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Registrering af kliniske forsog

Udptalelse fra The International Committee of Medical Journal Editors

The International Committee of Medical Journal Editors*

Altruisme og tillid er fundamental for forskning pa forsegs-
personer. Altruistiske personer melder sig frivilligt til forsk-
ning i tillid til, at deres deltagelse vil medvirke til forbedret
sundhed hos andre, og at forskerne vil minimere risici for del-
tagerne. Til gengeeld for den altruisme og tillid, som muligger
klinisk forskning, har forskningsvirksomheden en forpligtelse
til at udfere forskningen i henhold til geeldende etiske ret-
ningslinjer og rapportere den pa erlig vis. Zrlig rapportering
begynder med fremlaggelse af alle forhdndenvzarende kli-
niske studier, ogsa de, der resulterer i en negativ konklusion
over for forskningssponsors produkt.

Desvarre sker der en selektiv rapportering af forseg, og det
fordrejer den sum af evidens, der er til radighed for klinisk be-
slutningstagen. Forskere (og tidsskriftsredakterer) er generelt
meget entusiastiske mht. publicering af forseg, som enten vi-
ser stor virkning af en ny behandling (positive forsag) eller
ekvivalens af to behandlinger (non-inferiority forseg). For-
skere (og tidsskrifter) er typisk mindre begejstret for forsog,
som viser, at en ny behandling er darligere end standardbe-
handlingen (negative forseg) og endnu mindre interesseret i
forseg, som hverken er klart positive eller klart negative, efter-
som resultatlose forsog ikke i sig selv vil ndre praksis. Uanset
deres videnskabelige interesse er det hejst sandsynligt, at for-
sog, som bringer finansielle interesser i fare, forbliver upubli-
ceret og skjult for offentlighedens ojne. Uanset sponsors eller
forfatteres interesser ber alle fa kendskab til et hvilket som
helst forsegs eksistens og dets vigtige karakteristika.

Indsatsen mod selektiv rapportering er iseer nedvendig for
forskning, som tester interventioner, som kunne indga i cen-
tral klinisk praksis. Seedvanligvis er det en sum af evidens ba-
seret pA mange studier - snarere end et enkelt forseg - som
endrer medicinsk praksis. Nar forskningssponsorer eller for-
skere skjuler tilstedevaerelsen af udvalgte forseg, kan disse for-
sog ikke pavirke den made, hvorpa patienter eller klinikere og
andre forskere tenker, ¢j heller 2ndre teenkemaden hos de
eksperter, som skriver praksisretningslinjer eller treeffer be-
slutning om forsikringsdeekning. Hvis alle forseg, nar de pa-
begyndes, registreres i et offentligt register/database, er eksi-
stensen af ethvert forsog en del af de offentlige data, og de
mange interessenter i klinisk forskning kan udforske hele
summen af klinisk evidens. Vi er langt fra dette ideal pa nu-
verende tidspunkt, da registrering af forseg stort set er frivil-
lig, dataszt og offentlig adgang til dem varierer, og registrene

kun indeholder en lille del af alle forseg. I denne artikel, som
publiceres samtidig i alle medlemstidsskrifterne, foreslar The
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
en omfattende forsegsregistrering som en losning pa proble-
met om selektiv viden. Alle elleve ICMJE-medlemstidsskrifter
vil tiltreede en strategi om forsegsregistrering for at fremme
dette mal.

Som en betingelse for at overveje publicering vil ICMJE-
medlemstidsskrifterne kraeve registrering i et offentligt for-
sogsregister. Forsog skal registreres ved eller for begyndelsen
af patientrekrutteringen. Denne strategi skal anvendes ved alle
Kkliniske forseg, der starter efter 1. juli 2005. For forseg, der pa-
begyndtes for denne dato, vil ICMJE-medlemstidsskrifterne
kraeve, at studiet er registreret senest 13. september 2005 - el-
lers vil studiet ikke blive publiceret. Vi taler kun for os selv,
men vi opfordrer redakterer af andre biomedicinske tidsskrif-
ter til at indfere en lignende politik. Til dette formal definerer
ICMJE et klinisk forseg som ethvert forskningsprojekt, som
prospektivt rekrutterer mennesker til interventions- eller
sammenligningsgrupper for at studere arsag-virknings-for-
holdet mellem mellem en lzgelig intervention og helbreds-
resultatet. Studier, som har andre formal, sisom at studere far-
makokinetik eller alvorlig toksicitet (f.eks. fase I forseg) vil
vere undtaget.

ICMJE gér ikke ind for ét specielt register, men medlems-
tidsskrifterne vil krave, at forfatterne registrerer deres forsog i
et register, som overholder forskellige kriterier. Registret skal
vere tilgeengeligt vederlagsfrit for offentligheden. Det skal
vere dbent for alle, der vil registrere i fremtiden, og admini-
streres af en ikkeerhvervsmaessig organisation. Der skal vzre
en mekanisme, der sikrer validiteten af de registrerede data,
og elektronisk sogning skal veere mulig Et acceptabelt register
skal omfatte mindst felgende oplysninger: et entydigt identifi-
kationsnummer, en beskrivelse af behandlingen og hvad
denne sammenlignes med, en klart formuleret hypotese, de-
finition af de primzre og sekundere resultatmal, udvalgelses-
kriterier, kvalifikationskriterier, de vigtigste forsegsdatoer (re-
gistreringsdato, forventet eller faktisk startdato, forventet eller
faktisk dato pa sidste followup, planlagt eller faktisk dato for
lukning af datatilgang og dato for afslutning af data), antal for-
forsogspersoner der forventes at indga, finansiel stotte, samt
oplysninger om kontakt til lederen af studiet. Sa vidt vi ved,
overholder kun [1], som sponseres af United States National
Library of Medicine, disse krav. Der kan vere andre registre,
nu eller i fremtiden, som overholder alle disse krav.

Registrering er kun en del af midlerne mod malet. Dette
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mal er fuld gennemsigtighed med hensyn til udferelse og rap-
portering af kliniske forseg. Forskningssponsorer kan ind-
vende, at offentlig registrering af kliniske forseg vil fore til
unedvendige, administrative forsinkelser og edeleegge kon-
kurrenceevnen, nir man tillader konkurrenter fuld adgang til
deres forskningsplaner. Vi haevder, at oget offentlig tillid til
forskningsprojekter vil kompensere for de omkostninger, der
er forbundet med dben fremleggelse. Patienter, som frivilligt
deltager i kliniske forseg, fortjener at vide, at deres bidrag til at
forbedre sundheden vil vere til radighed, nar der treffes be-
slutninger om sundhed. Den viden, som er muliggjort ved de-
res kollektive altruisme, skal vere tilgengelig for alle. Krav
om registrering af forseg vil fremme dette mal.
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Resumé

Mange indlagte hospitalspatienter har et for stort alkoholforbrug,
hvilket kan have indflydelse pa deres sygdoms- og behandlingsfor-
lgb. Formalet med studiet er klarleeggelse af evidensen for inter-
vention hos hospitalspatienter, der ved systematisk screening er
fundet at have et for stort alkoholforbrug. Der blev foretaget litte-
ratursggning i databaserne MEDLINE, EMBASE og Cochrane Li-
brary i perioden 1966-2003 suppleret med manuel sggning. | alt
898 publikationer blev fundet, de 800 vedrarte ikke hospitalspa-
tienter, og kun 13 opfyldte inklusions-, men ikke eksklusionskrite-
rierne. Disse 13 studier bestod af syv randomiserede og seks kli-
nisk kontrollerede undersggelser, som alle byggede pa brief inter-
vention. Der var stor variation i screeningsmetode, definition af
alkoholgruppe, intervention og effektméal. Samlet set fandt man i
ti ud af de 13 studier en positiv effekt af intervention pa et eller
flere punkter, mens man i de resterende tre studier fandt reduk-
tion af alkoholforbruget i bade interventions- og kontrolgruppen
uden signifikant forskel p& grupperne. De hidtidige studier med
hospitalspatienter er heterogene og ikke entydige med hensyn til
effekt af brief intervention. Det anbefales dog, at dette tilbud
overvejes, idet der er en tendens til, at interventionen har effekt.
Andre interventionsformer bgr dog ogsa undersgges, ligesom det
anbefales at oprette en klinisk database til statte for den videre
udvikling p& omrédet. Samlet set er det et omrade med stort po-
tentiale for udvikling.

En kortlegning af forebyggelsesaktiviteter pa danske syge-
huse har vist, at interventionstilbud ved for stort alkoholfor-
brug har relativt ringe udbredelse (Figur 1) [1] til trods for, at

knap en femtedel af de indlagte patienter drikker mere end
tre genstande pa en normal hverdag [2].

Med de nationale rekommandationer om praoperativt
ryge- og alkoholstop i henholdsvis 6-8 og fire uger er der kom-
met oget fokus pa behovet for forebyggelsestilbud vedre-
rende alkoholforbrug hos kirurgiske patienter [3].

Et systematisk forebyggelsestilbud pa alkoholomridet in-
debzrer dels information og identifikation af alle patienter
med for stort alkoholforbrug, dels intervention og efterfel-
gende mulighed for followup (Figur 2). Alkoholintervention i
primeersektoren er blevet gennemgaet i en svensk rapport [5]
og i et 7eview i BMJ, med modsatte hovedkonklusioner mht.
anbefalinger [6].

Mange behandlinger af alkoholmisbrugere er alene afprovet
pa alkoholafsnit med en steerkt selekteret patientgruppe, som
ikke er identificeret ved systematisk screening, men henvises
eller selv meder mhp. intervention, og som har hovedfokus pa
alkoholmisbruget. Med indferelse af en systematisk indsats for
alkoholforbrugere lige som indsatsen for rygere eller dysernze-
rede, er det relevant at vurdere effekten af intervention blandt
systematisk screenede patienter, hvor motivationen kan vzre
varierende, og hovedfokus vil vaere pa andre lidelser.

Formalet med dette studie er at klarleegge evidensen for in-
tervention hos hospitalspatienter, der ved en systematisk
screening er fundet at have et for stort alkoholforbrug.

Materiale og metoder
Litteratursegningen blev foretaget i databaserne MEDLINE,
EMBASE og Cochrane Library for perioden 1966-2003 ud fra
sogeordene alcobolism, alcobol drinking, problem drinking, alcohol
abuse, at-risk drinking, intervention” og hospital*. Dette blev
suppleret med manuel sogning.

Folgende inklusionskriterier skulle vaere opfyldt: Der



