MEDICINSK KOMMENTAR

Registrering och rapportering

av kliniska studier kan bli battre

MANGA RAPPORTERAS MED LANG FORDROJNING ELLER INTE ALLS

Vi har nyligen lett ett stort in-
ternationellt samarbetsprojekt
som undersokte rapportering
av registrerade Kkliniska stu-
dier i Norden [1]. Vi féljde upp
studier som registrerats i EU:s
provningsregister (EU Clinical
Trials Registry; EUCTR) eller i
det amerikanska registret Cli-
nicaltrials.gov, som hade avslu-
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EUCTR (sedan 2022 i det nya Cli-
nical trials information system;
CTIS) ska rapportera resultat
senast efter 12 manader [3]. Re-
gistrering innebar att man be-
skriver studiens design, huvud-
utfallsmatt, planerat start- och
slutdatum med mera i ett prov-
ningsregister, sa att informatio-
nen blir fritt tillgdnglig pa in-

tats 2016-2019 och vars huvud-
man var ett nordiskt universi-
tet eller universitetssjukhus.
Vi fann att ungefar hilften av studierna
inte hade rapporterat resultat tva ar efter
avslutningsdatum, och fler &n var femte
studie saknade rapportering éver huvud
taget. Denna bristande rapportering un-
dergriver kunskapsbasen for evidensba-
serad medicin, ar ett sloseri med resurser
samt leder till att de kunskapsvinster som
ska viga upp risker for patienter som del-
tar i studierna uteblir eller forsenas.
Rapportering av resultat fran kliniska
studier dr en forutsattning for tillforlit-
lig evidens for kliniska beslut. Den etiska
skyldigheten att registrera och rappor-
tera resultat av kliniska studier har kodi-
fierats pa flera satt. Varldshalsoorganisa-
tionen (WHO) har deklarerat att kliniska
studier ska registreras innan data borjar
samlas in, samt att resultat ska rapporte-
ras senast inom 12 manader i det register
dar provningen registrerats och senast
inom 24 manader genom traditionell tid-
skriftspublicering [2]. I EU géller som hu-
vudregel att alla studier registrerade i
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ternet. Darmed blir det mojligt
att se vilken forskning som pa-
gar och att bedoma om det finns
studier som borde ha rapporterat resultat
men déir resultaten saknas. Avslutning av
studien innebir enligt WHO:s definition
att den sista datapunkten ar insamlad
fran den sista forskningspersonen som
deltagit i studien.

Provningsregistren har standardiserade
format for rapportering av resultat. Den-
na rapportering ar summarisk och om-
fattar grundldggande information, sisom
hur manga forskningspersoner som rekry-
terats och som slutfort studien, deras ka-
rakteristika fore intervention (till exem-
pel kon, genomsnittlig dlder och symtom-
niva), huvudutfall per behandlingsgrupp
samt negativa hindelser. Nar resultat rap-
porteras i tidskriftsartiklar kan forskaren
naturligtvis inte styra hur lang tid det tar
for tidskriften att granska och hantera ma-
nuskriptet. Denna tidsutdrakt kan gora det
svart att leva upp till WHO:s riktlinje om
24 manader. I var studie har vi inkluderat
bade tidskriftsartiklar och »preprints« som
forskare publicerat pa 6ppna plattformar.

Utrymme for forbattring

var studie dr den forsta som systematiskt
har f6ljt upp rapportering av registrerade
kliniska studier vid akademiska institu-
tioner i Norden. Vi inkluderade 2113 stu-
dier, av vilka 1019 hade huvudman i Dan-
mark, 525 var fran Sverige och 6vriga var
fran Norge, Finland och Island. En tredje-
del av studierna (675) var lakemedelsstu-
dier. Ovriga var antingen kliniska prov-
ningar av icke-farmakologiska interven-
tioner (exempelvis kirurgiska tekniker
eller psykoterapi) eller kliniska studier i
en vidare mening, som inte undersokte
interventioner som var mojliga vardatgar-

der. Enligt WHO:s definition av kliniska
studier [4] ska alla studier registreras som
innehaller en intervention samt maéter
hilsorelaterade utfall. Darmed omfattas
dven manga studier som innefattar inter-
ventioner pa manniskor, &ven om de inte
ar avsedda att informera klinisk praktik.
Vi fann att endast 1 procent av studier-
na i vart urval hade rapporterat resultat
inom ett ar fran avslutning i aktuellt re-
gister och darmed f6ljt WHO:s forsta re-
kommendation. Huvuddelen av rapporte-
ringen skedde i stdllet genom vetenskapli-
ga publikationer (artiklar eller konferens-
abstrakt). Genom omfattande manuella
sokningar identifierade vi artiklar som
matchade de registrerade studierna. Figur
1 visar tiden till rapportering for samtli-
ga registrerade studier i urvalet. Vi fann
att 1092 studier (51,7 procent) hade foljt
WHO:s andra rekommendation och rap-
porterat resultat inom tva ar fran avslut-
ning, och 1638 studier (77,5 procent) hade
rapporterat resultat under uppféljnings-
tiden. Mediantiden till rapportering var

»Vli fann att endast 1 procent
av studiernai vart urval hade
rapporterat resultat inom ett
ar fran avslutning ...«

698 dagar. For studier registrerade i Cli-
nicaltrials.gov kunde vi dven bedoma om
registreringen var prospektiv eller ej; vi
fann da att endast 856 av 1681 studier (50,9
procent) var prospektivt registrerade.
Vara resultat begrinsas av tillgédngen till
information i de undersékta registren. Vis-
sa studier registreras aldrig, vissa regist-
reras men markeras aldrig som slutfoérda,
och vissa registreras i efterhand, vilket kan
bero bland annat pa att tidskrifter efterfra-
gar registrering i samband med publice-
ring. Darfor visar vara resultat sannolikt
en hogre andel rapporterade studier dn
vad fallet vore om hela den moéjliga popula-
tionen av studier kunde undersokas. Sam-
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FIGUR 1. Tid till rapportering av registrerade kliniska studier fran studiens avslutning
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» Kaplan-Meierkurva med 95 procents konfidensintervall. 172 studier (8 procent) hade rapporterat interimsresultat innan studien
avslutades. Streckad linje visar 24 manader, da rapportering i tidskriftsartikel ska ha skett enligt WHO:s rekommendation.

Figuren ar anpassad fran [1].

tidigt bor noteras att vissa registreringar
troligen var inaktuella och/eller felaktiga.
Det kan exempelvis forekomma studier
som enligt registreringen bade startat och
natt planerat slutdatum, men som i verk-
ligheten inte insamlat nagra data och vars
status darfor behover uppdateras i regist-
ret for att visa att studien aldrig genom-
forts. Vara resultat visar siledes pa utrym-
me inte bara for forbéttrad rapportering
utan dven for forbattrad registrering.

Bittre rapportering en global angeligenhet
Systematiska unders6kningar av rappor-
tering av kliniska studier har gjorts forut
i andra lander. I Tyskland visade en upp-
foljning av studier registrerade i Clinical-
trials.gov och det tyska registret DRKS,
avslutade 2014-2019, att farre an halften
hade rapporterat resultat inom tva ar och
en tredjedel inte hade rapporterat resultat
inom fem ar fran avslutning [5]. En upp-
foljning av studier fran Kanada registrera-
de i Clinicaltrials.gov 2009-2014 visade att
55 procent hade publicerats i en tidskrift
[6]. Detta antyder att problemet med rap-
portering av kliniska studier ar globalt och
att forskningshuvudmaén &verallt behover
ta sig an fragan.

Vi hoppas att var studie kommer att vicka
debatt om hur resultatrapportering bast kan
foljas upp och stddjas. Vi menar att ett for-
starkt institutionellt ansvarstagande drnod-
vandigt. Det ar ohallbart att hela ansvaret
for registrering och rapportering ar decen-
traliserat till enskilda forskargruppsledare.
Olika saker kan hdnda som gor att forskaren
inte lyckas rapportera resultat i tid, och da
behovs ett stod fran forskningshuvudman-
nen sa att rapporteringen dnda genomfors.
Forskningshuvudméan bor som ett forsta
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steg tillse att de har en aktuell 6verblick 6ver
sina kliniska studier och deras registrering
och rapportering. Forskningsfinansiérer bor

»Vli hoppas att var studie
kommer att vacka debatt ...
Vimenar att ett forstarkt in-
stitutionellt ansvarstagande
ar nodvandigt.«

krava att studier registreras och rapporteras
samt folja upp att sa sker.

Vi tror att det finns stort utrymme for
att forbattra registrering och rapportering
av kliniska studier utan att belasta forsk-
ningen med fler betungande administrati-
va kontrollpunkter. Exempelvis skulle re-
gistrering kunna utféras av stodpersonal i
samband med etikprovning, vilket skulle
gora att forskaren bara behévde tillhanda-
halla informationen en gang och inte sjalv
behovde navigera genom registrens an-
vandargranssnitt, som kan upplevas som
krangliga.Larosaten arbetar redan med att
forbattra rapporteringen av sina studier,
men ett behov av forbattring kvarstar. Ett
exempel pa hur arbetet med att forbattra
rapportering av registrerade studier kan
paborjas vid ett svenskt larosite har tidi-
gare givits i Lakartidningen [7].

Vidare forskning
Det ar angelédget att fortsatta f6lja utveck-
lingen av registrering och rapportering

av kliniska studier i Sverige och Norden.
Vi avser att folja upp med ett komman-
de projekt som utstracker uppféljningen
6ver tid och mojliggor jamforelser. Vi pla-
nerar ocksa att undersoka viktiga aspekter
av kvalitet och transparens. Har ingar in-
dikatorer for transparens, exempelvis om
man delat data och kod som gor det moj-
ligt att verifiera statistiska analyser och
se om resultaten haller for olika antagan-
den. En annan viktig fraga dr om det som
rapporterats dr vad som planerades enligt
registreringen, eller om utfallsmatt har
bytts ut utan att detta har angivits i den
publicerade studien. Genom dessa ytterli-
gare undersokningar hoppas vi kunna visa
upp en rik och nyanserad bild av kvalite-
ten pa rapportering i denna kohort av kli-
niska studier fran Norden.

Forbattrad registrering och rapporte-
ring av kliniska studier ligger i patienter-
nas, vardgivarnas och akademins eget in-
tresse. Vara resultat visar att ldrositen och
universitetssjukhus har utrymme for for-
béttring. Vi hoppas att vara resultat kom-
mer att kunna ligga till grund for atgéarder
i syfte att na snabbare och mer fullstindig
rapportering av kliniska studier. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Det
beskrivna forskningsprojektet har finansierats av
Knut och Alice Wallenbergs stiftelse genom Wallen-
berg Foundation Postdoctoral Scholarship Program
at Stanford (Cathrine Axfors, KAW 2019.0561).

Citera som: Lakartidningen. 2024,121:24026
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SUMMARY

Registration and reporting of results from
clinical trials in Nordic countries - there is
scope for improvement

Reporting of results from clinical trials is
necessary for reliable evidence in clinical
decision making, and is mandated as an
ethical and regulatory obligation. We have
recently followed up reporting of clinical
trials in the Nordic countries sponsored
by medical universities and university
hospitals. Of 2113 studies registered on
the EU Clinical Trials Registry (EUCTR)

or on clinicaltrials.gov and completed
2016-2019, about half reported results in
any form after 24 months and more than
one in five did not report results at all.

For trials registered on clinicaltrials.gov,
about half were prospectively registered.
These results are consistent with results
from follow-up of registered trials in other
contexts and demonstrate that there is
scope for improvement in registration and
reporting of clinical trials. We urge public
sector trial sponsors to enhance their
support to trialists in order to ensure that
trials are reported in a timely manner.
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