SERIE

Einsichten eines Wissenschaftsnarren (5)

Von den Gefahren
allzu schoner Geschichten

28

Jeder Narr weif3, dass wissenschaft-
liche Entdeckungen kaum jemals
»glatt und geradeaus™ verlaufen.
Trotzdem werden sie zur Publikation
oftmals genau so hingebogen. Doch
das ist nicht ungefdhrlich.

Wir Wissenschaftler sind ganz schon smart. Wir
stellen Hypothesen auf und bestdtigen diese
dann in einer Reihe von logisch aufeinander
folgenden Experimenten. Erwiinschtes Re-
sultat folgt auf erwiinschtes Resultat, mit je-
dem Schritt wird unsere Hypothese mehr zur
Gewissheit. Nahezu ausnahmslos sind alle Re-
sultate statistisch signifikant — manchmal auf
dem 5-Prozent-Niveau, manchmal hat der p-
Wert auch ganz viele Nullen. Einige unserer
Experimente sind unabhangig voneinander -
manche abhangig, weil sie dasselbe ,Material”
nutzen, beispielsweise fiir Molekularbiologie
und Histologie.

Also machen wir uns ermattet aber gliick-
lich an die lllustration und Verschriftlichung un-
serer Ergebnisse. Nicht nur hatten wir ein gutes
Handchen bei der nun bestatigten Ausgangs-
hypothese. Das Gliick war uns umso mehr hold,
da es die Kette der signifikanten p-Werte nicht
abreiBen lieB. Vergleichbar mit dem Kauf von

»Man kédnnte die Autoren fiir Auf-
schneider und Betriiger halten.«

vielen Losen einer Lotterie, bei der sich ein Los
nach dem anderen als Gewinn erweist. Wenn
wir dann noch die Reviewer iberzeugen kon-
nen, wird es so gedruckt.

Ubertreibe ich? Ein informelles Durchblt-
tern der filhrenden Journale (Nature, Cell, Sci-
ence, et cetera) belegt, dass die Uberwiegen-
de Zahl der dort publizierten Originalartikel
diesem Muster folgt. Besonders deutlich wird
die weder von Abbriichen noch von Nebenwe-
gen getriibte Linearitat dieses Musters an der
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Formel ,Next we...”, welche in unzéhligen Ar-
tikeln mehr als zehnmal Paragraphen einleitet.

Ein weiterer Hinweis besteht im fast voll-
standigen Fehlen von nicht-signifikanten Re-
sultaten. Dort, wo man mal ein ,n. s."findet, ge-
hort es in der Regel auch hin. Denn wenn es
hier zu einer Signifikanz gekommen ware, hat-
te es die Hypothese geféhrdet. Wie beispiels-
weise bei einer Gruppe, die sich nicht von ei-
ner Kontrolle unterscheiden sollte, weil etwa
dasselbe Gen mit verschiedenen experimen-
tellen Strategien manipuliert wurde.

Ein naiver Beobachter miisste zu dem
Schluss kommen, dass die Autoren solcher
Studien nicht nur unglaublich smart sind, son-
dern auch unwahrscheinlich viel Gliick haben.
Er kdnnte sie gar fuir Aufschneider oder Betri-
ger halten. Nach ein paar Jahren in der Wis-
senschaft wissen wir aber alle, dass da etwas
ganz anderes dahinter steckt. Wir erzahlen uns
namlich gegenseitig Geschichten (,Stories”). Die
jahrelange Arbeit an der ,Story”im Labor ver-
lief so gut wie immer ganz anders. Vieles ging
schief, manches war uneindeutig, oder die Re-
sultate passten nicht zur Hypothese. Strategien
wurden gewechselt. Die Hypothese revidiert.
Und so fort. Die glatte” Geschichte wurde al-
so ex post entwickelt und erzéhlt. Sie ist also ei-
gentlich tatsachlich eine ,Story”. Im Wortsinn.

Aber ist das ein Problem? Wir wissen doch
alle, dass es in Wahrheit nicht so verlduft wie
hinterher erzahlt. AuBerdem interessieren wir
uns doch aus gutem Grund nicht fiir all die Pro-
bleme und Holzwege, in die wir bei unserer
wissenschaftlichen Exploration geraten. Das
liest sich nicht gut und wiirde uns zudem mit
unnitzer Information Gberfluten.

Auf der anderen Seite aber 6ffnet das Ge-
schichtenerzéhlen Tiir und Tor fir eine Reihe
von Untugenden. Zum Beispiel dem ,Outcome
Switching” und der selektiven Verwendung von
Resultaten. Vergleichbar ist dies mit dem un-
gerichteten Abfeuern eines Schusses auf eine
Holzwand, auf der man dann um das Einschuss-
loch eine Zielscheibe malt. Mit dem Loch in der
Mitte. Blattschuss! So kann man namlich jede
beliebige Hypothese ,beweisen”!

Auch erfahren wir von den Geschichtener-
zdhlern in der Regel nichts tiber Resultate, die
es nicht in die Story geschafft haben - die uns
aber gut zu anderen Hypothesen und neuen
Erkenntnissen fiihren kdnnten.

Fragen wir uns daher ruhig mal, woher es
denn kommt, dass sich die Berichterstattung
Uber wissenschaftliche Entdeckungen fast voll-
standig von den tatsachlichen Prozessen und
Ablaufen im Labor abgel6st hat, die ihnen zu-
grunde liegen? Ist das ein Produkt unserer Vor-
liebe fiir aalglatte, moglichst spektakulare Sto-
ries? Oder unseres akademischen Belohnungs-
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systems, welches gerade solche,Geschichten”
belohnt - insbesondere wenn in Journalen mit
hohem Impact-Faktor publiziert wurden?

Uberraschenderweise nein. Die Rhetorik
einer linearen und ununterbrochenen Kette
von Experimenten, die logisch und fehlerlos
zum Beleg der Ausgangshypothese fortschrei-
tet, ist mehrere hundert Jahre alt. Schlief3lich
wurden noch im ausgehenden 17. Jahrhun-
dert Experimente so gut wie nicht publiziert,
sondern vor Publikum vorgefiihrt - also qua-
si vor Zeugen. Erst die Ausweitung und Inter-
nationalisierung der,Wissenschaftlichen Com-
munity” - von wenigen vorwiegend privatisie-
renden Gentlemen zu mehr und mehr ,Profes-
sionals” - machte irgendwann weithin sichtba-
re Publikationen notwendig.

Diese Veroffentlichungen entwickelten sich
damals zundchst unter der Schirmherrschaft
der zu dieser Zeit gegriindeten wissenschaftli-
chen Gesellschaften. Federfiihrend war hier die
Royal Society in England mit ihren noch heute
publizierten Proceedings. Da die Experimente
jetzt ohne,Zeugen” durchgefiihrt wurden und
ein sehr gemischtes und noch wenig speziali-
siertes Publikum angesprochen wurde, mus-
sten die Leser fiir den Gegenstand interessiert
und von der Giite der Experimente samt ihrer
Resultate lberzeugt werden. Der Rest ist im
wahrsten Sinne,Geschichte”. Das Losldsen ei-
ner Studie von ihrer tatsdchlichen Logik und
Praxis zugunsten einer ,Story” zur Reprédsenta-
tion in der entsprechenden wissenschaftlichen
Veroffentlichung ist heute Standard - und das
nicht nur in der Biomedizin.

Eine lange Tradition also. Und wir haben
uns daran gewohnt, denn nur so werden Pu-
blikationen Gberhaupt von den Journalen ak-
zeptiert. Also alles gut?

Ich denke: Nein! Warum? Weil heute viel
mehr Studien veroffentlicht werden; weil sie
zudem noch wesentlich mehr Informationen
in Form von Substudien enthalten; und weil sie
auch methodisch und konzeptionell deutlich
komplexer sind. Dies bedeutet, dass die Zahl
der,Freiheitsgrade” massiv zugenommen hat,
die es den Autoren ermdglichen, durch Selek-
tion von erwiinschten” Ergebnissen praktisch
jede beliebige Hypothese zu ,belegen”.

Dazu kommt, dass es heute (iblich gewor-
denist, die Generierung von Hypothesen durch
Exploration wie auch deren Konfirmation in ei-
ner einzigen Studie zu vermengen. Damit wird
es flir den Leser dann véllig unibersichtlich.
Wie viele Experimente wurden durchgefiihrt,
die es nicht in die Publikation geschafft ha-
ben? Und warum nicht? Wurde die Hypothe-
se ,unbiased” mittels explorativer Experimen-
te generiert — und dann in nachfolgenden un-
abhédngigen (!) Experimenten bestétigt? Wurde
die Hypothese fiir die Konfirmation eindeutig
formuliert, die dafiir ntige Fallzahl bestimmt

und Bias weitestmdglich ausgeschlossen? Al-
so die Experimente beispielsweise randomi-
siert und verblindet durchgefiihrt?

Wie aber kdnnte man das Risiko minimie-
ren, uns selbst und unsere Lesern durch die
selektive Verwendung von Ergebnissen zum
Zwecke des ,Storytelling”in die Irre zu fihren?
Wie lieBen sich die Ergebnisse robuster machen
und in ihrer Gesamtheit der wissenschaftlichen
Community zur Verfiigung stellen?

Eigentlich ganz einfach. Zunédchst mussten
wir Exploration und Konfirmation klarer von-
einander trennen. In der Exploration suchen
wir nach neuen Phdnomenen. Da kann man

»Wir verléren vielleicht an
Spektakel, gewdnnen aber
sicher an Reproduzierbarkeit.«

nicht alles vorausplanen, wie etwa Fallzahlen
vorher abschatzen. Man kann aber aufgrund
der eingehenden Befunde die Richtung éndern,
die die Experimente nehmen. Man muss dem
Zufall (,Serendipity”) eine Chance geben. Man
braucht keine Teststatistiken, man muss die er-
hobenen Daten nur sehr gut in ihrer Verteilung
beschreiben (beispielsweise Konfidenzinter-
valle). Wie man (iberhaupt alles sehr genau be-
schreiben muss, um die Resultate nachvollzieh-
bar und wiederholbar zu machen.

Das Ergebnis solcher Discovery-Phasen sind
Hypothesen. Notwendigerweise werden sich
jedoch viele falsch positive Ergebnisse einstel-
len — wegen der Originalitdt der so gewonne-
nen Hypothesen wie auch wegen der niedrigen
Fallzahlen in solchen Experimenten. Ebenso
werden die Effektstarken oftmals Giberschatzt
werden (siehe L/ 4/2017:S. 24-25,,Wie originell
sind eigentlich lhre Hypothesen?”).

Erstin einer darauf folgenden Phase mis-
sen die Ergebnisse und Hypothesen dann - so-
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fern man sie fir interessant und wichtig ge-
nug hélt - in einer separaten Studie konfirmiert
werden. Hier geht es darum, die falsch Positi-
ven auszusortieren und die wahren Effektstar-
ken zu ergriinden. Dafiir muss die Hypothese
vorab formuliert werden, die Fallzahlen sind
so abzuschatzen, dass man akzeptable Typ-I-
und -ll-Fehlerraten erhélt, und so weiter. Man
wird vor Beginn der Experimente einen detail-
lierten Analyseplan erstellen, und von diesem
und den darin niedergelegten Teststatistiken
nicht mehr abweichen. Sollten im Laufe der
Untersuchung wider Erwarten dennoch Ab-
weichungen vom Studien- und Analysenplan
nétig geworden sein, wird man diese begriin-
den und berichten.

Idealerweise sollte man solch eine konfir-
matorische Studie vor Beginn registrieren (zum
Beispiel mit Timestamp und bis zur Veroffentli-
chung mit Embargo beim Open Science Frame-
work) — um bei Publikation belegen zu kénnen,
dass man eben keine,Geschichte” erzahlt hat.
Daraus resultiert eine klare Trennung von ex-
plorativer und konfirmatorischer Studie, die na-
turlich nach Abschluss auch in einer Veréffentli-
chung publiziert werden kdnnte, wie dies etwa
Jeffrey Mogil und Malcolm Macleod erst kiirz-
lich fur alle experimentellen Studien in hoch-
rangigen Journalen gefordert haben (Nature
542(7642): 409-11).

Eine solche einfache Trennung in Design,
Analyse und Publikation von explorativen und
konfirmatorischen Studien kénnte die Trans-
parenz, Validitdt und Reproduzierbarkeit in der
experimentellen biomedizinischen Forschung
deutlich erhéhen. Einziger Nachteil: Wir miss-
ten auf etliche spektakuldre (aber dann oft-
mals nicht reproduzierbare) Studien verzichten.

Weiterfiihrende (und hier teils ohne Angabe zi-
tierte) Literatur findet sich unter http://dirnagl.
com/lj
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