B PERSPEKTIV OG DEBATT Brev til redaktgren

Litteratur

1. Hem E. Flere medikamenter har effekt ved rygg-
smerter. Tidsskr Nor Legeforen 2008; 128: 804.

2. ChouR, Qaseem R, Snow V et al. Diagnosis and
treatment of low back pain: a joint clinical practice
guideline from the American College of Physicians
and the American Pain Society. Ann Intern Med
2007; 147: 478-91. Rettelse: Ann Intern Med 2008;
148: 247-8.

3. Bjordal JM, Klovning A, Lopes-Martins RA et al.
Overviews and systematic reviews on low back
pain. Ann Intern Med 2008; 148: 789-90; author
reply 791-2.

4. Chou R, Shekelle P, Qaseem A et al. Correction:
diagnosis and treatment of low back pain. Ann
Intern Med 2008; 148: 247-8.

5. Leerum E, Brox JI, Storheim K et al. Korsrygg-
smerter - med og uten nerverotaffeksjon. Nasjo-
nale kliniske retningslinjer. Oslo: FORMI, Formid-
lingsenheten for muskel- og skjelettlidelser/
Sosial- og helsedirektoratet, 2007. www.formi.no/
index.php/Helsepersonell/id/kliniske_
retningslinjer (15.4.2008).

E. Leerum & K. Storheim svarer:

Vi deler det syn at medikamentanbefalin-
gene er for sterke i enkelte retningslinjer.
Blant annet gjelder dette de europeiske,
som vi i betydelig grad har basert de norske
anbefalingene pa og som undertegnede har
veert henholdsvis redakter og medredakter
for. Dette ble papekt av Jan M. Bjordal ved
flere anledninger i forbindelse med utarbei-
dingen av de norske retningslinjene, som
Bjordal var ekstern faglig rddgiver for. Etter
vér oppfatning nedtonet vi der i betydelig
grad medikamentanbefalingene sammen-
liknet med de anbefalinger som ble gitt i de
europeiske retningslinjene. Det er presisert
at effektene av disse medikamentene ofte er
sma og at dokumentasjonen i en del tilfeller
er indirekte, og anbefalingene graderes ikke
som mer enn moderate (1). Vi deler derfor
ikke den oppfatning at vi har for sterke
anbefalinger i vare retningslinjer i forhold
til dokumentasjonsgrunnlaget.

Even Laerum

Kjersti Storheim
Formidlingsenheten for muskel-
og skjelettlidelser (FORMI)
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Feil fra redaktgren
om HPV-vaksine

Pa lederplass i Tidsskriftet nr. 8/2008 kom-
menterer redakter Charlotte Haug priori-
teringsradets anbefaling om & inkludere
HPV-vaksinen i barnevaksinasjonspro-
grammet (1). Samtidig kommer hun med
en rekke pastander om selve vaksinen.
Disse gér pa tvers av publiserte vitenskape-
lige funn. Pastandene er heller ikke i trad
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med oppfatningen i det faglige miljoet,
verken i Norge eller internasjonalt.

Haug hevder at HPV-vaksinen er
omstridt og at det er stor faglig uenighet.

I Norge har imidlertid en bredt sammensatt
faglig ekspertgruppe, under ledelse av Fol-
kehelseinstituttet, enstemmig anbefalt at
HPV-vaksinen ber innfores i barnevaksi-
nasjonsprogrammet. P4 oppdrag fra radet
har en prosjektgruppe i Helsedirektoratet
kommet frem til samme konklusjon. Kunn-
skapssenteret har ogsa vurdert vaksinen og
funnet den kostnadseffektiv. Dette er bak-
grunnen for at prioriteringsradet med over-
veldende flertall anbefaler at alle 12 ar
gamle jenter far tilbud om HPV-vaksine.
Helsemyndighetene i de fleste europeiske
land har nédd tilsvarende konklusjon. Det
samme har EUs smittevernkontor og den
europeiske legeforeningen for gynekolo-
giske infeksjoner.

Videre péstar Haug at det finnes for lite
dokumentasjon av effekt og bivirkninger.
Hun underslar at HPV-vaksinen n4 er solgt
i mer enn 15 millioner doser pa verdens-
basis uten at det er knyttet alvorlige bivirk-
ninger til den. I de samlede randomiserte
studier har nzer 80 000 kvinner deltatt.
Haug synes a misforsta forskjellen mellom
bivirkninger som ikke er pavist og doku-
mentasjon av bivirkninger. Det er ogsa galt
ndr hun pastar at studiene baserer seg pa
surrogatendepunkter som immunrespons
og lette celleforandringer. Begge produsen-
tene har gjort en rekke randomiserte studier
pé vaksinen og har gétt den vitenskapelige
aksepterte veien om fase 1- og fase 2-stu-
dier for store fase 3-studier pa effekt ble
iverksatt. Studiene som danner grunnlag for
godkjenning av vaksinen, blant annet i EU,
er alene knyttet opp mot nettopp alvorlige
celleforandringer (CIN2/3). Effekten pa
CIN2/3 er nzr 100 %, og den er vitenska-
pelig signifikant.

Haug tar feil nar hun hevder at over
100 andre HPV-typer vil kunne overta syk-
domspanoramaet etter innfering av HPV-vak-
sinen. Kun 15 av HPV-typene er onkogene.
Det finnes ingen dokumentasjon pa «replace-
ment» innen virus og vaksinering. A bringe
inn bakterier og resistensutvikling ved anti-
biotikabehandling er faglig irrelevant.

Tidsskriftets lesere ber vaere oppmerksom
pa at begge HPV-vaksinene som er tilgjen-
gelige i Norge i dag har gjennomgétt omfat-
tende godkjennelsesprosesser, bade her
hjemme og i EU. Dette ville aldri skjedd
dersom HPV-vaksinene ikke hadde effekt
eller hadde en uforsvarlig bivirkningsprofil.
Det ma selvsagt vere tillatt, ogsa for en
redakter, & ha avvikende meninger i en
prioriteringssak, men det ber utvises forsik-
tighet i bruk av fordreide faglige argu-
menter.

Olav Flaten
Steinar Thoresen
GlaxoSmithKline
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HPV-vaksinen er
tilstrekkelig dokumentert

Charlotte Haug fremforer i en leder i Tids-
skriftet nr. 8/2008 mangelfulle og udoku-
menterte pastander om HPV-vaksinasjon
(1). Hun hevder det enna foreligger for lite
dokumentasjon, mens vaksinen faktisk er
den best dokumenterte noensinne (2—4).
Man har né over fem érs klinisk erfaring,
mer enn 26 millioner distribuerte doser
over hele verden og dokumentasjon fra
store placebokontrollerte studier som
omfatter mer enn 25 000 kvinner i 33 land.
Det pagér ogsa store og langvarige opp-
folgingsstudier i flere land, deriblant
Norge.

I motsetning til det Haug hevder, er det
ikke immunrespons og lette celleforand-
ringer pa livmorhalsen som er endepunkt
i fase 3-studiene, men CIN II/III (milde
til alvorlige celleforandringer pé cervix)
og adenokarsinom in situ (AIS). HPV-
vaksinen Gardasil har dokumentert 99 %
beskyttelse mot CIN II/III og adenokar-
sinom in situ. Redakteren hevder at utviklet
kreft er et godtakbart endepunkt i placebo-
kontrollerte studier av livmorhalskreft.
Ingen etisk komité vil imidlertid godkjenne
dette endepunktet, og WHO/FDA anbefaler
at man bruker CINII/IIT og adenokarsinom
in situ.

Haug hevder det er usikkert hvordan de
gjenvaerende HPV-variantene vil oppfore
seg nar HPV-16 og HPV-18 blir borte,
og hun konstaterer uten videre at andre
varianter vil overta. Men av identifiserte
HPV-varianter anses bare 20 for 4 ha
onkogent potensial, og HPV-forskerne
mener at det er relativt usannsynlig at andre
varianter skal ta over. Nettopp av denne
grunn er de store oppfelgingsstudiene
designet slik at dette spersmaélet vil bli
besvart i framtiden.

HPV-vaksinen er ikke omstridt. I Norge
er den nd anbefalt av Folkehelseinstutttet,
Rédet for kvalitet og prioritering og Norsk
gynekologisk forening. Kreftforeningen,
Gynkreftforeningen og Sanitetskvinnene
vil ha HPV-vaksinen inn i vaksinasjons-
programmet. | USA, Australia, Tyskland,
Frankrike, Belgia, Luxembourg, Sveits,
Spania, Portugal og Italia er den allerede
inne i vaksinasjonsprogrammene, fra i ér
ogsd 1 Danmark og England. Avslutningsvis
vil vi vise til at det, i motsetning til det
redakteren hevder, foreligger publisert (5)
og tilstrekkelig dokumentasjon pa den
gode kostnad-nytte-effekten av vaksinen
(Dasbach EJ et al. The cost-effectiveness
of a quadrivalent human papillomavirus
vaccine in Norway —results from a dynamic

Tidsskr Nor Legeforen nr. 12, 2008; 128



transmission model. ISPOR 10 European
Congress Oct. 28—30, 2007, Dublin).

Cecilia Young
Sanofi Pasteur MSD
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Redaktgren svarer:

Produsentene av HPV-vaksinene har tro
pa sine produkter. Det er forstaelig. Det er
mindre forstaelig at de ikke aksepterer at
det finnes ulike méter & tolke data pa og at
det derfor kan trekkes ulike konklusjoner
om mulig effekt av vaksinen. For det er den
mulige effekten av denne vaksinen pa fore-
komsten av livmorhalskreft som er disku-
sjonstemacet. Den faktiske effekten vil vi
ikke kunne si noe sikkert om for om flere
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tidr. Dette er de aller fleste som har interes-
sert seg for dette sparsmalet — inkludert
vaksineprodusentene selv — enige om. Dis-
kusjonen i prioriteringsradet reflekterte
nettopp denne usikkerheten, og usikker-
heten gjenspeiles i vedtaket i saken (1):
«Gitt den foreliggende dokumentasjon er
det rimelig & legge til grunn at vaksinen har
effekt. Radet oppfatter at alternativet, som
er & vente pa ytterligere dokumentasjon

av effekt og sikkerhet, har et for langt tids-
perspektiv.»

Olav Flaten & Steinar Thoresen og
Cecilia Young fra henholdsvis GlaxoSmith-
Kline og Sanofi Pasteur MSD hevder imid-
lertid at dokumentasjonen allerede er god
nok. Young gér lengst og hevder uten forbe-
hold at dette er den best dokumenterte vak-
sinen noensinne! Péstanden dokumenteres
ikke. Begge vaksineprodusentene hevder —
igjen — at effekten av vaksinen er neer 100 %
pa alvorlige celleforandringer i livmor-
halsen, men det er ikke det de publiserte
studiene viser (2—4). Flaten & Thoresen fra
GlaxoSmithKline trekker frem at det at vak-
sinen er godkjent av norske og internasjo-
nale legemiddelmyndigheter ber berolige
norske leger. Men de unnlater & nevne hvor
mange slike godkjente legemidler som har
vist seg 4 ha alvorlige bivirkninger etter at
de er tatt i bruk. Det smertestillende lege-
midlet Vioxx og rentgenkontrastmidlet
Omniscan er bare to av mange eksempler.

Charlotte Haug
Tidsskriftet
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RETTELSE

Somadril er tilgjengelig
etter 1. mai 2008.

Ole-Christian Henriksen
Tidsskr Nor Legeforen 2008; 128: 1074.

| ferste avsnitt skal fgrste setning lyde:

«| forbindelse med at Somadril trekkes fra
markedet 1. mai 2008 (1) vil vi minne om at
det er mulig & sgke om godkjenningsfritak
pa vanlig mate for pasienter som har behov
for fortsatt bruk av midlet.» Og siste avsnitt
skal erstattes med: «Ordningen med

a sgke godkjenningsfritak trer i kraft 1.5.
2008. Mer informasjon om hvordan dette
skal gjgres er lagt ut pa nettstedet til
Foreningen Somadril i Norge (3).»

1425






