Da jeg for noen fa ar siden fikk en syk-
dom, ble jeg verken informert om mulige
alvorlige bivirkninger av behandlingen spe-
sialisten foreslo, eller om noe alternativ.
Tilfeldigheter, kombinert med at jeg sokte
informasjon flere steder, gjorde at jeg valgte
en annen behandling enn den legen ensket.
Det medikamentet jeg da matte ta, kan rik-
tignok ogsé fore til alvorlige bivirkninger,
men fremstod likevel som et mindre onde
for meg enn den behandlingen legen ensket.
Nar det er jeg selv som md leve med konse-
kvensene, ma valget vaere mitt eget. Min
fastlege var ogsa uenig med meg i mitt valg
og prevde a overtale meg med argumentet
om at jeg ikke var i stand til & forholde
meg til informasjon jeg fant pd Internett og
i faglitteraturen. Da jeg fortalte at jeg har
faglig bakgrunn som fag- og forsknings-
bibliotekar, holdt hun opp.

Sigrun Temmeras
0276 Oslo

Undervisning
I medisinsk nomenklatur

I Tidsskriftet nr. 24/2005 skriver Haakon
Lindekleiv om norske legers forstaelse av
medisinerlatin (1). Vi verdsetter selvsagt

at temaet tas opp, og i sardeleshet at det fin-
nes studenter som faktisk ser behovet for en
rimelig grad av opplaering i korrekt bruk av
fagterminologi. I avsnittet om undervisnin-
gen i medisinsk nomenklatur har det imidler-
tid sneket seg inn en feil. Det angis at under-
visningen ved Det medisinske fakultet, Uni-
versitetet 1 Oslo, begrenser seg til et utdelt
kompendium. Dette stemmer ikke. Under-
tegnede har i flere ar forelest fire dobbeltti-
mer i faget. Undervisningen gis i 3. semester
og er frivillig. Det er ikke eksamen i faget.

I undervisningen gjennomgér vi substantiv
og adjektiv i entall og flertall, nominativ og
genitiv. Vi gjennomgar ogsa preposisjoner,
forstavelser, endelser og en del orddannel-
seslaere, og illustrerer med eksempler fra
anatomi og klinikk.

Det er riktig at latinundervisningen ble
redusert til et absolutt minimum i forbin-
delse med overgang til ny studieplan (Oslo
96), men etter forespearsel fra studentene
fant fakultetet det rimelig & komme med et
litt utvidet tilbud. Ettersom det ved vart
fakultet allerede befant seg to personer som
hadde erfaring med slik undervisning,
hvorav den ene til og med hadde utgitt lare-
bok i faget (2), var veien kort fra studente-

nes enske til et undervisningstilbud. At
undervisningen gis av to rettsmedisinere,
er en tilfeldighet (tror vi).

Sidsel Rogde

Kari Ormstad

Rettsmedisinsk institutt
Fakultetsdivisjon Rikshospitalet
Det medisinske fakultet
Universitetet i Oslo
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Far barn farlige
narkosemidler?

Dag Bratlid retter i Tidsskriftet nr. 23/2005
sokelyset mot et viktig tema, nemlig ufull-
stendige data bak valg og dosering av lege-
midler til barn (1). Han hevder her at pro-
pofol hos barn gir «ekt mortalitet som anes-
tesimiddel brukt sammen med fentanyl».
Denne pastanden fikk bred dekning

i dagspressen, der vi kunne lese: «Bratlid
trekker spesielt fram anestesimidler, som

i liten grad er testet ut pa barn: Pa verdens-
basis er det her man i sterst utstrekning har
sett uventede bivirkninger, ogsa dedsfall,
nar de anvendes pa barn» (2).

Propofol som anestesimiddel ved kirurgi
hos barn anses som meget godt dokumen-
tert og ukontroversielt. Det er et av de mest
benyttede anestesimidler i den vestlige
verden, godkjent og registrert til slik bruk.
Vi er derfor forundret over at Bratlid trekker
frem anestesibruk av propofol som eneste
eksempel pa et legemiddel med risiko for
okt dedelighet hos barn (1). Bratlids kilde
synes a vaere FDAs nettsider (3), der det
kort refereres til rapporter om dedsfall nar
propofol brukes som sovemiddel under
intensivbehandling av barn. Bakgrunnen for
FDA er en upublisert studie og et brev fra
produsenten, AstraZeneca, der de advarer
mot propofol som sedasjon til denne
pasientgruppen (4). Fra senere korrespon-
danse fremgar det at det i studien var en
ikke-signifikant tendens mot heoyere 28-
dagersmortalitet ved bruk av heye doser
propofol over lang tid hos kritisk syke barn
(5). Ogsé pé bakgrunn av enkeltstaende
kasuistikker er det rapportert mulig morta-
litet ved slik heydosert langtidsbruk hos
svaert syke. FDAs nettside nevner som et
helt annet punkt at kombinasjon av propofol
og fentanyl kan gi alvorlig bradykardi (3).
Dette er ikke oppsiktsvekkende; nesten alle
varianter av moderne generell anestesi gir
bradykardi ved hey dosering.

Vi kan ikke forstd annet enn at Bratlid
slar sammen to forskjellige fenomener og
i tillegg generaliserer ut fra feilaktig, lang-
varig intensivbruk av propofol. Hvilket
grunnlag har han for dette? Oss bekjent har
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