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P4 senare tid har nyhetsmedierna fyllts av anklagelser om
forskningsfusk. Ett internationellt uppméirksammat fall rér
den norske cancerforskaren Jon Sudbg, vars studier om mun-
halecancer nyligen drogs tillbaka av Lancet och New England
Journal of Medicine [1, 2]. Ett annat omskrivet fall géller den
sydkoreanske forskaren Hwang Woo Suk, vars fabricerade re-
sultat publiceradesi Science [3].

Aven svenska forskare har beskyllt varandra for att fabricera
data, och universiteten har tvingats ga langt bakat i tiden for att
fors6ka utreda dktheten i vetenskapliga arbeten. Fragan om
forskningsfusk har ocksa diskuterats tidigare i Lakartidningen,
dirbl aforslagharvickts om attinrittaen svensk motsvarighet
till det amerikanska Office of Research Integrity [4]. Tidningen
har ocksa nyligen presenterat statistiska metoder for att avslo-
jafabrikation av data [5].

Den gingse uppfattningen i vetenskapssamhillet har linge
varit att fuskarna bara ar enstaka svarta far i ett for 6vrigt sno-
vitt kollektiv. Men pa senare tid har bilden borjat nyanseras.
Den akademiska verkligheten framstar inte langre som svart-
vit. I stéllet rymmer den ett helt spektrum av mer eller mindre
olampliga forfaringssatt. Avsiktligt eller oavsiktligt kan dessa
snedvrida resultaten. Sdidana problem &r betydligt vanligare dn
regelritt fabrikation av data. Det kan handla om allt fran felak-
tig anvindning av statistiska metoder till utelimnande av va-
sentliga uppgifter och manipulation avmaitvarden for att fa tyd-
ligare resultat.

I den komplicerade arbetsprocess som vanligen krivs inom
biomedicinsk forskning finns det betydligt fler mdjligheter att
gora fel 4n att gora ritt. Beaktar vi alla faser i processen, fréan fi-
nansiering av studier till tolkning och tillimpning av resultat,
och alla aktOrer som &r involverade ldngs vigen, blir forestall-
ningen om de sillsynta svarta firen orealistisk. Risken med en
sadan verklighetsbild ar ocksé att vi férbiser mer utbredda och
aterkommande, men mindre flagranta, problem med forsk-
ningens integritet och sanningshalt.

Etisk grund och intressekonflikter

Det etiska fundament som forvintas gélla i vetenskapssamhal-
let, bendmnt CUDOS, formulerades redan 1947 av sociologen
Robert Merton [6]. I korthet innebdr CUDOS-principerna:

1. Communalism - forskningsresultat skavaraallmén egendom
och kommuniceras fritt i samhallet.

2. Universality - hypoteser, invindningar och kritik ska beak-
tas utan héinsyn till nationalitet, ras, hudfirg eller trosupp-
fattning hos kéllan.

3. Disinterestedness - vetenskapliga resultat farinte manipule-
ras for att gagna vinstintressen, ideologi eller den allménna
opinionen.

4. Organized Skepticism - vetenskapliga pastdenden, som mas-
te vara 6ppna for ifragasittande, ska accepteras pa grundval
av observerade fakta och inte pa grund av auktoritira pabud.

Detaruppenbart att olika sérintressen kan sta i konflikt med en
sadan kodex. Dirmed ar det ocksa rimligen sa att foljsamheten
till de etiska principerna varierar. I sjilva verket ar det kanske
bara en mindre del av alla forskare som fullt ut formér f6lja en
ideal forskningsprocess (responsible conduct of research,
RCR). Aven om rent bedrigeri anses vara sillsynt pekar aktuel-
laundersokningar pa att andra typer av problem kan vara desto
vanligare. I en Delphi-studie kunde 40 brittiska forskningsme-
todologeridentifiera13 typer avolampligt férfarande, som san-
nolikt eller mycket sannolikt skulle férvanska forskningsresul-
tat och som ansags vara vanligt eller mycket vanligt forekom-
mande [7].

Enstorre amerikansk enkat refererad i tidskriften Nature [8]
bekriftar delvis de brittiska resultaten. Studien pekar pa att
olampligt férfarande inom forskningen &r vanligare 4n man ti-
digare hartrott. Mer &n 3 200 forskare medverkade i undersok-
ningen. Urvalet gjordes bland personer som vid nagot tillfélle
hade fatt anslag fran det ansedda National Institutes of Health
(NIH). En tredjedel av de svarande uppgav att de under de se-
naste tre aren hade begatt minst ett av tio allvarliga fel som rik-
nades upp. Exempelvis angav 6 procent att de inte hade redovi-
sat motsigande data, och 6ver 15 procent att de hade d&ndrat en
studies uppliaggning, metodik eller resultat till f61jd av patryck-
ningar fran en sponsor.

Hot mot forskningens integritet
Pa senare tid har flera ledande tidskriftsredaktorer varnat for
att den medicinska vetenskapens integritet dventyras av in-
dustrins ekonomiska intressen. Marcia Angell, tidigare redak-
tor for New England Journal of Medicine, skriver: »Under de
senaste tva artiondena har likemedelsindustrin fjirmat sig
mycket langt fran sina ursprungligen héga syften att upptiacka
och framstélla nya likemedel som éar till nytta.« Hon fortsétter:
»Dagens likemedelsindustri, frimst en marknadsféringsma-
skin som ska silljaldkemedel av diskutabelt virde, anviander sin
rikedom och makt for att inférliva varje institution som kan sta
idessvig, inklusive den amerikanska kongressen, FDA, univer-
sitetskliniker och den medicinska professionen« [9].

Inte heller Angells brittiska kollegor skrider orden. Richard
Horton, redaktor for Lancet, noterar sjilvkritiskt att »tidskrif-
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terna har forvandlats till tvittinrdttningar for information
fran lakemedelsindustrin« [10]. Och den tidigare redaktéren
for BMJ, Richard Smith, anser att »medicinskatidskrifter aren
forlangning av likemedelsféretagens marknadsavdelningar«
[11].

Som en f6ljd av den 6kade oron for bristande kvalitet i lake-
medelsstudier, har de medicinska tidskrifterna ocksa skérpt
sina krav for publicering. Till exempel fordrar JAMA numera
att en studies statistiska analys ska ha utférts av en oberoende
statistiker, som ar verksam vid en akademisk institution och
som har tillgangtill radata. Analysen skainte ha gjorts av statis-
tiker som anlitas av det féretag som sponsrar studien.

Samtidigt som tidskriftsredaktorernas varningar maste tas
pastorsta allvar ar det viktigt att komma ihag att det inte enbart
ar vinstintressen som kan hota forskningens integritet. Studi-
ernas innehall och utformning kan givetvis ocksa paverkas av
den politiska dagordningen, personliga karridrintressen, aka-
demiska dispyter, avundsjuka, hybris och arelystnad [12]. Auk-
toritetstro och konfliktridsla kan leda till att dogmer aldrig
ifragasitts. Bristeriutbildningssystemet kan leda till okunskap
och godtrogenhet bland yngre forskare. Och medicinens histo-
ria dr full avexempel pa hur ingrodda forestallningar bland dld-
re kliniker och vetenskapsmén har lett till ett trang-
syntochirrationellt motstaind mot nya, viktiga forsk-
ningsrén - allt fran Jenners smittkoppsvaccin och
Semmelweis’ handdesinfektion till Warrens och
Marshalls magsarsbakterie.

Utmaningar som maste hanteras

Det ar formodligen fa av de priméra aktorerna inom
klinisk forskning som nar upp till Mertons »disin-
terestedness« och som ar fullstindigt fria fran bind-
ningar, jdvochlojaliteter. Tvartom maste det beteck-
nas som vanligt att ndgon form av intressekonflikt
uppstar i nagot led av forskningsarbetet [9, 41]. Om
forskarsamhallet &ndé ska kunna bibehalla sin tro-
viardighet och legitimitet, kravs dels en 6ppen dis-
kussion om tinkbara hot mot den vetenskapliga in-
tegriteten, dels atgérder for att beméstra dessa. Ne-
dan foljer exempel pa utmaningar som maste disku-
teras och hanteras i olika faser av arbetet med att ta
fram, tolka och tillimpa forskningsresultat.

ter.«

1. Finansiering. Det &r langt ifran sjalvklart att sponsorers och
forskningsfinansidrers intressen sammanfaller med sjukvar-
dens, allminhetens och patienternas. Relevanta studier av in-
terventioner som saknar kommersiellt intresse far sillan till-
rickliga resurser. Detta giller till exempel atgiarder mot viktiga
halsoproblem i utvecklingsldnder, diagnostik och behandling
av sa kallade orphan diseases i var del av viarlden och interven-
tioner for att paverka var livsstil. Ddremot bekostas méanga
forskningsprojekt som &r 6verflodiga eller irrelevanta med
hénsyn till befintlig kunskap. Ibland ar dessa nya studier ett ut-
tryck for medikaliseringeller en strivan att expandera markna-
den forbefintligabehandlingsmetoder [13]. Dethar ocksa péape-
kats att likemedelsstudier som bekostas av likemedelsforetag
oftare visar gynnsamma resultat for foretagets egna produkter
dn nar finansieringen kommer fran annat hall [14, 15].

2. Upplaggning. Manga forskningsprotokoll brister i fraga om
metodologi, avgriansning av fragestéllningar eller formulering
avde hypoteser som ska provas. Exempelvis dr det inte ovanligt
att urvalet av forsokspersoner ar olampligt, eller att valet av
jamforelser [16] och kontrollgrupper leder till missvisande re-
sultat. Overdrivna férvintningar pa dramatiska behandlingsef-
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fran bindningar,
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fekter kan ocksa leda till att man ldgger upp alltfér sma studier
[17-19] eller bortser fran behovet av randomisering [20], blind-
ning [21] och adekvat uppféljning. Som méatt pa behandlingsef-
fekt viljs ibland variabler med oklar klinisk relevans (sa kallade
surrogatmatt).

Studierna kan ocksa helt fokusera pa nytta utan att berora
fragor om risk. Forutfattade meningar kan leda till att viktiga
fragor 6ver huvud taget inte stills. Felaktiga forvintningar kan
till exempel ha férsenat studier av nyttan av betablockad vid
kronisk hjartsvikt, eller undersokningar av riskerna med att
langtidsbehandla friska kvinnor med 6strogen.

3. Datainsamling. Aven under den fas i forskningsprocessen da
data samlas in, kan bristande objektivitet leda till metodpro-
blem. Hér kan det t ex uppsta systematiska skillnader mellan
forsoksgrupp och kontrollgrupp i fraga om vilken vard som ges
eller hur férsoksdeltagarna tas om hand i 6vrigt (performance
bias), hur utfallet méts (detection bias) och hur forséksperso-
ner exkluderas eller bortfaller fran studien (attrition bias).

4. Statistisk analys. Ett vilkiant problem nér insamlade data
ska analyseras ir sa kallad data dredging - ett fiskafinge dér sa
manga tinkbara samband undersoks att det rent
slumpmadssigt uppstar statistiskt sikerstillda
korrelationer. Databearbetningen kan ocksa bli
missvisande om avvikande uppgifter rensas bort,
ellerom métvirden friserasforattbekriftaenviss
hypotes. Statistiska analyser kan bli vilseledande
nar de inte innefattar alla férs6kspersoner, utan
utesluter patienter som inte foljt foreskrifterna
(t ex forsOkspersoner som har slutat att ta ett
provningslikemedel under studiens gang). Det
héinder att vissa deltagares resultat utesluts pa
otillracklig eller felaktig grund, fér att studien ska
ge ett onskat resultat. Dessutom finns det ett
ordkneligt antal sitt att missbruka statistiska me-
toder.

5. Tolkning och avrapportering. Slutsatser som
saknar tickning i de fynd som redovisas ar inte
sillsynta. Nar resultaten ska sammanfattas kan
det vara frestande att exempelvis 6verdriva fyn-
dens betydelse, tolka korrelationer som orsakssamband eller
enbart presentera positivaresultat. Andravalkdnda problem ar
attredovisarelativariskminskningar utan att samtidigt ange de
absoluta talen [22], och att konstruera missvisande diagram.
Enligt World Association of Medical Editors (WAME) finns en
betydanderisk for den typen avproblem nér artikeln inte utfor-
mas avde namngivna forfattarna utan av spékskrivare, som be-
talas av de foretag vilkas vinst paverkas av studiens resultat.
Ghost authorship accepteras foljaktligen inte av WAME men
anses anda forekomma [23, 24].

6. Spridning och tilldmpning. Slutligen finns det stort utrymme
att vinkla och snedvrida forskningsresultat nar de ska kommu-
niceras och tillimpas. Albert Einstein har sagt att rattigheten
att soka efter sanning ocksa innebar en skyldighet: att inte dol-
janagot av sina fynd. Den skyldigheten forefaller manga ha ta-
git ganska l4tt pa. En betydande andel av alla studier redovisas
aldrig eller sa férdrojs publiceringen [25-29]. Resultaten fran
andra studier, diremot, 6verdrivs genom att de publiceras flera
ganger, antingen som duplikat eller som delresultat i ménga
omgéngar, sa kallad salamipublicering [30, 31]. Pa det sittet kan
forskningen sammantaget ge en missvisande bild trots att re-
sultaten fran varje enskild studie ar valida.
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Nir forskningsresultat ska anvindas i vardagssjukvarden,
tillkommer ytterligare felkillor i processerna for kunskaps-
overforing och beslutsfattande. Vardgivare, som ofta maste fat-
tasnabbabeslut, bygger dessa delvis pa gamla tumregler och ru-
tiner som kanske inte ar relevanta [32, 33]. Personer som arbe-
tarivarden irlikabenignasom andraatt gora tanke-
ochminnesfel [34]. Forskningsresultaten nar manga
avnidmare via andra informationskanaler dn de ve-
tenskapliga tidskrifterna, t ex genom nyhetsmedier.
Hér viljs, vinklas och presenteras réonen &nnu en
gang, men nu utifran journalisters och redaktorers
bedémningar av nyhetsvirdet och antaganden om
publikens intresse for olika fragor. Forskningsresul-
tatens massmediala nyhetsvirde behover inte alls
avspegla deras kliniska betydelse [35]. Nir ldsarna,
tittarna och lyssnarna moéts av nyhetsbudskapen,
sker ytterligare urval och tolkning pa grundval av
personliga intressen, asikter, kunskap och erfaren-
heter.

Initiativ for att virna integriteten

Samtliga aktorer i forskningsprocessen - fran spon-
sorertillanvindare - kan paverka de budskap och at-
girder som denna process utmynnari.

For att bibehélla och stirka forskningens integritet beh6vs
flera, samtidiga atgérder [36]. Bade morot och piska kan beho-
vas, allt fran riktlinjer till sanktioner. Méanga initiativ har redan
tagits. Exempelvis har det rests krav pa att jav och bindningar
ska redovisas tydligare i vetenskapliga sammanhang. Kliniska
studier ska fokusera pa kliniskt relevanta utfallsmatt [37] .
Manga medicinska tidskrifter stiller numera som krav infér
publicering av forskningsresultat att studierna ska ha registre-
rats i forvig for att minska risken for mérkade resultat [38]. Le-
dande vetenskapliga publikationer har ocksa upprittat gemen-
samma riktlinjer fér hur forskningsresultat ska redovisas, sa-
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som CONSORT [39].

Men enbart skirpta krav fran tidskrifterna kommer inte att
ricka. Peer review-systemet ir inte konstruerat for att upp-
tdcka rena falsarier, nagot som illustreras av de aktuella inter-
nationella fuskskandalerna. Tidskrifterna kan knappast heller
motverka ensidig styrning av forskningsmedel el-
ler slagsida i valet av férsokspersoner. Och det ar
mycket svart att uppticka fel som har gjorts nar
data samlades in.

Trots de nyainitiativen for att férbéttrarappor-
teringen av medicinsk forskning, kvarstar alltid
risken att olika sdrintressen begriansar den akade-
miska friheten och integritet i olika faser av forsk-
ningsprocessen. Kortsiktigt vinstintresse och ett
snivt budgettinkande kommer dven i framtiden
att kunna sté i konflikt med de etiska principer
som ska gilla for vetenskapligt arbete, oavsett om
aktoren ar ett lakemedelsbolag eller ett medicin-
tekniskt foéretag, en akademisk institution, ett
sjukhus, en klinik eller en enskild forskare [40].

Av det skilet ar det viktigt att manga goda kraf-
ter samverkar nir det géller att virna forskning-
ensintegritet och sanningshalt, inte enbart gente-
mot kommersiella intressen utan ocksa mot politiska agendor
och egennytta. Det behdvs en 6kad medvetenhet, en 6ppen de-
batt och i viss mén en attitydforandring inom den akademiska
varlden. Utbildningsinsatser beh6vs ockséa. Och kanske en aktiv
granskningsinstans.

Fragan angar oss alla. Forskningens integritet dr en grundfor-
utsédttning for att medicinska beslut ska kunna vila pa en solid
vetenskaplig bas.
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