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ligger. I henhold til afdelingens instruks bestar den antibio-
tiske behandling af intravenes ampicillin og gentamycin de
forste 3-5 dogn med eventuelt skift af antibiotika athaengigt af
resistenssvar og overgang til peroral behandling ved bedring
i almentilstanden. Den samlede behandlingstid er ti dage.

I det tidligere studium af Cortes et al [1] fandtes et generelt
problem med falsk positive diagnoser, idet kun 37% af et sam-
let materiale pd 60 bern under to ar i den tredrige periode fra
1994 til og med 1996 havde en valid UVI-diagnose. Der var i
materialet tendens til, at den diagnostiske validitet gennem
perioden ogedes, siledes fra 21% i 1994 til 35% i 1995 og 60% i
1996 [1].

I vores todrige periode har vi fundet en diagnostisk vali-
ditet pa 80%. Forskellen pa resultaterne i de to materialer ma
delvis ses i lyset af forskellige inklusionskriterier, som kan
pavirke den diagnostiske validitet. Siledes har Cortes et a/ [1]
ikke vores inklusionskriterium: midtstraleurin med renkultur
12 10.000 cfu/ml samt klinisk tilstand, der er forenelig med
UVI og forhejede infektionsparametre.

P4 baggrund af vores materiale kan det konkluderes, at
diagnosticering af UVI hos bern under to ar i henhold til
Dansk Pzdiatrisk Selskabs referenceprogram fra 1999 [2] sik-
rer en hoj diagnostisk validitet. Imidlertid er vores mal at oge
procentdelen af korrekte diagnoser til 90, hvilket skennes at
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vere realistisk, idet oget opmaerksomhed pa den diagnostiske
problemstilling eger validiteten [1].
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Resume

Det er endnu ukendt, hvor alvorlige konsekvenserne af den igang-
veerende fedmeepidemi blandt bgrn er for koronar hjertesygdom.
Vi undersggte derfor sammenhangen mellem body mass index
(BMI) ved alder 7-13 &r og hjertesygdom i voksenlivet hos
276.835 danskere fgdt fra 1930 og fremefter. Vi fandt, at for-
hgjet BMI i denne periode af barndommen medfgarer en gget risiko
for hjertesygdom (uspecificeret, ikkefatal og fatal) i voksenlivet.
Vores resultater indikerer, at flere bgrn pa verdensplan, i takt med
at de bliver tungere, er i risiko for at f& koronar hjertesygdom som
voksne.

I Danmark som i det meste af verden bliver bern overvaegtige
i tiltagende yngre alder. Blandt kebenhavnske skolebern i
aldersgruppen 6-8 ar er 21% af pigerne og 15% af drengene
Kklassificeret som overveagtige [1]. Mange born er siledes i
risiko for at fi veegtrelaterede ortopaediske problemer, social
stigmatisering og endokrine anormaliteter. Fedmeepidemien
blandt bern vaekker iseer bekymring, fordi det er sandsynligt,
at der ud over konsekvenserne i barndommen vil veere ska-
delige folgevirkninger for helbredet i voksenlivet.
Risikofaktorer for koronar hjertesygdom (KHS), sisom
forhejet blodtryk, dyslipideemi og svaeekket glukosetolerans
findes allerede hos overveaegtige bern, hvilket kan lede til
KHS i fremtiden [2]. I lyset af det stadigt stigende antal over-
vagtige born er det essentielt at vide, hvor alvorlige konse-
kvenserne af bernefedme er for risikoen for KHS i voksenli-
vet. Vi undersogte derfor, om body mass index (BMI) i barn-
dommen har betydning for KHS i voksenlivet for en meget
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Figur 1. Body mass index
(BMI) i barndommen i relation
til risikoen for at fa koronar

hjertesygdom (fatal og ikke- e Eile

fatal) i voksenalderen. Figuren 1,20
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stor kohorte af personer i Danmark, der er fodt fra 1930 og
fremefter.

Materiale og metoder

Viundersogte en kohorte af born, der var fodt fra 1930 til 1976
og havde gennemgiet arlige skolehelbredsundersogelser i de

kobenhavnske skoler. Ved helbredsundersogelserne mélte og
vejede skoleleger eller skolesundhedsplejersker bernene, og

informationerne er indtastet i Det Kebenhavnske Skolelage-

journalregister.

Hvert barns BMI blev bestemt og omregnet til en z-score
(BMI minus gennemsnitlig BMI divideret med standardaf-
vigelsen for den interne reference baseret pa skoleleegeunder-
sogelser udfort i perioden 1955-1960). Positive z- scorer indi-
kerer et BMI over gennemsnittet, mens negative z-scorer in-
dikerer et BMI under gennemsnittet. Z-scorerne blev dannet,
fordi BMI endrer sig med alder og ken, hvilket hindrer sam-
menligninger. Z-scorer er derimod sammenlignelige for alle
aldre og begge kon. Bornene blev inddelt i fem grupper efter
deres fodselsar for at tage en eventuel fodselskohorteeffekt i
betragtning.

Informationer om KHS-status blev fundet ved at samkere
barnets cpr-nummer med Dodsarsagsregistret og Landspa-
tientregistret. KHS blev defineret som International Classi-
fication of Diseases (ICD)-8 koderne 410.0-414.9 og ICD-10
koderne 120.0-125.9. KHS-tilfzelde blev klassificeret som
uspecifik, ikkefatal eller fatal. Opfelgningen af personerne
begyndte ved alder 25 ar eller 1977, hvad der indtraf senest.
Opfelgningen sluttede den dag, et KHS-tilfzelde indtraf, ved
dod, emigration eller den 31. december 2001. Der var 280.678
personer til radighed for analysen.

Statistik

Sammenhzngen mellem BMI-z-score ved alder 7-13 ar og
risiko for KHS blev analyseret ved brug af Cox-regression.
Analyserne, der blev foretaget separat for hvert ken og stra-
tificeret efter fodselskohorte, blev udfert med og uden juste-
ring for fodselsvaegt. Eventuelle interaktioner og lineariteten

af associationen blev testet. Sandsynligheden for, at et barn
far et KHS-tilfelde, nar det nar alderen 25-60 ér, blev udreg-
net for et barn af gennemsnitsterrelse med en BMI-z-score pa
0 og for et overvaegtigt barn med en BMI-z-score pa 2.

Resultater

Blandt de 276.835 personer, der var hojde- og vagtmalinger
for (98,6%), var der 5.063.622 personar med opfelgning. I lebet
af studiets 46-arige opfelgningsperiode blev der registreret
10.235 KHS-tilfzelde blandt mznd og 4.318 blandt kvinder.

Vi undersogte effekten af BMI i barndommen for risikoen
for KHS senere. Blandt drenge var der ingen interaktion mel-
lem BMI og fedselskohorte. Risikoen for et KHS-tilfzelde i
voksenlivet steg signifikant nir BMI-z-scoren steg med en en-
hed, og associationen var linezr. Dette gjaldt for alle alders-
grupper i intervallet 7-13 ar (Figur 1A). Risikoen for KHS i
voksenlivet var sdledes hojest for drenge med hoje BMI-veer-
dier og lavest for drenge med lave BMI-verdier. Endvidere
gjaldt det, at sammenhangen mellem BMI i barndommen og
KHS i voksenlivet blev steerkere med barnets alder; for en 13-
arig dreng var risikoen forbundet med hver enheds stigning i
BMI-z-score nzsten dobbelt sa stor som for en 7-arig dreng.
Lignende resultater blev fundet for piger (Figur 1B).

Hverken for drenge eller piger blev der fundet interaktio-
ner mellem fodselsvaegt og BMI, og justering for fodselsvaegt
gjorde kun sammenhangen mellem BMI og KHS stzrkere (re-
sultater ej vist). Det overordnede menster for ikkefatal og fatal
KHS var lig resultaterne for uspecifik KHS (resultater ej vist).

Sandsynligheden for at f3 et KHS-tilfelde i alderen 25-60
ar blev udregnet. Sammenlignet med en dreng med gennem-
snitsvaegt havde en 13- arig dreng, der vejede 11,2 kg mere,
men havde samme hejde, 33% storre risiko for at fa et KHS-
tilfelde, nr han kom i alderen 25-60 ar (Tabel 1). Lignende
resultater blev fundet for piger.

Diskussion
I dette store, populationsbaserede kohortestudie med 276.835
bern fandt vi, at forhgjet BMI i barndommen forhejede risi-
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Tabel 1. Forudsagt risiko
for at fa et tilfeelde af
KHS for bgrn med gen-
nemsnitlig og hgjere end
gennemsnitlig BMI2, nar
de nér alderen 25-60 é&r.

Estimeret %, der
vil fa et KHS-tilfelde
inden 60-ars-alderen
ved BMI-z-score?

RR for et
KHS-tilfzelde ved en
enheds stigning i

Veegt, kg, svarende
til BMI-z-score?

Hgjde®, cm O 2 BMI-z-score? (95% KiI) 0 2
Drenge
TAE 123,8 23,7 27,6 1,06 (1,04-1,08) 11,7 12,9
AB8r ..o 156,2 43,8 55,0 1,17 (1,15-1,20) 11,7 585/
Piger
TA 123,1 23,3 27,7 1,02 (0,99-1,06) 4,6 4,8
I38r ..o 157,5 45,7 58,3 1,12 (0,09-1,16) 4,6 5,7

KHS = koronar hjertesygdom; BMI = body mass index; RR = relativ risiko; Kl = konfidensinterval.

a) z-score = BMI minus gennemsnitslig BMI divideret med standardafvigelsen for den interne reference: skoleleegeundersg-
gelser udfert i 1955-1960. z-score = 0: gennemsnitlig BMI, z-score = 2: eksempel pa et barn med hgjere end gennem-
snitlig BMI. Estimaterne for preedikteret risiko tager ikke competing risks i betragtning pga. en antaget minimal betyd-

ning for dedsfald i alderen 25-60 ar.

b) Gennemsnitshgjderne for barn fadt i 1965-1969, som er de sidste fadselsar med antropometriske malinger for bgrn op

til alderen 13 &r.

koen for at fi et KHS-tilfzelde i voksenlivet. For hver enheds
stigning i BMI-z-score og for alle aldre i intervallet 7-13 ar for
drenge og 10-13 ar for piger var der en signifikant eget risiko
for at fa et KHS-tilfzelde. Sammenhangen mellem BMI i
barndommen og risiko for KHS i voksenlivet blev steerkere
med hojere alder. Vores resultater indikerer, at flere bern, i
takt med at de bliver tungere verden over, vil vere i risiko for
at f et KHS- tilfzelde som voksne.

Risikoen for KHS pr. hver enheds stigning i BMI-z-score
steg med barnets alder. For 7-arige var risikoen lille, men frem
til alderen 13 ar steg risikoen betydeligt. Justering for fodsels-
vegt ndrede ikke resultaterne. Ud over at kropssterrelsen
sent i barndommen bedre afspejler voksensterrelsen, er en
sandsynlig forklaring, at hej BMI sent i barndommen afspejler
en storre kumulation af fedt, specielt intraabdominalt fedt,
som eger risikoen for KHS.

I tidligere studier i USA [3] og Sverige [4] fandt man indika-
tioner p4, at tunge bern har en oget risiko for kardiovaskuleer
sygdom. I et engelsk studie fandt man en association mellem
BMI i barndommen og fatal iskeemisk hjertesygdom [5]. I et
finsk studie var BMI i barndommen hverken signifikant asso-
cieret med KHS i voksenlivet for maend [6] eller for kvinder
[7]. Selv om man ikke i alle studier har fundet en signifikant
effeke, indikerer resultaterne af de fleste, at et hojt BMI i barn-
dommen er associeret med en hgojere risiko for nogle aspekter
af kardiovaskuler sygdom i voksenlivet.

I Danmark bliver bern typisk forst klassificerede som
verende i risiko, hvis deres BMI er over en bestemt granse,
som f.eks. 95- eller 97-percentilen for deres vaekstkurve. Vores
resultater sztter sporgsmalstegn ved en sddan praksis. Lineari-
teten af ssmmenhzngen mellem BMI-z-score i barndommen
og KHS i voksenlivet betyder, at selv en overraskende lille
vaegtogning (Tabel 1) vil age risikoen for KHS.

Vores studie er baseret pa en unik og meget stor popula-
tionsbaseret kohorte. I modsatning til andre studier inden

for dette omrade var det muligt at folge alle personer op via
Det Centrale Personregister. Vi havde ikke informationer om
etnicitet, men da analysen deekker fodselskohorterne 1930-
1976, kan det antages, at nzesten alle personer var etniske
danskere. Vores resultater kan formentligt generaliseres til
andre lignende populationer.

Hojere kropsvaegt i barndommen er associeret med til-
stedevarelsen af risikofaktorer for KHS hos bern [2], hvilket
indikerer en sandsynlig mekanisme, der linker hejere BMI i
barndommen med oget risiko for KHS i voksenlivet. Det er
ogsa muligt, at BMI i barndommen er associeret med KHS
som et resultat af sammenhangen med BMI i voksenlivet [8].
Vi har ikke information om BMI i voksenlivet. Uanset hvilken
mekanisme, der forer til KHS i voksenlivet, er det essentielt at
identificere disse born, der er i risiko pd grund af deres BMI i
barndommen, med henblik pd om muligt at forebygge frem-
tidige KHS-tilfelde.

Personerne i dette studie var fodt fra 1930 og fremefter, og
studiet inkluderer derfor bern, der er fodt for og under fed-
meepidemien [9]. Vi fandt, at sammenhzngen mellem BMI i
barndommen og KHS i voksenlivet var den samme, uanset
hvilken fadselskohorte bernene kom fra. Dette resultat sand-
synligger, at mekanismen bag associationen er biologisk.

Nutidige danske boern er tungere end bernene i dette stu-
die, da >15% af de kebenhavnske skolebern er overvaegtige
[1]. Eksemplet i vores studie viste, at en 13-4rig dreng, der
vejer 11,2 kg mere end gennemsnittet, har en 33% hejere risiko
end gennemsnittet for at fi et KHS-tilfzelde, for han fylder 60
ar. Dette eksempel illustrerer den bekymrende effekt af ber-
nefedme for den fremtidige sundhedstilstand. Eksemplets
tunge dreng er overvaegtig [10], hvilket betyder, at et barn, der
er klassificeret som fed, har en markant eget risiko for KHS.
Lignende resultater blev fundet for piger. Set fra den positive
side kan det bemzrkes, at risikoen associeret med BMI i barn-
dommen var begraenset for 7-arige. Herefter steg risikoen me-
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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,



