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m Je tiefer Forschung ins

Unbekannte vorstof3t, desto
mehr nicht-replizierbare Resul-
tate muss sie erzeugen. Und in
vielen Fdllen ist das gut so!

Schon mal dariiber nachgedacht, wie hoch
der Prozentsatz ist, mit dem Sie in IThren
wissenschaftlichen Hypothesen richtig
liegen? Ich meine nicht den Anteil der sta-
tistisch signifikanten Ergebnisse, wenn Sie
sich in neue Experimente stiirzen. Es geht
vielmehr um die Rate an Hypothesen, die
von anderen bestdtigt wurden — oder die
am Ende ein tatsédchlich wirksames Medi-
kament postuliert hatten.

Leider werden heutzutage die we-
nigsten Resultate unabhéngig iiberpriift
(davon gleich mehr!). Und selbst seit
Jahren etablierte Therapien werden ir-
gendwann spéter als unwirksam oder gar
schadlich aus dem Verkehr gezogen. Man
kann sich so einer , Erfolgs“-Quote, wenn
iiberhaupt, also lediglich ann&hern — was
ich im Folgenden tun will.

Vielleicht wundern Sie sich, warum
ich Thnen diese scheinbar esoterische Fra-
ge stelle. Weil die Antwort auf die Frage,
wie hoch in etwa der Prozentsatz ist, mit
dem sich Hypothesen als richtig erweisen,
weitreichende Konsequenzen fiir die Be-
wertung von Forschungsergebnissen hétte
— sowohl der eigenen, als auch derjenigen
von anderen. Und weil diese Frage einen
iiberraschenden, aber direkten Bezug zur
gegenwartigen Krise der biomedizinischen
Wissenschaften hat. Es geht ndmlich ein
Gespenst um!

Momentan verdichtet sich die Gewiss-
heit, dass die meisten Studienergebnisse
in Biomedizin und Psychologie sich nicht
bestétigen lassen. Nach einer aktuellen Na-
ture-Umfrage glauben mittlerweile gar 90
Prozent der Wissenschaftler, dass wir uns
mitten in einer ,,Reproduzierbarkeitskrise“
befinden. Auch ich bin davon {iberzeugt!
Aber was bedeutet Reproduzierbarkeit in
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Wie originell
sind eigentlich
lhre Hypothesen?

diesem Kontext eigentlich? Replikation des
p-Werts, der Effektgrof3e? Subjektive Ein-
schitzung von Experten, ob eine ,Replika-
tion“ gelungen ist? Wie viel kann {iberhaupt
reproduzierbar sein?

Ausgangspunkt der , Krise“ waren zwei
Artikel aus der pharmazeutischen Indus-
trie. Nur in zehn bis zwanzig Prozent der
Studien, die Wissenschaftler von Amgen
und Bayer nachgekocht hatten, konnten
sie die meist hochrangig publizierten Er-
gebnisse aus akademischen Laboren repli-
zieren.

Nicht ganz zu unrecht wurden die Auto-
ren damals dafiir kritisiert, dass sie weder
die Kriterien fiir eine erfolgreiche Repli-
kation preisgegeben hatten, noch welche
Studien sie wiederholt hatten. Dazu kam,
dass hier die Industrie ein Problem mit Re-
sultaten aus den Universitdten hatte. In der
Akademia war deshalb manchem schnell
klar, warum die Replikationen scheitern
mussten: Postdocs, die nicht gut genug fiir
eine akademische Karriere sind, wandern
in die Industrie ab—Kklar, dass die dort dann
auch nichts bringen. Nicht-Replikation als
Folge von Kompetenzmangel also.

Mittlerweile konnten allerdings eine
Reihe von sehr gut geplanten, systema-
tischen Initiativen der Akademia (bei-
spielsweise in der Psychologie oder der
Krebsforschung) ebenfalls nur einen ent-
tduschend geringen Teil der Resultate aus
ausgewahlten, hochrangig publizierten Ar-
beiten nachvollziehen.
Sogar in der Zeitung
kann man seitdem le-
sen, dass die Wissen-
schaftin einer Krise sei.
Und der Kommentar
eines hochrangigen Mitarbeiters der DFG
hierzu: ,Klar, 80 Prozent der Befunde sind
nicht reproduzierbar, aber die restlichen
20 Prozent wurden durch uns geférdert!“

Wenn es nur so einfach wére. Denn wie
viele Ergebnisse miissten eigentlich repro-
duzierbar sein, damit wir zufrieden wéren?
80, 90, oder gar 100 Prozent? Und genau
hier wird die Sache spannend, und leider
auch ein bisschen kompliziert. Denn ohne

»Ein Gespenst geht um.
Wir befinden uns in einer
Reproduzierbarkeitskrise.”

Statistik und eine Prise Erkenntnistheorie
kommt man hier nicht weiter!

Schon 2005 hatte John Ioannidis die
unerhorte (und bisher unwiderlegte) Be-
hauptung aufgestellt, dass die meisten
publizierten Ergebnisse der Biomedizin
falsch sein miissten. Ergo auch nicht re-
produzierbar.

Ioannidis’ erstes Argument: eine nied-
rige Qualitit in Studiendesign, Analyse
und Berichterstattung — und dadurch
Verzerrung (Bias) der Ergebnisse. Die Li-
ste dieser Probleme ist lang und schlie(3t
unter anderem fehlende Verblindung und
Randomisierung, selektive Datenauswabhl,
sowie Nicht-Publikation von negativen Re-
sultaten ein. Sein zweites Argument: zu
niedrige statistische Power durch zu ge-
ringe Fallzahlen. Zur Erinnerung, ,,Power*
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der
tatsachlich richtige Hypothesen im Experi-
ment bestétigt werden konnen.

Dass beides, Bias und zu niedrige Power
weit verbreitet sind, und zu einer Inflation
von falsch positiven Resultaten und auf-
geblahten Effektgrofen fiihren, ist mittler-
weile durch Meta-Studien gut belegt. Ich
bin iiberzeugt davon, dass dies sehr wich-
tige systematische (und systemische) Ur-
sachen fiir die mangelnde Reproduzierbar-
keit sind. Und tibrigens auch fiir die grof3-
en Schwierigkeiten bei der Ubertragung
fantastischer neuer Behandlungsstrategien
aus dem Tiermodell in wirksame Therapien
beim Menschen.

Allerdings, wie
viele Resultate sollten
denn tiberhaupt repro-
duzierbar sein? Wa-
ren in einem wissen-
schaftlichen Utopia, in dem Bias komplett
beseitigt und statistische Power bei 100
Prozent lage, tatsdchlich alle Studien re-
produzierbar? Ganz sicher nicht! Schreitet
Erkenntnis nicht durch zumindest teilweise
Widerlegung von bisher Anerkanntem fort?
Der Berliner Wissenschaftshistoriker Hans-
Jorg Rheinberger spricht gar von der ,,dif-
ferentiellen Replikation von Experimen-
talsystemen“ als wesentliches Moment des
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Fortschrittes in der Wissenschaft. Danach
wird im Laufe der Zeit jedes Ergebnis nur
ydifferentiell“, also teilweise, replizierbar
sein. Zumal auch Wissenschaftler sich ir-
ren.

Fragen wir konkreter: Wie steht es
eigentlich bei Thnen? Wie viele Threr Hy-
pothesen stellen sich im Rahmen Threr
Studien als ,richtig” heraus — und sollten
damit auch replizierbar sein? Nach kurzem
Zogern antworten die meisten Kollegen,
denen ich diese Frage stelle, mit einem
Prozentsatz weit {iber Fiinfzig. Man ist ja
schlieRlich ein guter Wissenschaftler.

Aber wiére es nicht tragisch, wenn sich
ein hoher Prozentsatz unserer Hypothesen
als richtig herausstellte? Schlieflich lage
dann der Verdacht nahe, dass man iiber-
wiegend triviale Hypothesen untersuchte!
Dass vorher schon so viel bekannt war, dass
der néichste kleine Erkenntnisschritt mit
groller Sicherheit vorhergesagt werden
konnte. Wie langweilig!

Zum Gliick sind wir mit unseren Hypo-
thesen offenbar weit weniger treffsicher.
Wo dies formal untersucht wurde, lag die
Quote eher bei zehn Prozent. Dies hitte
weitreichende Konsequenzen. Es wiirde
zum Beispiel bedeuten, dass beim géngigen
Signifikanzniveau von fiinf Prozent (p <
0,05) und einer statistischen Power, wie
sie in klinischen Studien gefordert (acht-
zig Prozent), aber in den meisten prakli-
nisch-experimentellen
Studien nicht anné-
hernd erreicht wird,
mehr als ein Drittel al-
ler statistisch signifikanten Befunde falsch
positiv sind!

Die meisten Experimentatoren jedoch
wiegen sich in triigerischer Sicherheit, da
sie glauben in nur maximal fiinf Prozent
der Fille falsch zu liegen. Was sie oft nicht
wissen: Ein p-Wert sagt gar nichts iiber die
Wahrscheinlichkeit aus, nach der ein Resul-
tat eine Hypothese bestétigt. Diese héngt
namlich nicht nur vom Signifikanzniveau
ab, sondern auch von der Power —und ganz
wesentlich von der A-priori-Wahrschein-
lichkeit der Hypothese. Nun kennen wir die
A-priori-Wahrscheinlichkeit unserer Hypo-
these aber gar nicht—und sie ist ganz sicher
deutlich unter 100 Prozent, denn wir sind
ja keine unfehlbaren Langweiler.

Erhoht wird die Zahl der falsch posi-
tiven Resultate noch dadurch, dass die mei-
sten Experimente in der Biomedizin mit
deutlich geringerer Power als achtzig Pro-
zent durchgefiihrt werden. Deshalb liegt
die Falsch positiv-Rate vermutlich deutlich
iiber fiinfzig Prozent. John Ioannidis ldsst
griiBen! Und was hat das mit Reprodukti-
on zu tun? Eben dass man falsch positive
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unfehlbaren Langweiler!”  leicht sogar bisheriges

Befunde auch nicht reproduzieren kann
— es sei denn durch einen weiteren falsch
positiven!

Damit wird Kklar, dass explorative For-
schung — sofern sie nicht Banalitdten un-
tersucht, keinen Bias aufweist und mit aus-
reichender Power ausgestattet ist — schon
ihrem Wesen nach nicht-replizierbare Be-
funde erzeugen muss.

Liele sich dann die Treffsicherheit
nicht durch Wiederholung des ,,positiven
Experiments deutlich verbessern? Leider
nein — es sei denn, die Fallzahl wird deut-
lich erhoht. Auch diese unangenehme
Wahrheit ist den Wenigsten bekannt: Die
Wahrscheinlichkeit,
einen auf Fiinf-Pro-
zent-Niveau signifi-
kanten Befund (also
etwa p=0,049), der
auf einer richtigen
Hypothese beruht, mit dem selben expe-
rimentellen Set-up samt Fallzahl auf dem
gleichen statistischen Signifikanzniveau
zureproduzieren, liegt bei fiinfzig Prozent.
Wer das verstanden hat, muss zu dem nur
scheinbar verriickten Schluss kommen,
dass es unter diesen Umstdnden besser ist,
zur ,,Reproduktion” eines Befundes eine
Miinze zu werfen — statt Mduse und Ratten
zu toten!

Konnte es also paradoxerweise so sein,
dassinsbesondere dort, wo Experimente ins
wahrlich Unbekannte
vordringen oder viel-

Wissen in Frage stellen,
eine niedrige Replikationsrate ein Zeichen
fiir besonders ,heil’e“ und spannende
Wissenschaft wire? Dass es also so etwas
wie notwendige oder ,,benigne“ Nicht-Re-
produktion gibt? Ich denke schon. Es ist
nur schwer, diese in der gegenwértigen
Literatur, in der Bias und niedrige Power
ihr Unwesen treiben, von der , malignen”
Nicht-Reproduktion zu unterscheiden. Um
das zu dndern, miissen wir Experimente
mit zu geringen Fallzahlen, mit mangeln-
der Verblindung und Randomisierung, mit
selektiver Datenauswahl, mit fehlerhafter
Statistik oder mit fehlender Publikation
von neutralen oder negativen Ergebnissen
den Garaus machen.

Aus dem oben Gesagten lassen sich ein
paar einfache Schlussfolgerungen ziehen,
deren Umsetzung recht dramatische Wir-
kung hétte:

Zum einen, dass es hochste Zeit ist, die
»maligne Nicht-Replikation“ zu minimie-
ren. Da ist noch viel zu tun. Wie steht es
in Ihrem Umfeld? Achten Sie als Reviewer
auf Malnahmen zur Verminderung von
Bias, auf spektakuldre Resultate mit ge-

.Verdffentlichen Sie Ergeb-
nisse, die lhre Hypothese
nicht bestétigt haben2”
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ringen Fallzahlen oder unerklart asymme-
trische Gruppengrofien? Veroffentlichen
Sie Ergebnisse, die Ihre Hypothesen nicht
bestétigt haben?

AuBerdem wiirde es bedeuten, dass wir
mit einer gewissen Rate von Nicht-Repli-
kation leben miissten. Diese wire sogar
dort am hochsten, wo Wissenschaft richtig
cutting edge ist. Das heil3t aber im Neben-
schluss und ganz zwingend, dass wir mehr
Augenmerk auf unabhingige Bestitigung
(Konfirmation) legen miissen, welche der
Exploration folgt — und zwar, um die auf-
regenden neuen Befunde von den in der
Exploration unvermeidbar anfallenden,
falsch positiven Be-
funden zu befreien.
In einem kiirzlich in
Nature erschienenen
Kommentar schlagen
Jeffrey Mogil und Mal-
colm Macleod vor, préklinische Studien in
Top-Journalen nur noch zu veréffentlichen,
wenn sie zum spektakuldren und medizi-
nisch wichtigen Grundlagenbefund die
Konfirmation gleich mitliefern!

Der neben der notwendigen Qualitats-
verbesserung unserer Forschung vielleicht
wichtigste Schluss aus dem Gesagten ist
deshalb, dass Konfirmation nicht als zweit-
klassige Forschung stigmatisiert, sondern
vielmehr geférdert und honoriert werden
muss —im Review-Prozess, in Auswahl- und
Berufungskommissionen, und so weiter.
Sie darf nicht als langweilige Fleil3arbeit
abgetan werden. Qualitativ hochwertige
Konfirmation — und nur diese wird uns aus
der Reproduktionskrise herausfithren —ist
nicht nur methodisch aufwendig und Res-
sourcen-intensiv, sondern auch eine intel-
lektuelle Herausforderung.

(Unter https://dirnagl.com/lj findet sich
eine Auswahl einschldgiger Literatur zum
Thema.)
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