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VIDENSKAB OG PRAKSIS

Publikationsetik, nationale og internationale regelseet

STATUSARTIKEL

Ole Haagen Nielsen & Povl Riis

Publikationsetikken omfatter primart manuskriptets vej, fra
en videnskabelig undersggelse er ferdig, og til manuskrip-
tet er publiceret. Publikationsetikken har to vigtige etiske
forudseetninger: videnskabsetikken, der omfatter respekt
og sikkerhed for forsggspatienter og raske forsggspersoner,
og forskeretikken, der omfatter forskerens troveerdighed.

Problemer i publiceringsprocessen
Nar en videnskabelig, biomedicinsk undersggelse er afslut-
tet, f.eks. en Klinisk leegemiddelafprevning, hvis koder er
brudt, og arbejdet gar ind i manuskriptfasen og videre der-
fra, kan der opsta problemer, som giver anledning til tvister
og forsinkelser. Det geelder séledes resultatbearbejdelsen
og -fortolkningen, de forskellige medarbejderes og radgi-
veres status som forfattere eller vejledere, redaktionernes
forvaltning af fortrolig viden om nye originale forskningsre-
sultater, den fair vurdering af manuskripter ved brug af
redaktionelle konsulenter, dvs. peer review-processen, forfat-
ternes afhaengighed af eventuelle sponsorer med mere.
Hensigten med denne statusartikel er kort at omtale de
vigtigste regelsaet pd omradet.

Vancouver-reglerne
En gruppe redaktgrer fra almenmedicinske tidsskrifter (In-
ternational Committee of Medical Journal Editors [ICMJE])
blev i Vancouver i 1978 enige om at udfeerdige et regelsat
med titlen: Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Bio-
medial Publication. Oprindeligt var sigtet at formulere faste
regler for referencer, enheder og andre tekniske sider af
manuskriptet for at spare forfattere for at skulle endre ud-
formningen af et manuskript, hvis det skulle fremsendes til
en ny redaktion. Gennem Vancouver-gruppens samarbejde
med verdens stgrste sundhedsfaglige bibliotek, The Natio-
nal Library of Medicine i USA, har regelsettet opnaet stor
indflydelse, saledes at mere end 500 medicinske tidsskrifter
i dag har tilsluttet sig det. Siden er de tekniske regelszt ble-
vet suppleret med et antal statements, der bl.a. omfatter en
definition pa et konsulentvurderet tidsskrift, ngdvendighe-
den af regler for redaktionel frihed og integritet, forholds-
regler ved interessekonflikter, parallelpublikationer, for-
holdsregler nér et fremsendt manuskript viser sig at veere
baseret pa videnskabelig uredelighed, fortroligheden ved
omgang med manuskripter, tidsskrifters forhold til offent-
lige medier, forholdet til annoncgrer og tvistigheder mellem
forfattere, nar et projekts resultater i form af radata farer til
forseg pa publikation af konkurrerende manuskripter. Den
seneste udgave af Vancouver-reglerne fra september 2001
kan hentes pa netadressen: www.icmje.org.

Centralt for legemiddelafpregvninger er i gvrigt den feel-
les ledende artikel med titlen »Sponsorship, Authorship, and

Accountability« og et nyt detaljeret statement om interesse-
konflikter, bade i relation til forfattere, til sponsorer samt til
redaktarer, redaktionelle konsulenter og redaktionskonto-
rernes stabe (1, 2).

Forfatterskab

Gennem mange ar blev Vancouver-gruppens forfatterskabs-
kriterier ikke fulgt, enten fordi prominente personer uret-
meessigt blev sat pa forfatterlisten for at bedre publikations-
mulighederne, eller fordi institutionsledere eller vejledere
opfattede deres medforfatterskab som et preerogativ, lige-
som nogle forfattere uretmaessigt ikke blev anfert pa forfat-
terlisten.

I 2000 blev forfatterskabskriterierne andret, sa forskere,
der har udfert det praktiske arbejde med operationer, for-
sgg, analyser etc., i hgjere grad er blevet berettiget til et
medforfatterskab. For at man kan opna forfatterstatus skal
tre krav veere opfyldt. Forskeren skal have: 1) bidraget sub-
stantielt til udformning og design af studiet, indsamling af
data eller analyse og fortolkning af data, 2) udformet udkast
til artiklen eller revideret den kritisk og 3) godkendt den
endelige version af manuskriptet (1).

Bidragydere, som ikke opfylder ovennzvnte forfatter-
skabskriterier, kan i stedet navnes i taksigelsen (acknow-
ledgements). Forfatterreekkefglgen bestemmer forfatterne
selv, men de skal til enhver tid kunne redeggre for reekkefgl-
gen over for en tidsskriftsredaktion. Forfatterreekkefglgen
tilleegges i gvrigt forskellig betydning i den internationale
sundhedsfaglige litteratur, og Vancouver-gruppen har for-
geeves forsggt at skabe konsensus herom.

Vancouver-gruppen har desuden fremheaevet forfatternes
ngdvendige uafhaengighed af kommercielle sponsorer.

| Danmark bgr Vancouver-reglernes krav til forfatterskab
desuden suppleres med de krav, som Udvalgene Vedrg-
rende Videnskabelig Uredelighed (UVVU) detaljeret har
omtalt under titlen »Medforfattererkleeringer« (3), hvori det
er preeciseret, at tidsskriftredaktionerne skal have indblik i
de enkelte forfattergruppers begrundelse for medforfatter-
skaberne og have mulighed for en normerende indgriben.

En medforfattererklaering skal udarbejdes en gang for
alle ved den fgrste indsendelse af manuskriptet. Den bgr
herefter ikke kunne gndres, eller erstattes af senere ad hoc-
erkleringer; den bgr opbevares pa forfatternes institution
0g pa tidsskriftsredaktionen.

Alle berettigede interesser vil af redaktionen blive sggt
tilgodeset ved brugen af detaljerede medforfattererkleerin-
ger. Dette vil ikke mindst veere i yngre forskeres interesse,
idet der under de nugeldende vilkar kan udeves urimeligt
pres pa dem fra mere etablerede forskere om medforfatter-
skab. Ikke ualmindeligt er det, at presset udgves af ledere,
som har skaffet rammebetingelser og finansiering, og som
uden anden indsats paregner et medforfatterskab.

Habilitetsproblemer
Det er nyt, at finansiel og materiel stgtte samt andre former



for potentiel afhaengighed skal anfgres i artiklen (1). Under
et er hensigten hermed ikke at udelukke forfattere, der i for-
bindelse med det beskrevne projekt har modtaget ekstern
stgtte, men alene at skabe fuld gennemskuelighed (trans-
parency).

Aben parallelpublikation og

maskeret dobbeltpublikation

Generelt gnsker tidsskrifter ikke at modtage manuskripter,
som allerede er publiceret, eller som forventes at blive pub-
liceret samtidigt andetsteds. Undtagelsen er pralimingere
rapporter som abstracts eller posters, der har vaeret praesen-
teret ved videnskabelige kongresser. Forudseetningen er, at
tekstdelen ikke overskrider en A4-side. Det samme geelder
for pressemeddelelser. Brud pa disse regler kan i veerste
fald blokere for en senere publikation i et videnskabeligt
tidsskrift. Vancouver-gruppen har imidlertid accepteret, at
hvis det primeert publicerende tidsskrift accepterer en paral-
lelpublikation i et nationalt og ikkeengelsksproget tidsskrift,
er dette fuldt acceptabelt. Det skal blot i en fodnote fremga,
at der er tale om en parallelpublikation med krydshenvis-
ning til den anden reference.

»The Consort Statement«

Nar der rapporteres om stgrre leegemiddelafpregvninger, bar
disse gennemfgres i henhold til The Consort Statement, som
kan hentes pd netadressen: www.consort-statement.org.
Disse retningslinjer sikrer, at der dels er beregnet statistisk
styrke inden eksempelvis leegemiddelafpragvningen bliver
gennemfgrt, at randomisering og blinding er sket lege artis,
ligesom der skal udfaerdiges et patientrute (flow)-diagram
for hver undersggelse, saledes at leeseren hurtigt kan blive
orienteret om, hvor mange patienter der i alt indgik i under-
sggelsen, og hvor mange der reelt blev inkluderet i den sta-
tistiske bearbejdning. Endvidere er det i retningslinjerne
fremhaevet, at de videnskabelige projektmedarbejdere ikke
ma indga eksterne aftaler, som interfererer med deres uaf-
hangige beslutning om at publicere og i hvilken form.

Videnskabsetik og forskeretik

Bade videnskabsetik og forskeretik er reguleret af interna-
tionale deklarationer, konventioner og direktiver samt natio-
nale regelsaet, der i Danmark hviler pé& love og bekendtgg-
relser.

Traditionelt falges Helsinki-deklarationens 5. reviderede
udgave (4) som guldstandarden inden for videnskabsetik-
ken. For Europarddets medlemsstater, herunder Danmark,
er Bioetikkonventionen fra 1997 (5) et juridisk vigtigere do-
kument, da det binder dansk lovgivning, og da det i naerme-
ste fremtid forventes fulgt op af en sakaldt protokol (i denne
forbindelse et juridisk udtryk) (Draft additional Protocol to
the Convention on Human Rights and Biomedicine, on Bio-
medical Research, som endnu ikke er officielt publiceret).

Bindende for Danmark er ogsé EU’s direktiv 2001/20/
EC af den 4. april 2001 om tilpasningen af love, regulativer
og administrative procedurer i medlemsstaterne i relation til
indfgrelsen af god Kklinisk praksis (GCP) og gennemfgrelsen
af kliniske undersggelser af laegemidler til brug for menne-
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sker (6). Forskerens egen etik er i Danmark underlagt
UVVU, som nu er lovbaseret. Her skal desuden henvises til
Bekendtggrelse nr. 933 af den 15. december 1998, hvori ud-
valgenes sammensgetning og befgjelser er neermere beskre-
vet (7).

I en international sammenhaeng kan der henvises til
handbogen Fraud and Misconduct in Biomedical Research
fra 2001 (8). Yderligere vil sundhedsfaglige forskere have
gavn af den handbog, som European Association of Science
Editors (EASE) i 2002 udgav i en ny udgave om bl.a. publi-
kationsetik, hvori uredelighed og GCP er omtalt. | disse to
bager er der ngje redegjort for, hvilke krav der stilles til den
redaktionelle behandling af indsendte manuskripter. Dan-
ske forskere, som deltager i laegemiddelundersggelser i
udviklingslande, bgr ogsa veere bekendt med Health Care
Related Research in Developing Countries (9).

Leegemiddelundersggelser, som inddrager genetiske
data, bgr fglge UNESCO’s Universal Declaration on the
Human Genome and Human Rights (10).

Konklusion
Med det danske medlemskab af Europaradet og EU er dan-
ske sundhedsfaglige forskere forpligtet til at falge disse or-
ganers konventioner og direktiver, for konventioner og pro-
tokollers vedkommende, nar Danmark har ratificeret dem.
Ved rangstilling af de regelsat, som skal eller bar fglges,
star de nationale love pa fgrstepladsen, derefter de officielle
europeeiske regelseet med lovstatus, og ferst derefter de vej-
ledende deklarationer o.l.

Summary

Ole Haagen Nielsen & Povl Riis:
Publication ethics, national and international
regulations.

Ugeskr Laeger 2003;165:1646-8.

The publication ethics cover all stages of the scientific manu-
script processing. In this respect a couple of ethical assump-
tions must be taken into account: the research ethics (i.e. re-
spect and safety for participating patients and healthy volun-
teers), and the researcher’s ethics (i.e. the credibility of the
researcher). International declarations, conventions, direc-
tives, and various national laws and rules regulate research
ethics and researcher’s ethics. These topics are to some extent
included in the Vancouver regulations, which also include
qualifications for fulfilling authorship.

Reprints not available: Correspondence to: Ole Haagen Nielsen, Ugeskrift for
Leeger, Trondhjemsgade 9, DK-2100 Kgbenhavn @.

Antaget den 12. februar 2003.
Redaktionen, Ugeskrift for Laeger.
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Nye lzegemidler og

europaiske godkendelsesprocedurer

The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products’ rolle

STATUSARTIKEL

Mark A. Ainsworth

Med oprettelsen og udbyggelsen af EU er der gradvist sket
en @ndring af den méde, hvorpé nye leegemidler godkendes
i Europa. Mens lzegemiddelgodkendelse tidligere alene var
et nationalt anliggende for medlemsstater, har Europa-
Komissionen nu ogsd bemyndigelse til at godkende nye lee-
gemidler. En sddan EU-godkendelse, kaldet en central god-
kendelse, er retsgyldig i alle 15 EU-lande og krzever ikke na-
tional godkendelse. Siden 1995 har det veeret et krav, at alle
nye bioteknologisk fremstillede leegemidler skal godkendes
pa EU-plan. For nye legemidler, der ikke er fremstillet bio-
teknologisk, er det fortsat valgfrit, om man vil benytte den
nationale procedure eller EU-proceduren; men en stor del af
leegemiddelfirmaerne veelger at benytte den centrale EU-pro-
cedure ogsa for disse lsegemidler. Den stigende betydning af
leegemiddelgodkendelse gennem EU-systemet har naturligt
medfgrt, at de centrale EU-myndigheder har faet en gget
indflydelse pa leegemiddeludviklingen, herunder pa kliniske
udviklingsprogrammer/lzegemiddelforsgg i de enkelte med-
lemsstater. | det fglgende beskrives den centrale (EU) god-
kendelsesprocedure, og EU-godkendelsessystemets indfly-
delse pa legemiddelforsag i de enkelte medlemsstater.

Den europaiske godkendelsesprocedure

Formelt udstedes europeiske leegemiddelgodkendelser
(markedsfgringstilladelser) af Europa-Kommissionen; men
selve den bagvedliggende vurdering af, om leegemidlets kva-
litet, sikkerhed og effekt er acceptabel, varetages af det
europaiske leegemiddelagentur, The European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), der er belig-
gende i London, og dets videnskabelige komité, Committee
for Proprietary Medicinal Products (CPMP). Mens EMEA
er en administrativ enhed under Europa-Kommissionen,
bestar CPMP af 30 medlemmer, der er udpeget direkte af
de enkelte nationalstater (to medlemmer pr. land). To af
CPMP’s medlemmer, bistdet af eksperter fra deres nationale

legemiddelgodkendelsesmyndigheder, fungerer pa skift
som hovedansvarlige for vurderingen af de enkelte lsege-
midler. En stor del af den egentlige leegemiddelvurdering
varetages séledes forsat pa nationalt plan. P& baggrund af de
to hovedansvarlige CPMP-medlemmers vurderingsrappor-
ter (og en efterfglgende videnskabelig diskussion) beslutter
CPMP ved kvalificeret flertal, hvor mindst 16 medlemmer
skal stemme for, om man kan anbefale, at leegemidlet god-
kendes til markedsfaring i EU. | tilfeelde af en positiv CPMP-
udtalelse udsteder komissionen en markedsfgringstilladelse
geeldende for hele EU.

EMEA/CPMP-retningslinjer

for klinisk leegemiddeludvikling

Som den myndighed, der skal afggre, om et nyt leegemid-
dels kvalitet, sikkerhed og effekt er acceptabel, har EMEA
og CPMP en forpligtelse til at vejlede leegemiddelindustrien
om, hvilke krav man stiller i den forbindelse. | samarbejde
med leegemiddelgodkendelsesmyndigheder i USA og Japan
har man derfor udferdiget International Conference of
Harmonisation (ICH) Guidelines (1), der omhandler gene-
relle principper for, hvorledes et leegemiddels kvalitet, sik-
kerhed og effekt skal dokumenteres. Endvidere har man i
EMEA/CPMP (bistaet af diverse ekspertgrupper) udarbej-
det mere specifikke vejledninger geeldende for EU. Disse
vejledninger, kaldet Note for Guidance eller Points to Con-
sider (2), henvender sig primeert til lzzagemiddelindustrien,
idet de for mere specifikke omrader end ICH Guidelines de-
taljeret beskriver, hvilke krav man fra myndighedernes side
stiller til dokumentationen for nye lseegemidler. For sa vidt
angar sikkerhed og effekt har man fra EMEA/CPMP’s side
saledes fastlagt krav til, hvilke type kliniske undersggelser
der ber foreligge for at opnd godkendelse af leegemidler
inden for en raeekke specifikke terapiomrader, f.eks. hjerte-
insufficiens, depression og apopleksi. Disse vejledninger er
ofte detaljerede og omhandler valg af design, kontrolgrup-
per, studiepopulation, effektmal, statistisk analyse osv. Vej-
ledningerne har derfor stor betydning for, hvorledes Klini-
ske forsgg designes af liegemiddelindustrien. | og med at en



