FORSKNINGSRAPPORTERING

Replikeringskrisen
hotar vetenskapens
trovardighet

Gustav Nilsonne, docent vid Karolinska Institutet
och forskare i neurovetenskap och metavetenskap, re-
sonerar kring hur forskning som lérs ut pé l&roséten och
publiceras i vetenskapliga tidskrifter i hég grad kan vara
vilseledande.

DEN som LANGE har ldst Folkvett dr van att se artiklar som
kritiserar uppenbara exempel pi pseudovetenskap: astro-
logi, homeopati, parapsykologi och andra irrldror. Ibland
kontrasteras dessa mot riktig vetenskap, till exempel i
form av referentgranskade artiklar publicerade av forskare
vid etablerade universitet. Men dven om den vetenskap-
liga metoden dr den bésta vi har f6r att vinna kunskap,
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finns det skal att misstinka att mycket, kanske det mesta,
av den vetenskapliga litteraturen i nigon mening inte dr
korrekt vid den tid den publiceras. Hir kommer jag att ar-
gumentera for att den forskning som bedrivs pa vara liro-
siten och som publiceras i traditionella tidskrifter faktiskt
i ganska hog grad ir infiltrerad av pseudovetenskap: den
bir vetenskapens yttre former men saknar dess verkliga
innehall.

Under det senaste decenniet, ungefir, har det talats om
en replikeringskris. Det har visat sig nidr man har f6rs6kt
att systematiskt upprepa experiment, att det inte har gitt
att fi samma resultat. Till exempel var jag sjilv delaktig i
ett forsok att upprepa 100 studier i experimentell psyko-
logi. Replikerbarhet — att nigon annan kan upprepa ett
experiment och fi samma resultat — har ansetts som en
hérnsten i den vetenskapliga metoden sedan Galileis tid,
men 4ndi var det ingen som innan vér studie 2015 hade
forsokt testa replikerbarheten i ett sa stort urval av studier
frin ett specifikt forskningsfilt. I var studie samlade vi
hundratals forskare for att s noga som moéjligt upprepa de
100 experimenten pé exakt samma sitt som de ursprung-
ligen utforts, fast med nya forsokspersoner. Vi fann att en
tredjedel gick att upprepa med samma resultat.

I den debatt som foljde var det manga som tyckte att en
tredjedel var en ldg siffra. Men det fanns skil att vinta sig
att replikerbarheten skulle vara begrinsad. En i6gonfal-
lande observation var att av de 100 experiment som repli-
kerades hade 97 fran borjan rapporterat positiva fynd, det
vill sdga resultat som bekriftade forfattarnas hypotes, och
som var statistiskt signifikanta. Litteraturen som vi utgick
ifran verkade alltsd ha en enormt stark tendens att publ-
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icera positiva resultat. Men det dr praktiskt taget omoijligt
att fi en s Gvervildigande dominans av positiva resultat
om man 6ppet och drligt rapporterar allt man underso-
ker. Det skulle bara vara moéjligt om forskare hela tiden
undersokte sanna hypoteser — om man bedrev forskning
med extremt 1ag risk och aldrig gjorde nigot ovintat el-
ler nytt. Och dessutom om forskarnas metoder hela tiden
hade enormt hog kraft, si att de néstan aldrig pa grund av
slumpen skulle missa ett samband. Bada dessa antaganden
ar orimliga. Den hoga andelen positiva resultat tyder dir-
for pa en stark publiceringssnedvridning (publication bias)
dir negativa resultat forsvinner och positiva resultat lyfts
fram.

Min kollega Michael Ingre och jag gjorde nigra ytterli-
gare modelleringar av dessa resultat. En vetenskapsfilosof
som heter Daniele Fanelli har uppskattat att publicerad
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torskning i psykologi och psykiatri har mer dn 90 % posi-
tiva fynd. Vi kombinerade siffrorna: en tredjedel resultat
som kunde replikeras och 90 % positiva fynd, och gjorde
en sannolikhetsmodell. Hur manga resultat som faktiskt
dr sanna gir inte att veta, si vi gjorde uppskattningar for
en serie mojliga virden. Utifran detta bedomde vi att sto-
ra méingder negativa resultat har observerats i forskning
men aldrig publicerats: vira uppskattningar pekar pi att
av ca 50-100 negativa resultat som har observerats, dr det
i genomsnitt bara ett enda som publicerats. Vi bedémde
att med sé stark publiceringssnedvridning kommer prak-
tiskt taget varje hypotes som undersoks att skenbarligen
ha st6d i litteraturen, oavsett om den stimmer eller e;j.

Vart forsvinner di de negativa resultaten? Vi tror att
det finns tvd mojliga vigar. Antingen hamnar resultaten
i byraladan och ser aldrig dagens ljus. Eller si analyserar
man dem igen med en ny strategi, och prévar olika me-
todval, tills man fir ett statistiskt signifikant resultat. Dir-
efter konstruerar man ett narrativ kring det signifikanta
resultatet. Man latsas att man fitt svar pa en hypotes som
man hade fran bérjan och da ser det ut som ett positivt
resultat, fast man kanske bara hittat en variation i data
som berodde pa slumpen.

Ett exempel pa hur dolda negativa resultat kan leda till
skada dr historien om depressionslikemedlet reboxetin.
Likemedlet kom ut pi marknaden 1997. Som stod for
dess eftekt fanns en publicerad studie med 254 patienter
som visade att reboxetin var bittre dn placebo (sockerpil-
ler) och tre publicerade studier med sammanlagt 507 pa-
tienter som visade att reboxetin inte var simre 4n andra
sd kallade serotoniniterupptagshimmare (SSRI). Men
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ndr den tyska myndigheten IQVIG ér 2010 skulle utreda
likemedlets effekt lyckades de kriva ut fullstindiga data
frin likemedelforetagets kliniska studier. D4 visade det
sig att det hade gjorts ytterligare fem studier som hade
jamfort reboxetin mot placebo (totalt 2002 patienter) och
sex ytterligare studier som hade jaimf6rt reboxetin mot an-
dra SSRI (totalt 2 134 patienter). Den storsta delen av data
hade alltsi dolts. Och nir IQVIG lade samman alla data
visade det sig att reboxetin inte var bittre dn placebo och
att det var simre 4n andra jaimforda SSRI. Manga tusen-
tals patienter hade behandlats med reboxetin pi ett felak-
tigt kunskapsunderlag. Sannolikt hade de flesta kunnat fa
ett annat mer effektivt likemedel i stillet om alla studiers
resultat varit kinda frin borjan.

Forskare upplever en stark press att publicera positiva
resultat. For att kunna s6ka nya anslag och tjinster dr det
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bist att kunna gora troligt att man har ett konstruktivt
torskningsprogram, dir man hela tiden gor nya upptick-
ter. Men forskningslitteraturen i dess helhet tappar dra-
matiskt i kvalitet ndr enskilda forskare véljer att publicera
endast sina positiva resultat. Teorier som egentligen sak-
nar empiriskt stod lever vidare i en slags zombietillvaro.
Medicinska behandlingar som ir verkningslésa eller di-
rekt skadliga fortsitter att anvindas langt efter att ménsk-
lighetens samlade kunskap borde varit tillricklig for att
monstra ut dem.

Just inom klinisk medicinsk forskning har man varit
sirskilt uppmirksam pd problemet att negativa resultat
torsvinner. Den starka kopplingen mellan forskning och
praktik har lett till att man sett behovet av atgirder for att
fa fram alla resultat — dven negativa. Den som gor en kli-
nisk studie behover numera registrera studien i ett sirskilt
provningsregister och sedan rapportera resultaten inom
en bestdmd tid. Meningen dr dels att férhindra att resul-
tat hamnar i byralidan, dels att férhindra att man byter
utfallsmitt efter att ha sett resultaten. Antag till exempel
att en studie av ett nytt cancerlikemedel har huvudfrigan:
lever patienterna lingre med den nya behandlingen? Da
ska rapporten om studien ockséi besvara den huvudfrigan,
och inte bara nigon sekundir friga som till exempel om
patienternas tumoérer krympte pa en rontgenbild, eller om
ett visst blodprovsvirde férbattrades.

Men trots kraven pa registrering och rapportering har
vi langt ifrdn 18st problemet ens for de kliniska studier-
na. Nir man nyligen i Tyskland f6ljde upp registrerade
kliniska studier fann man, dels att firre 4n hilften hade

rapporterat resultat inom tvd 4r frin att studien var fir-

26 FOLKVETT 2023:1



dig,dels att en fjirdede intel rapporterade nigot alls under
hela uppfoljningstiden. I Norden har vi nyligen startat
ett projekt som ska gora en liknande uppf6ljning, ledd av
Cathrine Axfors och undertecknad. Det dr ett exempel
pa hur metavetenskap — forskning om forskningen sjilv
— kan anvindas for att forsoka forbittra kvaliteten pa var
kunskapsforsorjning.

Sammanfattningsvis har vi en situation dir forskares
incitament pa individnivd avviker kraftigt frin vad som
skulle behévas, tor att den publicerade forskningen som
helhet ska bli trovirdig och anvindbar. Jag tror att detta
gér att forindra. En vig framét gir genom att ta fram data
som visar hur forskningens transparens och reproducer-
barhet ser ut i dag. En annan vig handlar om att ta fram
nya och bittre metoder for att beddma vad som ir bra
forskning, utifrdn hur vil den gir att upprepa, till exempel
om data ér tillgdngliga och en oberoende granskare kan fa
fram samma resultat som har rapporterats. I biista fall dr vi
pé vig mot en renissans for akademin som leverantér av

verklig forskning i stillet f6r pseudovetenskap. £

Gustav Nilsonne
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