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behandling og retningslinjer for behand-
lingsoppstart. Derimot foreligger det ingen
anbefalinger for hvordan behandlingsef-
fekten skal evalueres. Problemstillinger er
bl.a. mulighetene for nedtrapping eller
avslutning av behandlingen, om andre bio-
logiske midler ber proves og om man skal
forsgke med tilleggsbehandling. Manglende
eller sviktende behandlingsrespons og van-
lige bivirkninger vil det ikke vaere proble-
matisk & oppdage. Derimot kan delvis
oppher av behandlingsrespons og lette og
uspesifikke bivirkninger vere vanskelig

a vurdere.

Det hersker altsa betydelig uklarhet om
hvordan oppfelgingen ber foregd og om
varighet av behandlingen. Det finnes i dag
to registrerte preparater til inflammatorisk
tarmsykdom, infliximab (med ulcergs kolitt
og Crohns sykdom som indikasjon) og ada-
limumab (med Crohns sykdom som indika-
sjon). Infliximab gis normalt som infusjon
hver 2. maned i sykehuspoliklinikk, adali-
mumab gis ved subkutane injeksjoner hver
annen uke. Subkutane injeksjoner kan gis
utenfor sykehus — enten av pasienten selv
eller hos fastlege. Man vil ved behandling
utenfor sykehuspoliklinikk miste noe av
muligheten til en fortlopende evaluering,
slik man til nd har hatt ved & gi infliximab
1 sykehuspoliklinikk i oppstartsfasen, med
tett oppfelging. Man kan ogsé miste noe av
vurderingsgrunnlaget videre og muligheten
til & trappe ned eller stoppe behandlingen.
Det vil ogséd kunne bli vanskelig & vurdere
pasientetterlevelsen og om de bruker riktig
injiseringsteknikk. Grundig oppfelging med
tanke pa langtidsbivirkninger har allerede
vist seg ngdvendig. Kontrollavtaler med til-
passede intervaller kan gjennomferes hos
spesialist utenom de regelmessige subku-
tane injeksjonene. Om dette vil kompensere
for den tette oppfelgingen vi inntil nd har
hatt hos infliximabbehandlede pasienter
med Crohns sykdom, den gruppen vi har
lengst erfaring med, er derimot tvilsomt.
Hvilke fremtidige konsekvenser for pasient-
sikkerhet og gkonomi dette vil fa, er derfor
usikkert.

Myndigheter og fagpersonell oppfordres
herved til i samarbeid raskt & utarbeide ret-
ningslinjer for oppfelging og kontrollru-
tiner, inkludert kriterier for a evaluere
behandlingsresultater. Dermed kan vare
pasienter tilbys en svert virksom behand-
ling og unnga ineffektiv og potensielt risi-
kofylt langtidsbehandling eller eventuelt
forsek med andre behandlingsalternativer.
Dette kan ogsé bidra til & redusere de store
utgiftene denne terapiformen vil generere.

Bjgrn Moum
Aker universitetssykehus
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Marevan og
blodplatehemmere
ved Kkirurgi

Sammen med Tidsskriftet nr. 17/2007
ble det sendt ut et innstikk med tittelen
Marevan og blodplatehemmere ved kirurgi
(1). Under avsnittet Blodplatehemmere og
kirurgi star det 4 lese: «Octostim (desmo-
pressin) gitt som 0,3 pg/kg s.c./i.v. 1 time
for inngrep med forventet gkt bledning (evt.
under/etter inngrep med okt bledning) kan
i stor grad neytralisere effekten av ASA
og bidra til bedret hemostase. Dette gjelder
antagelig (min utheving) ogsé hos pasienter
som bruker Plavix/Ticlid.»

Péstanden om at desmopressin bidrar
til bedre hemostase hos pasienter som er
behandlet med acetylsalisylsyre synes
a vaere opplest og vedtatt, men det er ikke
lett & finne god dokumentasjon for at midlet
faktisk gir redusert bledning i forbindelse
med kirurgi hos acetylsalisylsyrebehand-
lede pasienter. Forfatteren av innstikket
refererer til en studie gjort av Gratz og
medarbeidere, som viste at behandling
med desmopressin ga redusert postoperativ
bledning hos en gruppe pasienter som var
behandlet med acetylsalisylsyre for hjerte-
kirurgi. Resultatene fra en tilsvarende norsk
studie viste imidlertid at midlet ikke hadde
noen bledningsreduserende effekt sammen-
liknet med placebo hos hjertekirurgiske
pasienter som var behandlet med acetyl-
salisylsyre inntil 2428 timer for inngrepet
(2). Hjertekirurgi medferer i de fleste til-
feller bruk av hjerte-lunge-maskin, noe
som i seg selv forer til en trombocyttdys-
funksjon med okt bledningstendens de
forste timer postoperativt, og ma séledes
betraktes som en spesialsituasjon. Det er
derfor tvilsomt om eventuelle positive
resultater av desmopressin ved hjertekirurgi
kan generaliseres til andre typer kirurgiske
inngrep (3). Vitenskapelig dokumentasjon
for pastanden i innstikket om at desmo-
pressin antakelig ogsé bidrar til bedret
hemostase hos pasienter som er behandlet
med klopidogrel eller tiklopidin mangler
helt.

En metaanalyse publisert i The Lancet
1 1999 viste at behandling med desmo-
pressin i forbindelse med hjertekirurgi var
assosiert med okt forekomst av periopera-
tivt hjerteinfarkt (4). A gi generelle rid om
forebygging og behandling av acetylsalisyl-
syreutlest og/eller klopidogrelutlest bled-
ning ved kirurgi med et legemiddel med
tvilsom bladningsreduserende effekt og
med potensielt alvorlige bivirkninger, kan
ikke vere riktig.

Hilde Pleym
St. Olavs Hospital
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F. Brosstad svarer:

Mens desmopressin har en udiskutabel
plass i bladningsprofylakse/terapi ved mild
hemofili A og von Willebrands sykdom
type 1, er den hemostatiske effekt ved ace-
tylsalisyl- og klopidogrel-/tiklopidinindu-
sert blodplatedefekt mer usikker, til tross
for at midlet forkorter bledningstiden hos
slike pasienter (1). Hilde Pleym har rett i at
den postoperative bledningsreduserende
effekt av desmopressin hos acetylsalisyl-
syrebehandlede pasienter som gjennomgér
kirurgi er omdiskutert. I en metaanalyse

i Cochrane Database of Systemic Reviews
finner forfatterne saledes ingen bevis for

at desmopressin gir redusert perioperativ
allogen blodtransfusjon (2).

Denne metaanalysen omfatter 25 studier
publisert i perioden 1986—2003, hvorav
20 omhandler hjertekirurgi. Samtlige stu-
dier er sa sma (< 76 pasienter) at de ikke
enkeltvis har tilstrekkelig statistisk styrke til
a vise eventuelle forskjeller i effekt mellom
desmopressin og placebo. Det var betydelig
variasjon studiene imellom med henblikk
pa hvilke HCT- og Hb-verdier som utloste
blodtransfusjon. For bare fire av studiene
kunne man kalkulere transfundert blod-
volum, og bare 13 av dem inneholdt data
for blodtap. Samtlige 25 studier ble frem-
stilt som randomiserte, men for 19 av dem
(76 %) ble randomiseringen bedemt av
Cochrane-forfatterne som enten inadekvat
eller manglende.

Hjertekirurgi er komplisert, og betydelig
blodtap forekommer ofte. Man skulle derfor
tro at denne form for kirurgi vil vere vel-
egnet for & studere hvorvidt desmopressin
bidrar til gkt hemostase. Nér dette imid-
lertid er usikkert, kan det skyldes at desmo-
pressinets hemostatiske potens kamufleres
i en situasjon hvor samtlige av kroppens
kaskadesystemer er kraftig provosert — som
nettopp ved hjertekirurgi. Manglende
malbar hemostaseeffekt av desmopressin
ved denne type inngrep kan derfor ikke
ukritisk overferes til annen type kirurgi.
Pleyms bemerkning om at desmopressin
1 forbindelse med hjertekirurgi er assosiert
med okt forekomst av perioperativt hjerte-
infarkt, blir imetegétt av en tidligere meta-
analyse som omfatter 16 hjertekirurgiske
studier med desmopressin versus placebo

3).
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Egen erfaring med desmopressin som
hemostatikum hos pasienter med okt blad-
ningstendens av ulike arsaker er god, selv
om erfaringen ikke er kunnskapsbasert pa
grunnlag av randomiserte, dobbeltblindede
undersekelser. Slike undersgkelser ville
kreve et meget stort antall pasienter.

Frank Brosstad
Indremedisinsk forskningssenter
Rikshospitalet
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Uriktig forskningsformidling
om SSRI-preparater

I sitt tilsvar til mitt innlegg om SSRI-pre-
parater i Tidsskriftet nr. 13—14/2007 (1)
skriver Jorgen Bramness & Fredrik Walby
bl.a.: «Det er usaklig og grenser mot per-
sonforfolgelse ndr Reseland hevder at
ansatte pa Folkehelseinstituttet mottar
penger fra legemiddelindustrien. Dette er
selvsagt ikke sant, til tross for Reselands
gjentatte pastander», og «At Folkehelse-
instituttet skulle delta aktivt i markedsfe-
ringen av nyere antidepressive legemidler,
er en absurd pastand» (2). Jeg har aldri
uttalt at ansatte i Nasjonalt folkehelseinsti-
tutt har mottatt penger fra legemiddelindu-
strien og oppfatter derfor disse udokumen-
terte pastander som usaklige og krenkende.

Debatten ber imidlertid ikke overskygges
av et utspill som tilsynelatende ikke har
annet formal enn & trekke oppmerksom-
heten bort fra et meget viktig tema. Nér
Bramness & Walby i sitt tilsvar hevder at
det er SSRI-preparatet fluvoksamin som
har bidratt til den omtalte selvmordsreduk-
sjonen i Norge i perioden frem til 1994,
er dette sveert lite sannsynlig. Omsetningen
av dette SSRI-preparatet, som forst fikk
markedsforingstillatelse fra 1990, var kun
pa 50 000 kroner (dvs. 0,075 DDD/1 000
innbyggere/degn), hvilket inneberer at kun
317 personer inntok en sakalt normaldose
av legemidlet dette aret (dvs. 0,0075 % av
befolkningen). Selv om omsetningen okte
til 690 0000 kroner i 1993, kan ikke dette
ha bidratt til & redusere det totale antall
selvmord i nevnte periode med opptil
150 per &r.

Nar jeg tillater meg & skrive at nevnte
type forskningsformidling tilsynelatende
kan oppfattes som markedsforing, er dette
en relativt beskjeden kommentar, spesielt
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nar man vet at Food and Drug Administra-
tion (FDA) 1 USA omtrent samtidig gikk ut
med en kraftig advarsel om at denne type
preparater kan gi okt selvmordsrisiko — ikke
bare hos barn og ungdommer, men ogsa
hos voksne (3).

Ifelge PR-bransjens antydninger om
medieomtale og reklameverdi representerer
Bramness & Walbys misvisende legemid-
delomtaler en ikke ubetydelig markedsverdi

4).

Svein Reseland
Hosle
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J.G. Bramness
& F.A. Walby svarer:

Pa forsommeren i ar mottok vi et innlegg
til Tidsskriftets spalte Brev til redakteren
skrevet av Svein Reseland. Han kritiserte
var artikkel om sammenhengen mellom
okninger i salget av antidepressiver og ned-
gangen i selvmordsfrekvens i Norge (1).
Innlegget, slik vi ble forelagt det, ble
avsluttet pa folgende méte: «En av forfat-
terne av den nevnte studien har for gvrig
mottatt betaling for foredrag som han har
holdt pa vegne av legemiddelfirmaer som
selger SSRI-preparater. Folkehelseinsti-
tuttet, der han er ansatt, deltar m.a.o. til-
synelatende aktivt i markedsferingen av
disse legemidlene.»

Til dette svarte vi bl.a.: «At Folkehelse-
instituttet skulle delta aktivt i markedsfe-
ringen av nyere antidepressive legemidler, er
en absurd péstand. Det er usaklig og grenser
mot personforfolgelse nar Reseland hevder
at ansatte pa Folkehelseinstituttet mottar
penger fra legemiddelindustrien. Dette er
selvsagt ikke sant, til tross for Reselands
gjentatte pastander» (2). Stor var derfor var
undring da vi leste teksten i Reselands inn-
legg, som kom pé trykk i Tidsskriftet nr.
13-14/2007: «En av forfatterne av den
nevnte studien har for evrig mottatt betaling
for foredrag som han har holdt pa vegne av
legemiddelfirmaer som selger SSRI-prepa-
rater. SSFF, der han er ansatt, deltar m.a.o.
tilsynelatende aktivt i markedsferingen av
disse legemidlene» (3).

Interessekonflikter er selvsagt et viktig
tema og krever neyaktighet. Med endringen
1 innlegget fremsto plutselig vért tilsvar som
underlig og uneyaktig. Dette er beklagelig,
fordi vi har forsekt & holde et hoyt presi-

sjonsniva i en sak som krever nettopp det.
Vi vet ikke hva som har skjedd. Har redak-
sjonen endret Reselands innlegg? Har Rese-
land endret sitt innlegg? Har Tidsskriftet da
tillatt Reseland & gjere denne endringen uten
a informere oss? Er det i sa fall god redaksjo-
nell praksis? Nar dagens debattinnlegg fra
Reseland i tillegg inneholder setningen «Jeg
har aldri uttalt at ansatte i Nasjonalt folke-
helseinstitutt har mottatt penger fra legemid-
delindustrien og oppfatter derfor disse udo-
kumenterte pastander som usaklige og kren-
kendey, begynner debatten & bli absurd, noe
dette alvorlige temaet virkelig ikke fortjener.
Hva han mener med «aldri uttalty, blir vans-
kelig for oss a forstd, da det vitterlig var det
som sto i det opprinnelige innlegget vi ble
forelagt.

Vi ensker ingen krangel med Reseland,
det ville veere et enormt sidespor i noe vi
oppfatter som et viktig forskningsfelt. Sva-
rene til hans forsgk pé ekonomiske utleg-
ninger om salg av antidepressiver og umu-
ligheten i sammenhengen vi viste 1 vir
artikkel, vil best besvares gjennom lesing
av den opprinnelige artikkelen (1), der det
naturligvis er redegjort for potensielle inter-
essekonflikter.

Jorgen G. Bramness
Nasjonalt folkehelseinstitutt

Fredrik A. Walby
Seksjon for selvmordsforskning og -forebygging
Universitetet i Oslo
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Redaksjonen svarer:

Alle manus innsendt til spalten Brev til
redakteren blir vurdert redaksjonelt og redi-
gert. I dette tilfellet ble det gjort en rekke
endringer i Svein Reselands innsendte
manus, blant annet ble ordet «instituttet»
byttet ut med «Folkehelseinstituttety. Redi-
gert manus ble sendt Reseland for godkjen-
ning og ble godkjent av ham per e-post.
Denne versjonen av manus ble deretter
forelagt Jorgen Bramness & Fredrik Walby
for tilsvar.

Da Reseland fikk korrektur pa innlegget
sitt, oppdaget han at det sto «Folkehelsein-
stituttet» istedenfor «instituttet» — mens det
skulle vaert SSFF (som stér for Seksjon for
selvmordsforskning og -forebygging ved
Universitetet i Oslo) — og rettet dette. Slike
rettelser fra forfatter godtas vanligvis uten
videre. I dette tilfellet medferte endringen
at noe av meningsinnholdet i Reselands
innlegg ble forandret. Redaksjonen
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