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syntes notiser i Nature Medicine, Lancet
Oncology och New England Journal of Medicine: en
serie studier om tumorcellers genaktivitet som medel
for att skraddarsy cellgiftsbehandling, skrivna av fors-
kare vid vilansedda Duke University i USA, aterkal-
lades [1-3]. Det hade inte gatt att »aterskapa vissa vik-
tiga experiments, och man erkdnde »korruption« av
flera uppsattningar forskningsdata. Skandalen kom
att hota hela universitetets anseende. Snarare dn fusk
rorde det sig om bristande forskningsrutiner av for-
bluffande omfattning [4,5]. Databasens rubrikrad
hade felaktigt kodats som data, vilket forskjutit ord-
ningen. Gener vars uttryck aldrig hade mitts fanns
med i data, och uppgifter om resistens och kanslig-
het for kemoterapi hade forvixlats. Dessa och en
rad andra misstag i datahanteringen och analyserna
forvanskade fynden, som initialt hade firats som en
stor vetenskaplig framgang och féranlett flera klinis-
ka prévningar. Efterfoljande langdragna rattsfall har
kostat Duke University tiotals miljoner dollar i skade-
stand.

Felaktigheterna uppdagades av bioinformatiker vid
ett annat universitet efter en féornyad analys av of-
fentligt tillgdngliga originaldata [6]. Det var inte deras
forsta erfarenhet av en vetenskaplig atervindsgrand.
Samma forskare forsokte nagra ar tidigare valide-
ra resultaten bakom Ovacheck, ett screeningtest for
ovariecancer [7] som forfattare fran bland annat USA:s
motsvarighet till Likemedelsverket rapporterat om i
topptidskrifter. Testets enastdende precision visade
sig forklaras av bland annat artefakter fran provhan-
teringen, som inte standardiserats mellan kontroller
och cancerfall [7]. Gemensamt for dessa hogprofilera-
de fall &r en orsakskedja mestadels bestiende av miss-
tag. Som granskarna noterade var de vanligaste fe-
len enkla, sisom rad- eller kolumnférskjutningar [6].
Fallen ronte uppmaérksamhet eftersom de indikerade
djupgiende problem med hur medicinsk forskning
bedrivs. Om enkla fel passerar obemérkta genom hela
forskningsprocessen pa toppniva, vad pagar da inom
forskningen i stort, och hur kan situationen forbatt-
ras?

Replikationskrisen satte ljuset pa tvivelaktig praxis

»Replikationskrisen« ar ett namn pa den trovardig-
hetskris som drabbat vetenskapen efter att en omfat-
tande metaforskningslitteratur dokumenterat brister.
En grundbult i forskningen ar att fynd bor kunna ater-
upprepas (Fakta 1). Det var darfor alarmerande nar 1a-
kemedelsforetaget Amgen ar 2012 angav att enbart 6
av 53 banbrytande prekliniska studier kunde replike-
ras av deras forskare [8]. Fors6ken hade utforts i letan-

det efter molekylara mal for utvecklingen av cancerla-
kemedel, under konsultation av och tidvis samarbete
med originalférfattarna. En forfattare ska ha medgett
att man enbart rapporterat 1 av 6 genomforda experi-
ment - det enda som var lyckosamt - eftersom det gav
en »battre story« [9]. Aven liknande forsok vid foreta-
get Bayer visade att en minoritet av fynden var repro-
ducerbara (14 av 67 studier) [10].

Franvaron av bekraftande resultat verkar inte for-

klaras av triviala metodskillnader [11, 12]. Systematis-

»Nar ett uppmarksammat projekt
syftade till att aterupprepa 193 infly-
telserika experiment i cancerbiologi

var inte ett enda av dem beskrivet i

tillracklig detalj for att upprepas.«

ka litteraturéversikter har kartlagt hur experiment

ofta utfors med suboptimala metoder (till exempel

utan randomisering och maskering) och tenderar att

rapportera 6verdrivna effekter [13, 14]. Den medicins-

ka litteraturen har ett »6verskott« pa statistiskt sig-

nifikanta P-vdrden, sarskilt strax under det vanliga

»Replikationskrisen« hanvisar till den fortroendekris
som utldsts av att inflytelserika fynd i flera discipliner
inte kunnat reproduceras. Medicinsk forskning ar i hog
grad drabbad.

Forskningsmetoder i granslandet mellan uppsatlig
vilseledning och oavsiktliga misstag, s k tvivelaktig forsk-
ningspraxis, ar mycket utbredda.

Hogprofilerade skandaler och en omfattande
metaforskningslitteratur har fatt valrenommerade
forskningsaktorer att agera for att starka vetenskaplig
reproducerbarhet och stringens.

Reproducerbarhetsnatverk som involverar universitet,
finansiarer, lagstiftare och medicinska forskare ger
mojlighet att paverka forskningskulturen pa bred front.
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gransvardet 0,05 [15-17], vilket tyder pa en omfattande
framselektion av slumpfynd hos bade tidskrifter och
forskare, men dven manipulering. Problematiskt ar
dven att bristfdlliga metodbeskrivningar hindrar ut-
omstaende replikeringsférsok. Nar ett uppméarksam-
mat projekt syftade till att aterupprepa 193 inflytel-
serika experiment i cancerbiologi var inte ett enda av
dem beskrivet i tillriacklig detalj for att upprepas [14].
En tredjedel av originalférfattarna svarade inte trots
upprepade kontaktforsok eller avbojde att bista. Un-
der skandalen vid Duke University hade granskarna
initialt tillgang till analysdata, men originalteamets
datadelning och samarbetsvilja minskade nér proble-
men upptacktes. Aven individuella forskare har vitt-
nat om stora svarigheter att aterupprepa andras stu-
dier, trots aktiva kontaktforsok, och att fa kontras-
terande fynd publicerade [18]. Den sammantagna
bilden stér i kontrast till devisen att forskningen ar
sjalvkorrigerande.

Tvivelaktig forskningspraxis kriver andra atgirder
Replikationskrisen har lett till tesen att utbredd tvi-
velaktig forskningspraxis (Fakta 2),som i de flesta fall
inte ar avsiktligt vilseledande, asamkar vetenskapen
som helhet virre skada &n oredlighet. I USA ar defi-
nitionen av forskningsintegritet under omdaning [19]
genom att fokus flyttas allt mer fran forskarens inten-
tioner till resultatens trovardighet. Vad ar skillnaden
i praktiken? Trots de slutgiltiga bevis som tidigt lades
fram under Duke University-skandalen [20] var det
forst efter upptackten av en oegentlighet i forstafor-
fattarens meritforteckning som effektiva atgéarder
vidtogs, sisom avbrott av kliniska prévningar [5]. Nar
skandalen briserat kommenterade universitetsled-
ningen att inget granskningssystem kan ersitta till-
liten till forskaren [4]. En modell dar forskarens rykte
och garantier tillats ersitta oberoende utredningar ar
illa anpassad att hantera tvivelaktiga forskningsruti-
ner som framodlas i en komplex vetenskapskultur.
Anonyma enkiter bland forskare har visat att
beteenden i granslandet mellan oavsiktliga misstag
och uppsitlig vilseledning ar mycket vanliga, exem-
pelvis genom selektiv rapportering av resultat baserat
pa en »magkénsla« som bekraftar den egna hypotesen
[21]. En stor andel medicinska forskare verkar kdnna
osdkerhet infor vad som utgor sunda metoder. Duke
University reviderade senare sin preventiva plan for

Vetenskaplig reproducerbarhet och
stringens [31, 32]
Reproducerbarhet av metoder innebar majligheten

att exakt aterupprepa en studie eller ett experiment
baserat pa tillganglig metodbeskrivning.

Reproducerbarhet av resultat innebar att upprepning
av en studie eller ett experiment leder till resultat
samstammiga med originalet. Detta kallas aven

att skapa en milj6 dar oliktinkande uppmuntras,
lampliga datahanteringssystem anviands och biosta-
tistiker involveras i metodbeslut [4].

Hur uppstér tvivelaktig forskningspraxis? Forkla-
ringarna omfattar bland annat forskarutbildningar
som ger bristande kunskap om design och statistik,
publiceringskulturer som lagger storre vikt pa ny-
hetsvirde dn felkontroll, incitamentsystem som pre-
mierar hog produktivitet utan ansvar for om resulta-
ten ar sanna eller inte och hierarkiska strukturer med
intressekonflikter [22].

Reproducerbarhetsnitverk en lovande strategi

Efter skandalen har Duke University utvecklat ett
av USA:s mest ambitiosa program for att stirka ve-
tenskaplig reproducerbarhet och stringens, med in-
stitutionsomfattande kurser, diskussionsforum for
forskargrupper och ett nytt visselblasarsystem riktat
till juniora forskare [5]. Offentliga forskningsfinan-
sidrer i USA, ddribland National Institutes of Health,
har infért ans6kningskrav relaterade till vetenskap-
lig reproducerbarhet och stringens (Fakta 1). Tid-
skrifter som Nature har publicerat 6ver 100 artiklar
om replikationskrisen och infort checklistor for full-
stindig rapportering samt statistisk expertis i refe-
rentgranskningen. Aven i Sverige har reportage och
debattinldgg synts, om an sporadiskt [23, 24].

Det EU-sponsrade projektet »Standard operating
procedures for research integrity« har samman-
stillt material som kan underldtta for universitet
och finansiarer att strukturera sin reformverksamhet
(www.sopsdri.eu) [25]. Under arbetet identifierades
flera exempel fran europeiska universitet pa innova-
tiv verksamhet for att stirka forskningens integritet.
Dessa var dock spridda skurar utan en sammanhaéllen
struktur [25].Oss veterligen foljer dven det lilla antalet
svenska initiativ samma monster [26-28]. Ett mer tro-
ligt framgangskoncept ar koordinerade insatser med
utbildningar sasom workshoppar i 6ppen vetenskap,
resurser sasom datahanteringsstod, anvandarvianliga
verktyg sasom »Experimental design assistant« [29],
anpassade regelverk atfoljt av granskning och ater-
koppling, karridrstegar med mindre fokus pa publika-

Tvivelaktig forskningspraxis [33, 19]

Tvivelaktig forskningspraxis (questionable research practices) ar beteenden som
faller utanfor oredlighet, men som ar problematiska eftersom de kan snedvrida

forskningsresultat. Féljande ar nagra exempel:

Att fatta beslut om ytterligare insamling av data efter att ha testat om resultaten

ar statistiskt signifikanta eller inte.

Att utesluta datapunkter baserat pa en »magkénsla« om att de ar felaktiga eller

efter att ha undersokt hur resultatet paverkas.

Att avrunda ett P-varde sa att resultatet blir statistiskt signifikant (t ex rapporte-

ra att ett P-varde pa 0,053 ar <0,05).
Att inte rapportera samtliga utfallsmatt.

replikerbarhet. Att enbart rapportera de experiment som »fungerade« och inte andra.

Att rapportera ett explorativt fynd som om det funnits en hypotes om det fran
bérjan.

Att anvanda en databas for att testa manga olika samband och enbart rapporte-
ra dem som visade statistiskt signifikanta resultat.

Vetenskaplig stringens (rigor) innebar att experimen-
tell design, metodik, analys, tolkning och resultatrap-
portering utfors pa ett satt som minimerar snedvrid-
ning och bias.
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tionssiffror och en gemensam forstaelse kring vikten ~ och forskningsférlag. Reproducerbarhetsnitverkets
av vetenskaplig reproducerbarhet och stringens. Hir  idé &ar bland annat att stédja en fordndring inifran
leder Storbritannien ligan, med atskilliga landsom-  sjdlva forskarskriet genom att samordna gréisrotsro-
fattande utredningar om forskningskulturen och ett  relser som i sin tur kan driva pa férnyade arbetssitt
hos exempelvis finansidrer och forldggare. Liknande
natverk i Sverige (www.swern.org), Danmark, Norge
och Finland har tagit sina forsta steg pa initiativ av
engagerade forskare, medan andra parter &nnu visar

»En stor andel medicinska forskare ett ljumt intresse. »Sjilvrannsakan ligger i luftenc,

kommenterar den brittiske metaforskaren Marcus

Verkar kénna OSlerhet |nf0r Vad som Munafo [30]. De ndrmaste aren kommer att utvisa om
utgﬁr sunda metoder_ « svenska universitet, finansiarer, lagstiftare och medi-

cinska forskare tar chansen att lara sig av andras kost-
samma misstag.
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SUMMARY

In the wake of the replication crisis, reproducibility
networks take action against widespread
methodological shortcomings

The »replication crisis« refers to the crisis of confidence
triggered by the failure to reproduce a large portion
of important findings in several scientific disciplines,
including medicine. Failed replication occurred in
high-profiled scandals such as the »omics« case at
Duke University, as well as in systematic attempts to
reproduce influential preclinical studies. An extensive
meta-research literature attests to problems with
suboptimal methods choices and indicates that
behaviors bordering between deliberate misleading
and well-intentioned mistakes (questionable research
practices) are very common (e.g. selective reporting
of particular results »based on a gut feeling«). As a
consequence, influential international institutions have
been prompted to take action to strengthen research
rigor and reproducibility. So-called reproducibility
networks, pioneered in the UK, seem particularly
promising to organize necessary coordinated efforts
among a wide range of stakeholders.
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