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Budskap eller ngytral presentasjon
av resultater?

Petter Gjersvik hevder pa lederplass

i Tidsskriftet nr. 6/2013 at de tre viktigste
egenskapene ved en vitenskapelig artikkel
er budskapet (1). Jeg mener at det vik-
tigste ber vaere en mest mulig komplett
og neytral presentasjon av funn, metoder
og materialet. En vitenskapelig artikkel
bor forst og fremst veere formet slik at den
stiller kunnskap til rddighet for dem som
kan nyttiggjere seg kunnskapen, altsa

de som har tilstrekkelig innsikt til & sette
funnene inn i en sammenheng. Et politisk
eller praktisk medisinsk budskap ber etter min mening ikke vaere
del av artikkelen.

Onsker forskeren & presentere et budskap, for eksempel for
a pavirke medisinsk praksis, ber det formuleres uavhengig av pre-
sentasjonen av forskningsfunnene. Den komplette tilgjengelige
kunnskap ma bidra til budskapet. Spesielt tidsskrifter som hen-
vender seg til allmennheten, ber utvise forsiktighet nar det gjelder
a formulere et budskap. Medisinsk praksis bestemmes gjerne av
hvor ofte et budskap blir presentert. Tidsskriftets presentasjon av
budskap fra vitenskapelige arbeider viser kanskje best hvor skjevt
det kan bli: I en artikkel i The Lancet ble det pastatt at det i Stor-
britannia var 700 krefttilfeller arlig pa grunn av diagnostisk rentgen
(2). For a fa frem et budskap ble overforbruk av diagnostisk rent-
gen postulert. Budskapet ble gjengitt i Tidsskriftet (3). Dette bud-
skapet er senere blitt brukt til for eksempel & forby at pasienter kan
fa gjort mammografi etter eget onske. Balansert ville det derimot ha
veaert dersom man ogsa siterte fra den redaksjonelle kommentaren til
artikkelen: «there are no reliable data proving that radiation doses
as used in diagnostic X-rays do induce cancer» (4).

Et annet eksempel er Tidsskriftets presentasjon av mammografi
hos klinisk friske. Tre ganger har jeg registrert et ensidig budskap
om at mammografi er skadelig (5—7), uten en tilsvarende presenta-
sjon av motsatt syn. Jeg vil tro at dersom man kobler sammen de to
budskapene som Tidsskriftet har bidratt til & formidle, er risikoen
for et underforbruk av radiologiske undersokelser stor. Noen stor
skade for den norske befolkning vil dette neppe vare, men etter min
mening kan det da forekomme enkelttilfeller av kreft som kunne ha
vert oppdaget tidligere dersom man hadde tatt et rontgenbilde.
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P. Gjersvik svarer:

Jeg er helt enig med Arne Hoiseth i at en vitenskapelig artikkel skal
ha en mest mulig komplett og neytral presentasjon av funn, metode
og resultater. I diskusjonsavsnittet er det viktig at forfatteren makter
a lofte frem de viktigste funnene og deres implikasjoner — dette
betrakter jeg som artikkelens budskap. Det ma gjores pa en balansert
og nyansert mate, noe mange forfattere har vansker med.

En vitenskapelig artikkel er noe annet enn en meningsytring eller
et nyhetsoppslag. Dette gjenspeiles i artikkelens struktur, form og
innhold. Vil man uttrykke sine meninger, ma man skrive en kom-
mentarartikkel, en kronikk eller andre typer artikler, slik jeg ogsa
poengterer i lederartikkelen (1). Her synes Hoiseth og jeg & vaere
helt enige.
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Reseptgruppe C rett for pregabalin

Westin og medarbeidere ensker i Tidsskriftet nr. 6/2013 at prega-
balin flyttes til reseptgruppe B (1). Forlgperen gabapentin kom

i bruk i 1990-arene. I 2002 fremhevet Perugi og medarbeidere
gabapentin som et vel tolerert medikament som syntes & ha antide-
pressive og anxiolytiske egenskaper ved resistente bipolare lidelser
(2). Jeg har etter dette brukt gabapentin og pregabalin pé en rekke
pasienter med god effekt pa resistent angst og sevn- og rytmefor-
styrrelser. I motsetning til benzodiazepiner gir pregabalin minimale
kognitive bivirkninger (3) og oker restorativ sgvn (4).

For Westin og medarbeidere «fremstar bivirkningene, og spesielt
rus- og avhengighetspotensialet, som store kostnader». I en skade-
analyse av 20 substanser var ikke gabapentin og pregablin tatt med
(5). At pregabalin er etterspurt i «rusmiljeet» dokumenterer den
angstdempende effekten (6), og pregabalin er det mest ufarlige man
kan bruke her.

Pfizers upubliserte data viser at forseksdyr henfalne til benzo-
diazepiner, barbiturater, morfin eller amfetamin, diskriminerer
mellom pregabalin og disse stoffene. Westin og medarbeidere
er kritiske til bruk av slike data (1). Men henfallenhet til heroin
og benzodiazepiner kunne raskt vert avslert med slike forsek.

Ved generalisert angstlidelse mener Westin og medarbeidere at
pregabalin er «i beste fall omdiskutert». Men internasjonale ret-
ningslinjer anbefaler pregabalin som forstevalg ved generalisert
angstlidelse (7). Amerikanske og europeiske legemiddelmyndig-
heter har ikke gjort som Westin og medarbeidere ensker. Kanskje
de vet noe Westin og medarbeidere ikke vet.
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Pregabalin og misbrukspotensial -
en presisering

I Tidsskriftet nr. 6/2013 tar Westin og medarbeidere til orde for
en endring av pregabalin fra reseptgruppe C til B (1). Innlegget
er upresist pa flere punkter og inneholder faktiske feil.

Pa bakgrunn av bivirkningsmeldinger hvor pregabalin var mis-
tenkt for & ha fort til misbruk, ble pregabalin i januar 2010 oppfort
pa overvéakningslisten til Statens legemiddelverk (2). Neer ti ar etter
lanseringen, og mer enn tre ar etter oppforingen pa overviknings-
listen, er reseptstatus for pregabalin uendret.

Preparatomtalen for pregabalin indikerer at misbruk kan fore-
komme blant pasienter med kjent misbruksproblematikk: Tilfeller
av misbruk er blitt rapportert. Forsiktighet ber utvises hos pasienter
med kjent tidligere rusmisbruk, og pasienten ber overvéikes for
symptomer pa misbruk av pregabalin (3). Det er ikke frembrakt
dokumentasjon som kan sla fast at pregabalin ferer til misbruk hos
pasienter uten kjent misbruksproblematikk.

Westin og medarbeidere hevder at effektdokumentasjonen
for pregabalin er mangelfull, og med utgangspunkt i en referanse
fra 2007 anferes det at pregabalin er et tredjevalg ved behandling
av nevropatisk smerte (4). Dette er direkte feil.

Pregabalin er et forstevalgspreparat ved behandling av nevro-
patisk smerte i Retningslinjer for smertelindring, utgitt av Den
norske legeforening 1 2009 (5). I retningslinjer fra European Feder-
ation of Neurological Societies (EFNS), International Association
for the Study of Pain (IASP) og The Canadian Pain Society (CPS)
er pregabalin et forstevalg ved behandling av smertefull diabetisk
nevropati, postherpetisk nevropati og sentral nevropatisk smerte
(6, 7). Pregabalin er blitt undersekt i ti kontrollerte studier, og i kli-
niske studier pa opptil 12 uker, ved bade perifer og sentral nevro-
patisk smerte, ble smertereduksjon observert i lopet av uke én og
ble opprettholdt gjennom behandlingsperioden (3).

Westin og medarbeidere foresldr en innstramming av forskriv-
ningspraksis for pregabalin, og hevder at «i lys av den begrensede
effektdokumentasjonen, kan dette gjores uten negative konsekvenser
for pasientgruppeny. Dette star i sterk kontrast til det faktum at
respekterte internasjonale fagorganisasjoner gjennomgaende vurde-
rer effektdokumentasjonen for pregabalin som god. Medisinske
myndigheter vurderer misbrukspotensialet som lavt og relatert til
pasienter med kjent misbruksproblematikk. Den foreslatte endringen
fra Westin et al. vil potensielt kunne fore til et forringet behandlings-
tilbud for en stor gruppe pasienter, hvor misbruksproblematikk ikke
er en aktuell problemstilling.
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A.A. Westin og medarbeidere svarer:

Vi har verken sagt eller skrevet at pregabalin ber fjernes fra mar-
kedet. Vi gnsker & fortelle norske forskrivere at pregabalins nytte-
verdi er overvurdert og at misbruksfaren er undervurdert.

La oss ta nytteverdien forst: Pregabalin er evaluert ved en rekke
tilstander fra migrene til kronisk prostatitt, og pa de fleste omrader
er de terapeutiske effektene fraveerende, sma eller utilstrekkelig
undersekt. Likevel markedsforer Pfizer pregabalin i massivt anlagte
kampanjer som til dels gér utenfor godkjente indikasjoner. Mye av
dette kalles «off-label marketing» og er ulovlig, noe Pfizer — som
i andre land har mattet betale store pengebater som straff for dette —
naturligvis er fullt klar over (1). Likevel fortsetter de pa samme
mate. Det forelopig ferskeste eksemplet gjelder pregabalin ved
ryggsmerter (2).

Bergsholm hevder at «pregabalins popularitet i rusmiljoet doku-
menterer dets angstdempende effekt». Pastanden er bade underlig
og usann. Det er heller ikke riktig at amerikanske legemiddelmyn-
digheter har godkjent pregabalin til bruk mot angstlidelser. Food
and Drug Administration avslo seknaden pa grunn av utilstrekkelig
dokumentasjon (3), og europeiske legemiddelmyndigheter burde
etter var mening ha gjort det samme.

Sa til misbruksfaren: Skadeanalysen Bergsholm stetter seg pa,
ble skrevet for vi fikk tydelige signaler om pregabalinmisbruk, og
kan ikke brukes som bevis pa at misbruksfaren er liten. Det kan
heller ikke ti &rs markedsforing i reseptgruppe C. Feil blir ikke
riktigere av & sta ukorrigert over tid. Vi har tidligere brukt benzo-
diazepiner og heroin som eksempler pa at erkjennelse av misbruk
er tidkrevende. La oss supplere med enda et eksempel: Ti ar etter
at sovemedisinen zopiklon (Imovane) kom pa markedet, pagikk en
diskusjon sveert lik den vi né forer, om middelets den gang mulige
misbruksfare (4). I dag vil ingen bestride zopiklons plassering
i reseptgruppe B, eller pasta at reseptstatus gjor middelet vanskelig
tilgjengelig for de rundt 300 000 nordmennene som i lepet av et &r
far det forskrevet (5).

Pregabalin herer hjemme i reseptgruppe B.

Andreas Austgulen Westin
andreas.westin@legemidler.no
Jgrgen G. Bramness
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