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get med alderen frem til 13 &r. Dette indikerer, at der er mulig-
hed for intervention i denne periode af barndommen, siledes
at antallet af fremtidige KHS- tilfelde vil kunne reduceres.

Konklusion

Resultaterne af dette studie viste, at forhejet BMI i barndom-
men er associeret med forhgjet risiko for KHS i voksenlivet.
Det blev ogsa pavist, at risikoen steg med barnets alder. Vi
fandt ingen teerskler, over hvilke risikoen steg ekstra meget; i
stedet steg risikoen linezert med BMI-z-score. Da flere born er
tungere i stadigt yngre alder, indikerer vores resultater, at en
oget indsats er nedvendig for at hjzlpe bern til at opna og op-
retholde en passende vaegt med henblik pa at forebygge
fremtidige negative konsekvenser for helbredet.
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Resume

Fra 2004 skal alle kliniske leegemiddelforsgg efterleve good clin-
ical practice (GCP), hvilket er nyt for de forskerinitierede forsgg.
Vores undersggelse viser, at direktivet ikke har pavirket antallet af
forskerinitierede forsgg. Derimod ses der et jeevnt fald fra 1993 til
2006. At der ikke ses en nedgang i forbindelse med indfgrelsen af
GCP, kan skyldes, at der pa forhand var etableret GCP-enheder
ved universitetshospitalerne. Offentligt ansatte forskere kan sale-
des udfgre klinisk forskning under samme betingelser, som klinisk
forskning udferes i leegemiddelindustrien.

EU-direktiv 2001/20/EF om kliniske forsog [1] tridte i kraft
den 1. maj 2004. Direktivet pabed efterlevelse af good clinical
practice (GCP) for alle kliniske legemiddelforseg inklusive
forskerinitierede forseg og ikke kun for firmainitierede forsog
som hidtil. GCP medforer et omfattende papirarbejde i form
af dokumentation, monitorering og audit og oger dermed re-
surseforbruget. Dette forhold rejste en debat, hvor man for-
udsé nedgang og endog opher af offentlig klinisk forskning
[2-4]. Utilfredsheden blandt offentligt ansatte forskere bun-
dede i en generel opfattelse af, at GCP er bureaukratisk og
tidskreevende uden at sikre hojere kvalitet.

Vi gennemgik derfor ansegninger om kliniske forseg ind-
sendt til Leegemiddelstyrelsen for at undersoge en hypotese om,
at direktivet om kliniske forsog medforte en gjeblikkelig og pa-
faldende reduktion i antallet af forskerinitierede kliniske forsog.

Metode

Vi gennemgik dokumenter og elektroniske filer i Leege-
middelstyrelsen for ulige ar i perioden 1993-2005. Data for
2005 fra den fzlles europziske database over kliniske forseg,
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Figur 1. Samlet antal ansggninger til Leegemiddelstyrelsen om forsker- og firmainitierede kliniske leegemiddelforsgg i Danmark og samlet antal ansggninger til
danske, norske og svenske lzegemiddelmyndigheder i perioden 1993-2006. Brugen af svenske og norske tal sker med tilladelse fra de respektive myndigheder.

EudraCT, [5] stemte overens med data indsamlet i Leegemid- forsker- eller firmainitierede, blev registreret som ikkeklassifi-
delstyrelsen, og vi inkluderede derfor EudraCT-data for 2006.  cerbare. Arsagerne til dette var f.eks. manglende dokumenter
Hyppigheden af monitorering og publicering blev bestemt i eller manglende protokoller. Tilsvarende tal fra svenske og
en randomiseret stikprove af godkendte, forskerinitierede kli-  norske myndigheder blev indhentet.

niske forseg. For at sikre lav inter- observatervariation fandt Ud fra en computergenereret liste over tilfzeldige tal blev
treening sted forud for dataindsamlingen. en stikprove af forskerinitierede kliniske forseg, der var an-

Ansoegninger om forskerinitierede kliniske legemiddelfor-  meldt i ulige ar i perioden 1993-2003, udvalgt. Denne stik-
sog blev defineret ud fra folgende kriterier: 1) Forsogsdata og ~ preve og alle forskerinitierede kliniske forseg, der var an-

publikationsrettigheder skulle tilhere offentligt ansatte for- meldt efter den 1. maj 2004, blev gennemgaet med hensyn til
skere, og 2) der skulle ikke vare anfort en navngiven laege- planlagt antal forsegspersoner og planlagt monitorering. Pub-
middelvirksomhed pa forsegsprotokollens forside. likationsraten for godkendte forskerinitierede kliniske forsog
Ansegninger om firmainitierede kliniske forseg blev de- blev fastlagt ved sogning i Medline efter investigatorer og for-
fineret ud fra folgende kriterier: 1) Ansegningen skulle vaere sogsmedicin (sidstnzevnte s vidt muligt i form af MeSH-ter-

indsendt af en legemiddelvirksomhed, 2) en navngiven lege-  mer).

middelvirksomhed skulle vzere anfort pa forsegsprotokollens

forside og 3) forsegsdata og publikationsrettigheder skulle til-  Resultater

hore en leegemiddelvirksomhed. Det totale antal ansegninger om kliniske forseg indsendt til
De ansogninger, som ikke kunne kategoriseres som enten ~ Lagemiddelstyrelsen 1993-2006 faldt kontinuerligt fra 417 i

Tabel 1. Antal forsggspersoner, median (10- og 90-percentiler), i danske og internationale forskerinitierede kliniske leegemiddelforsgg.

1993 1995 1997 1999 2001 2003 2004 2005
Danmarka 30 (10-193) 30 (10-112) 30 (10-120) 31 (10-101) 24 (10-174) 30 (10-126) 40 (15-73) 50 (15-154)
Internationalt® 200 (60-500) 30 (30-30) 340 (40-700) 115 (30-660) 300 (45-1.500) 300 (44-9.000) 70 (18-10.000) 300 (58-2.640)

a) 21-66 forsgg; b) 1-18 forsag.
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1993 il 260 i 2005 og steg til 336 i 2006. Antallet af ansognin-
ger om forskerinitierede forseg faldt fra 147 1 1993 til 86 1 2005
og steg til 107 12006. Antallet af ansegninger om firmainitie-
rede kliniske forseg faldt fra 262 i 1993 til 174 1 2005 og steg til
22912006 (Figur 1). Disse tal blev sammenlignet med antallet
af ansegninger til de norske og svenske legemiddelmyndig-
heder (Figur 1).

Det mediane antal forsegspersoner i forskerinitierede kli-
niske forseg - nationale sivel som internationale (multicenter)
forseg - 2ndrede sig ikke signifikant i den undersogte peri-
ode. Tabel 1 angiver ligeledes 10- percentiler og 90- percen-
tiler for disse forsog (Tabel 1).

Hyppigheden af planlagt monitorering og publikations-
raten blev undersogt for 386 tilfzldigt udvalgte, godkendte,
forskerinitierede kliniske forseg. Andelen af forseg med plan-
lagt monitorering steg signifikant fra 4% i 1993 til 33% i 2003
(p<0,05). Fra 1. maj til 31. december 2004 blev det i 89% af
forsegsprotokollerne navnt, at monitorering var planlagt.
12005 var dette tal 98%. Indtil 2001 var publikationsraten for
godkendte forskerinitierede kliniske forseg ca. 30%. Der blev
ikke fundet publikationer om forseg, der var godkendt efter
den 1. maj 2004.

Diskussion

Ikrafttredelsen af EU-direktivet om kliniske forseg medforte
hverken nedgang i antallet af forskerinitierede eller firmaini-
tierede kliniske legemiddelforseg i Danmark. Imidlertid ob-
serveredes en jeevn nedadgiende tendens i antallet af klini-
ske forseg fra 1993 og frem. Stigningen i antallet af kliniske
forseg i 2006 kan ikke forklares, og det ber undersoges nzr-
mere, om den skyldes en ny tendens eller blot var en tilfzl-
dighed.

Efterlevelse af EU-direktivet blev evalueret pa baggrund af
antallet af forseg med planlagt monitorering. Monitorering
var planlagt i 89% af de forsog, der var anmeldt i 2004, og i 98%
af de forseg, der var anmeldt i 2005. Manglende efterlevelse af
direktivet kan sdledes afvises som &rsag til, at der ikke ss en
negativ effekt pa antallet af forseg.

Pa trods af enkelte store internationale forseg steg antallet
af forsegspersoner ikke signifikant over perioden. Nedgangen
i antal forseg synes derfor ikke at skyldes en tendens til at ga
fra mange sma forseg i retning af feerre, storre forsog. I data-
materialet indgik enkelte internationale forskerinitierede for-
sog, som omfattede flere forsegspersoner. Det var ikke muligt
for os at afklare, hvor mange af disse forsegspersoner der var
danske, men det drejer sig under alle omstendigheder ikke
om tusinder.

En opgerelse over forskerinitierede kliniske forsog pa et
storre universitetshospital i Dstrig viste et fald pa 66% i den
offentlige forskning efter ikrafttreedelsen af direktivet om kli-
niske forseg. Antallet af firmainitierede forseg var derimod
konstant [6]. I Norge og Sverige sis en tendens, der 13 mellem
tendenserne i Danmark og @Ostrig. Faldet i den offentlige
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forskning skal ses i sammenhang med de enkelte landes for-
skelligartede tilgang til indferelsen af et offentligt baseret
system for GCP. En afgerende forskel mellem Danmark og
Ostrig er netop, at der i Danmark blev etableret GCP-enheder
fra 1995, mens et sidant system endnu ikke eksisterer i @strig.
De danske GCP-enheder finansieres af universiteter og uni-
versitetshospitaler og yder gratis bistand til forskerinitierede
kliniske forseg. Den arbejdskraft, man har investeret til dette
formal, udger fem personer pr. mio. indbyggere. Vi mener, at
GCP-enhederne og fokus pa tilgengelig ekspertise inden for
GCP kan forklare forskellen mellem @strig og Danmark i ud-
viklingen inden for offentlig klinisk forskning.

Under hele observationsperioden 1993-2006 blev kun ca.
30% af forsegene publiceret. Arsagen hertil kendes ikke, men
ber undersoges nermere.

Vi konkluderer, at forskere, der udferer forskerinitierede
Kkliniske forseg, kan efterleve GCP pa linje med firmainiterede
forseg, som i praksis har efterlevet kvalitetsstandarden i
mange ar. Det er dog en forudsztning, at universiteter og ho-
spitaler tildeler resurser til driften af GCP-enhederne. For at
hindre et fald i den offentlige leegemiddelforskning, er det
nedvendigt at allokere eller omfordele de relativt fa resurser,
der kraeves til driften af disse enheder, inden man bevilger
flere resurser til den forskerinitierede lzegemiddelforskning.
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