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Oredlig forskning underminerar
klinisk praxis och fortroende

vi lutar oss mot for klinisk
praxis, kliniska riktlinjer och folkhéalsoinsatser sned-
vrids om det bygger pa oredlig forskning. Foljderna
blir sarskilt allvarliga nar artiklar som dragits tillba-
ka pa grund av oredlighet fortsétter att citeras okri-
tiskt 6ver lang tid. Oredlig forskning kan ocksa skada
fortroendet for halso- och sjukvardens vetenskapliga
underlag i stort. Jag utgar i denna artikel fran nag-
ra uppmairksammade fall av oredlighet som kan fa
oss att skédrpa var kritiska blick. Dessutom diskute-
ras de skyddssystem som finns och som ger en viss
motstandskraft mot den oredliga forskningens skad-
or. Slutligen gar jag igenom nagra av de atgarder som
foreslagits for att komma till ritta med problemen
kring oredlig forskning.

Konsekvenser for klinisk praxis

Fallet Boldt ar ett sar-
skilt ansldende exempel pa hur oredlig forskning pa-
verkat klinisk praxis och orsakat omfattande patient-
skador [1-3]. Boldt var nigot av en stjarna i tysk inten-
sivvard, hade ett gott internationellt renommé och
var en hogproduktiv forskare. vid 46 ars alder, innan
hans forskarkarriar fick ett abrupt slut, hade han pu-
blicerat 348 vetenskapliga arbeten.

Boldts mest uppmairksammade forskning ror-
de plasmaersittningsmedlet hydroxietylstiarkelse
(HES), marknadsfort som Hemohes i manga lander,
daribland Sverige. Boldt publicerade fran 1980-talet
och framat en lang rad artiklar dir han fann att svart
sjuka intensivvardspatienter hade fordelar av att be-
handlas med HES jamfort med salt-/sockerlésningar
och albumin [1,2].

Manga av Boldts artiklar publicerades i Anesthesia
& Analgesia, den officiella tidskriften for Internatio-
nal Anesthesia Research Society. Redaktoren borjade
fa larmsignaler frin uppmaérksamma ldsare: stimde
verkligen Boldts resultat? En visselblasare beskrev
dem som »magiska«. Redaktoren luslédste artiklarna
och overtygades om att data maste vara fabricerade.

En utredning av det tyska lakarférbundet bekrafta-
de misstankarna om forskningsfusk.Boldt och flera av
hans medarbetare fick sparken fran sina arbetsplatser
2011, och de artiklar som visat sig bygga pa fabricera-
de eller manipulerade uppgifter borjade dras tillbaka.
Med 164 aterkallade artiklar ligger Boldt nu tvaa pa
den foga hedrande listan over flest aterkallade artik-
lar (6vertraffad bara av en japansk anestesiolog) [4].

Boldts artiklar hade bidragit till att HESi manga lan-
der kommit till utbredd anviandning inom intensiv-
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varden. Inte fore 2013, da en kanadensisk metaanalys
sammanstéllde resultaten fran 38 kliniska prévning-
ar av HES i intensivvard, klarnade bilden: nar Boldt-
gruppens resultat utesléts ur analysen medférde HES
6kad risk for njursvikt och déd [5]. En uppskattning
fran London School of Hygiene and Tropical Medicine
kom fram till att 200-300 personer avled varje ar en-
bart i Storbritannien for att de behandlats med HES
till f6ljd av Boldts fabricerade resultat [2]. Den euro-
peiska ladkemedelsmyndigheten EMA f6rbjod anvand-
ning av HES i europeisk intensivvard 2018.

Reuben fabri-
cerade patienter i analgetikastudier och rapporterade
genomgaende gynnsamma effekter av likemedlen.
Chefredaktoren for Anesthesia & Analgesia, en av de
tidskrifter som publicerat artiklar av Reuben, sa sena-
re: »Vi talar om miljoner patienter éver hela varlden,
dar smartbehandling efter operation har paverkats av
dr Reubens forskningsfynd« [6]. Hans forskning fort-
satte att citeras atminstone 10 ar efter avslojandet [7].
I ett tidigt skede fick hilften av citeringarna kom-
mentarer om att oredlighet forekommit, men med
aren kom Reubens resultat att citeras okritiskt. Det
forefaller som om hans forskningsfusk fortsatter att
paverka klinisk praxis.

Under 15
ar publicerade Sato och hans grupp resultaten fran
33 randomiserade prévningar vid osteoporos. At 2016
hade hans provningar citerats 1158 ganger, inklusi-

Vetenskapliga artiklar som bygger pa oredlig forsk-
ning kan snedvrida metaanalyser, riktlinjer, klinisk praxis
och folkhalsopraxis. I artikeln ges en rad exempel.

Oredlig forskning redovisar ofta spektakulara resultat
och stora effekter samt citeras ofta okritiskt.

Det &r mycket vanligt att artiklar som dragits tillbaka
pa grund av oredlighet fortsatter att citeras utan forbe-
hall, &ven i metaanalyser.

Flera element i hanteringen av vetenskapliga artiklar
minskar risken for att oredlig forskning far genomslag
i praxis.

Oredlig forskning kan leda andra forskare pa fel spar
och minskar fortroendet for det enskilda universitetet
och vetenskapen i stort.
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FIGUR 1. Aterkallade artiklar anvanda i systematiska dversikter och riktlinjer
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ve i 68 systematiska oversikter, kliniska riktlinjer och
liknande. Tre ar senare hade 27 av hans artiklar ater-
kallats pa grund av fabricering av data, plagiering och
annan oredlighet. vid fornyad granskning visade det
sig att 13 av riktlinjerna/de systematiska 6versikterna

skulle &ndras om Satos studier uteslots (plus 8 osédkra).

Bara en av de 68 riktlinjerna/systematiska 6versikter-
na hade korrigerat sin analys efter aterkallelserna [8].
De falska vetenskapliga spar Sato lamnat efter sig
har fortsatt att snedvrida det vetenskapliga under-
laget for klinisk praxis.

Konsekvenser for folkhélsa

Nagon gang hander det att en artikel med fabricerade
data fran nagra fa patienter far vildiga konsekvenser
for folkhilsan. Nar den brittiske gastrokirurgen An-
drew Wakefield publicerade en artikel i Lancet 1998
om ett samband mellan trippelvaccination (fér méss-
ling, passjuka och réda hund) och autism hos 12 barn
fick hans resultat enorm spridning i medierna.I Stor-
britannien sjonk andelen vaccinerade barn fran om-
kring 92 till 80 procent som ligst (i London under 50
procent) [9,10].1 USA fick antivaccinationsrorelsen ett
stort uppsving. Misslingsepidemier med dodsfall brot
ut i bada dessa linder. Wakefields resultat visade sig
bygga pa oredlig forskning, och hans likarlegitima-
tion aterkallades [11].

Hans Eysenck tar 4nda priset nir det giller negati-
va folkhilsoeffekter av oredlig forskning [12, 13]. Han
var en central gestalt i internationell psykologiforsk-
ning och publicerade 6ver 1600 vetenskapliga artiklar
och ett 80-tal bocker. Hans budskap om att personlig-
hetstyp (undertryckt aggressivitet) dr en storre risk-
faktor for cancerddd dn rokning, byggt pa fabricerade
data, vilkomnades av tobaksindustrins marknadsav-
delningar (samma industri som dven hade finansie-
rat forskningen). Eysencks slutsatser levde kvar i la-
robocker och kunskapsoversikter fortfarande mer an
20 ar efter hans dod, men exakt hur manga liv som
skordades pa grund av hans forskningsfusk ar forstas
svart att uppskatta.

Andra exempel pa forskningsresultat som byggt pa
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Artiklar aterkallade efter
systematisk oversikt/riktlinje

oredlighet och som haft stort publikt genomslag och
potentiella folkhalsoeffekter:
Hormonbehandling i anslutning till klimakteriet
har gynnsamma hilsoeffekter pa hjarta, kirl och
dmnesomsattning [14].
Nestlés modersmjolksersittning kan forebygga
barnallergi [15].
NSAID-preparat, sisom ibuprofen, minskar risken
for munhalecancer hos rokare [16].

Den oredliga forskningens profil

Fallet Joachim Boldt ar ett drastiskt exempel pa hur
oredlig forskning genom snedvridna resultat direkt
paverkar utfallet av systematiska 6versikter och kli-
nisk praxis. Men fallet ar inte unikt: atskilliga analy-
ser av artiklar som dragits tillbaka pa grund av ored-
lighet visar ett timligen samstammigt monster.

Tillbakadragna artiklar har fore av-
sléjandet om oredlighet haft storre genomslag &n
andra artiklar. Pifallande méanga har hundratals cite-
ringar, nagra av dem 6ver 1000 [17]. I anslutning till
publiceringen uppmaéarksammas originalartiklarna i
konventionella nyhetsmedier och pa sociala medier
ungefiar dubbelt sa ofta som matchade icke aterkall-
ade artiklar [18].Skillnaderna i medieuppmaérksamhet
kvarstar dven sedan man i analyserna exkluderat de
artiklar som berattar om att forskningen varit ored-
lig [19].

En granskning av drygt
3000 metaanalyser visade att forfattare som publice-
rat aterkallade artiklar redovisar i genomsnitt storre
effekter/skillnader &n vad andra forfattare gor [20].
Aven om en intervention skulle ha en viss reell effekt
ger uppblasta resultat byggda pa oredlig forskning en
6verdriven bild av hur stor effekten faktiskt ar.

Fortsatt okritisk citering
Det finns en omfattande vetenskaplig litteratur som
belyst problemet med att vetenskapliga artiklar fort-
sétter att citeras trots att de iterkallats. Det ar vanligt
att redan tillbakadragna artiklar fran randomiserade
provningar inkluderas i systematiska kunskapsover-
sikter och kliniska riktlinjer, oftast utan att aterkallel-
se namns. I ungefar tva tredjedelar av metaanalyser
som citerade aterkallade artiklar hade aterkallelserna
skett mer an ett ar fore publiceringen, och inklusio-
nen av deras resultat skulle alltsa vara undvikbar [21].
Liknande observationer gjordes vid en granskning
av 525 systematiska kunskapsanalyser och 62 klinis-
ka riktlinjer, vilka alla citerat artiklar som aterkallats.
1 67 procent av fallen hade en redan aterkallad artikel
inkluderats i det vetenskapliga underlaget utan kom-
mentar (Figur 1). Om en artikel aterkallats efter publi-
ceringen av en systematisk 6versikt eller riktlinje var
det sdllsynt - 3 procent av fallen - att analyserna kor-
rigerades [22].

»Fejkresistent« system?

Jag har hir tagit upp exempel, nagra av dem synner-
ligen allvarliga, pa hur resultat fran oredlig forskning
kan snedvrida systematiska kunskapsoversikter, kli-
niska riktlinjer och klinisk praxis. Det finns dock en
del som talar for att oredligheten ganska séllan har
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FIGUR 2. Allmanhetens syn pa Karolinska institutet
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» Uppgifter ur Kantar Sifos arliga matningar av svenska
larosatens anseende hos allménheten [29]. Den s& kallade
Macchiariniaffaren borjade na allman uppmérksamhet 2015, da
en extern utredning drog slutsatsen att Paolo Macchiarinis
forskning varit oredlig [30]. Karolinska institutet |ag fortfarande
2022 efter Lunds universitet (anseendeindex 83), Uppsala
universitet (82), Umea universitet (71), Link6pings universitet (71)
och Géteborgs universitet (66). Ett enkelt orsakssamband
foreligger knappast; det kan till exempel ha funnits en
smitteffekt av de problem Karolinska universitetssjukhuset
hade under aren omkring 2015 och framat.

avgorande effekter pa dessa typer avsammanfattande
kunskapsstod - systemet tycks ha en viss motstands-
kraft mot att smittas av fabricerade resultat, nagot
som analogt med faktaresistens skulle kunna kallas
»fejkresistensc.

Vid en granskning av 229 metaanalyser som citera-
de dterkallade artiklar fann Fanelli et al att citering-
arna i hilften av fallen inte aterfanns i dataanalysen
utan bara i introduktionen eller diskussionen, och da
nistan utan undantag omndmndes i positiva orda-
lag[21].

Sedan gick forfattarna vidare till fragan: vad bety-
der inklusionen av en artikel byggd pa oredlig forsk-
ning for kunskapsunderlagets tillforlitlighet? Som
vantat okade konfidensintervallen (farre observatio-
ner), men metaanalyser inkluderar ofta ett stort antal
studier, sa varje enskild studie, om dn byggd pa oredlig
forskning, bidrar relativt litet till det sammanvigda
utfallet. Fanelli et al fann darfor att effektstorleken av
en intervention blev bara méattligt mindre nar de ater-
kallade artiklarna uteslots ur metaanalyserna [21]. En-
dast stora studier med fabricerade data har tillracklig
statistisk kraft for att paverka metaanalysernas sam-
manvigda resultat. Om forskningsfaltet ar nytt och
den systematiska kunskapsoversikten inkluderar re-
lativt fa studier ar risken daremot storre att en studie
byggd pa oredlig forskning paverkar utfallet.

Nagot som bidrar till fejkresistensen ar att artiklar
som aterkallas pa grund av oredlig forskning ofta har
andra kvalitetsbrister som gor att de inte uppfyller
strikta inklusionskriterier for metaanalyser och and-

ra systematiska oversikter. Dessutom kan, som fallet
Boldt visar, en metaanalys avsldoja en forskargrupp
som manipulerat data s mycket att resultaten tydligt
skiljer sig fran vad andra forskargrupper funnit.

Skyddssystemet ar dock langt ifran tillrackligt, och
som fallet Sato visar behover det starkas ytterligare.
Mainga av de som tagit upp problemet med fortsatt
okritisk citering av tillbakadragna artiklar har funnit
ett behov av mycket tydligare markning av tillbaka-
dragandet - i dag varierar praxis markant mellan oli-
ka tidskrifter och databaser [21-23].

Andra offer for oredlig forskning
Forskningsresultat byggda pa oredlighet kan leda
andra forskare in pa felaktiga vagar och resultera i att
tid och resurser 6dslas pd meningsldsa forskningspro-
jekt. I den harda konkurrensen om forskningsanslag
skaffar sig fuskare oréttfardiga fordelar. De synnerli-
gen stora anslag Paolo Macchiarini drog in fran EU,
Vetenskapsradet och Stockholms ldns landsting hade
kunnat anvindas foér annan angelagen forskning [24].
Fortroendet for ett universitet kan skadas av oredlig
forskning. Innan »Macchiariniaffaren« borjade avslo-

»De viktigaste forebyggande insat-
serna gors inom forskargruppen ge-
nom att varna om en kultur dar aven
mindre avsteg fran god forskningssed
inte tolereras.«

jas 2015 hade Karolinska institutet hogst anseende av
alla larosaten hos den svenska allménheten. Under af-
faren sjonk anseendet drastiskt, och aterhdmtningen
har gatt langsamt (Figur 2).

Inte bara det drabbade universitetet utan ocksa
forskningen i stort kan ta stryk genom att dess anse-
ende i samhallet skadas. Vetenskap och allménhet ar
en ideell forening som funnits sedan 2002 vars dnda-
mal ar att frimja 6ppenhet och dialog mellan forskare
och det omgivande samhallet. Efter Macchiariniaffa-
ren genomforde foreningen en enkit for att underso-
ka hur avsldjandet hade paverkat den svenska befolk-
ningens syn pa forskning [25]. Av dem som svarade pa
enkiten uppgav mer dn en tredjedel (35 procent) att
deras instéllning till medicinsk forskning paverkats
negativt. En viss smitteffekt kunde skonjas: fler &n
var tionde (11 procent) uppgav att de dven blivit mer
negativa till forskning pa andra omraden 4n medicin.

Vad kan goras?
Hur ska halso- och sjukvarden och akademin skydda
sig mot den oredliga forskningens skadeverkningar?
Mycket handlar om prevention och tidig upptackt.
De viktigaste forebyggande insatserna gors inom
forskargruppen genom att virna om en kultur dar
dven mindre avsteg fran god forskningssed inte tole-
reras. Det ska exempelvis vara oacceptabelt att avsta
fran att publicera resultat som inte bekraftar hypo-
tesen, att eliminera obekvdma datapunkter eller att
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mixtra med bilder sa att de inte blir rittvisande. Det
finns atskilligt att 1dra sig fran den lilla skriften »Den
europeiska kodexen for forskningens integritet« [28].
Dar listas, ut6ver sidan oredlighet som tdcks in avden
svenska lagstiftningen (fabrikation, forfalskning och
plagiering), 14 oacceptabla beteenden i forskningen.

Universiteten har en viktig uppgift att utbilda om
forskningsetik och forekomsten av oredlighet. Detta
galler inte bara doktorander och juniora forskare - er-
farenheterna visar att seniora forskare ocksa kan be-
hova utbildning. I flera av exemplen i denna artikel
har det definitiva avsléjandet drdjt for att man negli-
gerat tidiga varningssignaler. Slutsatsen ir att perso-
ner i ledningsfunktioner, vare sig det géller institutio-
ner, universitet, kliniker eller sjukhus, maste ta tidi-
ga signaler pa oredlighet och visselblisare pa storsta
allvar.

Pa den nationella nivan har vi i Sverige, som ett av
fa lander, sedan ett par ar en lag om oredlighet i forsk-
ning och en sarskild myndighet, Ndmnden for prov-
ning av oredlighet i forskning,som &r ansvarig for till-
synen av lagen [26,27].

Inte sillan har det varit kritiska ldsare av veten-
skapliga publikationer som avslojat oredlighet. Ar
inte resultaten for bra for att vara sanna? Varfor ar
konfidensintervallen onaturligt sniava? Varfor dyker
samma bild upp i tva publikationer for att illustre-
ra helt olika resultat? De experter som arbetar med
kliniska riktlinjer behdver vara sarskilt observanta,
i synnerhet nir resultaten fran olika studier spretar
mycket. Nar riktlinjer uppdateras behéver de dessut-
om granska att dldre artiklar som dragits tillbaka inte
finns med.
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cess for att dra tillbaka artiklar som bygger pa oredlig
forskning kan bli snabbare, och en del tidskrifter kan
behova markera tydligare i alla relevanta databaser
att artikeln ar tillbakadragen. Nir en artikel dragits
tillbaka bor det ocksa finnas ett krav pa att de syste-
matiska 6versikter som citerat den felaktiga artikeln
revideras.

Den tekniska utvecklingen kan komma till stor
hjalp. Bildmanipulation haller pa att bli den domine-
rande formen av forskningsfusk [3]. Med alltmer sofis-
tikerade bildbearbetningsprogram blir det svarare att
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fabricerats.

Den kritiska ansatsen ar central nér hélso- och
sjukvardens vetenskapliga underlag ska bedomas. Att
ta del av historierna om fuskare som Boldt, Wakefield
och Macchiarini kan hjélpa oss att skidrpa var kritis-
ka blick. vi tvingas fundera pa hur klinisk praxis och
folkhélsoarbete kan skyddas mot oredlig forskning
och vad som kan goras sa att patienter inte kommer
till skada eller fortroendet for vetenskapen urholkas.
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