UGESKR LAGER 168/5 | 30. JANUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

457

SEKUNDZERPUBLIKATION

Registre og registrering af kliniske forsog
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Argumenterne for registrering af kliniske forseg er nu vel-
kendete [1-4]. En af de vigtigste begrundelser for registrering er
feenomenet selektiv rapportering, dvs. at negative resultater
eller hele studier med negative eller skadelige resultater ikke
offentliggeres. Denne praksis bliver af eksperter i kliniske for-
sog betragtet som videnskabelig uredelig [5]. Som det fremgar
af en rekke hejt profilerede sager, har fremgangsmaden for-
steerket kravet om obligatorisk, offentlig registrering af klini-
ske forsog. Registrering skal forbedre forsagenes tilgeengelig-
hed, validitet og kvaliteten af fortolkningen af dem.

Kravet om registrering rejser spergsmalet om, hvor for-
sogene skal registreres? Det er indlysende, at de institutioner,
der etablerer og hindterer registrene, skal opfylde visse krav
for at undga interessekonflikter og oge offentlighedens tillid.
Som defineret af the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) [6], fordrer et sidant regelset, at re-
gistrene ejes og drives af nonprofitinstitutioner, at de omfatter
et vist minimum af data [7], og at de er vederlagsfrit tilgeenge-
lige for elektronisk segning.

Oprindelig blev disse krav kun opfyldt af ClinicalTrials.
gov, et offentligt register, der blev etableret for at indfri et lov-
krav, der pabed registrering af amerikanske kliniske forsog,
der omfattede patienter med alvorlige og livstruende syg-
domme. I begyndelsen indeholdt denne database kun klini-
ske forsog, der var blevet godkendt af en amerikansk institu-
tion, men fra efterdret 2004 kunne kliniske forseg fra hele
verden registreres her [8]. Alligevel har mange europziske
forskere kun modstrebende anvendt ClinicalTrials.gov til
forsegsregistrering.

Mange forskere offentligger allerede deres forseg i en na-
tional eller europaisk database, men desverre er der ikke ind-
gdet en fzlles europzisk aftale om den videre proces i forbin-
delse med at opna offentlig registrering af kliniske forseg [9].
EU har via the European Clinical Trials Directive (direktiv
2001/20/EC) fremlagt et lovforslag, hvori man kraever, at
»kliniske forseg med medicinalprodukter til menneskeligt
brug« bliver registreret i en europaeisk database. Fra maj 2004
skal alle kliniske forseg udfort i EU’s medlemslande registreres
i EudraCT-databasen, der kontrolleres af the European Medi-

cines Agency (EMEA). Dette register er desvaerre fortroligt og
kun tilgeengeligt for myndighederne.

The International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN)-systemet er udviklet af den privatejede
virksomhed Current Controlled Trials i England. Systemet
blev lanceret som et pilotprojekt i 2000 og officielt taget i
brug i maj 2003. Formalet med systemet var at forenkle klas-
sificeringen af forseg og forsyne dem med et unikt nummer,
der kan anvendes til opsporing af alle de publikationer og
rapporter, der er blevet til i forbindelse med hvert forsog.
Der afkreves et mindre beleb for at registrere et forseg i
dette register, men det er gratis for alle at soge i det. I sep-
tember blev ejendomsretten til databasen overdraget til en
nonprofitinstitution, og det opfylder nu alle ICMJE-kravene
til registrering.

Ud over EudraCT og ISRCTN er der etableret nationale
registre til registrering af kliniske forseg i adskillige euro-
paiske lande, i Japan og i Australien. Der er ogsa dbnet flere
registre til forseg ved specifikke sygdomme. Ud over offent-
lig registrering gor man allerede brug af fortrolig registrering
af storstedelen af de kliniske forseg i Frankrig, Italien, Spa-
nien og Holland. Hvis disse databaser var tilgeengelige for
offentligheden, ville et veeld af information komme for
dagens lys.

P4 trods af at kravet om regionale og specialiserede registre
er forstaeligt nok, er det vigtigt, at alle sidanne registre inde-
holder ensartede dataelementer og er forbundet elektronisk
- eller endnu bedre - deler deres data, siledes at en sogning
efter forseg, der opfylder visse kriterier, automatisk daekker
alle forsogsregistre. Det engelske Current Controlled Trials’
metaregister er et eksempel pa et register, hvori man samler
data fra flere registre. Verdenssundhedsorganisationen
(WHO) samarbejder med ISRCTN og ClinicalTrials.gov om
at udvikle et fzelles system for at forhindre dobbeltregistre-
ringer og dobbeltpublikationer og etablere en utvetydig klas-
sifikation af forsegene ved hjelp af et unikt nummererings-
system [10]. Dette er en vigtig standard, der skal overholdes,
hvis registrene skal fungere optimalt.

WHO har dog ikke det sidste ord i denne sag. I Ottawa-
erkleringen [11] om forsegsregistrering gar man f.eks. meget
leengere end WHO’s minimumsdataszt. Principperne i er-
kleeringen gar ud pa pa forhand at offentliggere protokollen,
senere protokolendringer og til sidst resultaterne. Over 100
personer og organisationer, men ikke en eneste medicinal-
virksomhed pé alle fem kontinenter har tilsluttet sig de prin-
cipper, der ligger bag Ottawaerkleringen.

Denne strategi er mere end ensketenkning. Til syvende og
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sidst ber malet veere at offentliggore forsegsprotokoller i deres
helhed, herunder ogsi ekonomiske aftaler og aftaler om pub-
likation, s patienterne kan vere sikre pd, at resultaterne bli-
ver offentliggjort. Registrene ber vare brugervenlige og for-
staelige for alle forskningsgrupper, sdvel sma som store. Den
udbredte brug af forsegsregistre vil ikke kunne forhindre, at
negative forsogsresultater eller uenskede resultater forbliver
upublicerede. Kravet om offentlig registrering af alle kliniske
forseg fra starten ma derfor folges af et krav om, at alle resulta-
ter efter afslutningen af ethvert forseg skal tilfojes efter et
stykke tid, der tillader forskerne at publicere deres resultater

forst i et tidsskrift.
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H:S Rigshospitalet har indfert hypotermibehandling af pa-
tienter, der er blevet genoplivet efter hjertestop. Formalet er
at opnad et bedre behandlingsresultat ved hjertestop for pa-
tienter, der ikke umiddelbart vagner op efter genoplivning.
Det drejer sig overvejende om patienter, der har faet hjerte-
stop uden for hospital.

Der forekommer arlig ca. 3.600 hjertestop uden for hospi-
tal i Danmark. I H:S-optageomradet drejer det sig om ca. 500
arlig [1], hvor ca. halvdelen af patienterne forseges genoplivet,
og omkring 100 indleegges med tilbagevendt spontan cirkula-
tion. Inden for det forste dogn dor en tredjedel, og yderligere
en tredjedel er dode inden for en maned. Saledes udskrives
kun omkring en tredjedel af de genoplivede patienter, hvilket

giver en overlevelse pa ca. 6% i H:S. Tilsvarende internationale
opgerelser viser overlevelsesrater p samme niveau. Den hyp-
pigste senfolge er cerebral skade, som ses hos ca. 25% i varie-
rende grad, fra lettere hukommelsesproblemer til vegetative
tilstande [1-3].

Hypotermi har varet anvendt i mere end 50 dr til at be-
skytte hjernen mod iskeemi, f.eks. ved hjertekirurgi. Derud-
over blev metoden forsegt anvendt i slutningen af 1950’erne
til patienter efter hjertestop, men dette opherte grundet usik-
kerhed om den gavnlige effekt og praktiske problemer med
nedkelingsproceduren [4]. I to nyere randomiserede multi-
centerstudier sammenlignede man resultaterne af 12-24 ti-
mers hypotermibehandling med normotermibehandling af
komatese patienter, som var genoplivet efter hjertestop udlest
af ventrikelflimren (VF) eller ventrikuler takykardi (VT). Un-
dersogelserne viste, at keling til ca. 33 °C gav hhv. 17% og 14%
reduktion i mortalitet og en stigning i andel af god cerebral
status ved udskrivelse, og efter seks méaneder en reduktion pa
hhv. 23% og 16% [5, 6]. Pa baggrund heraf, udkom der i 2003
rekommandationer for terapeutisk hypotermibehandling ef-
ter hjertestop fra The Advanced Life Support Task Force of
the International Liaison Committee on Resuscitation (IL-
COR) [4]. Heri anbefales det, at bevidstlese voksne patienter
med spontan cirkulation efter hjertestop uden for hospital
skal koles ned til 32-34 °C i 12-24 timer, ndr primarrytmen er



