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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (10)

Triffst Du auf eine
Weggabelung — nimm sie!

Auch wenn die Statistik gut aussieht
auf meinem experimentellen Pfad
durchs Unbekannte — sie kénnte téu-
schen! Weil wir die anderen Pfade
nicht kennen.

Zu Recht werden Forscher beneidet. Wenn sie
nicht durch solch lastige Dinge wie Antrag-
schreiben, Vorlesungen oder Formularkram
aufgehalten werden, werden sie dafiir bezahlt,
ihren tollsten Ideen nachzuspiiren! To boldly
go where no man has gone before! Man st6-
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bert durch die wissenschaftliche Literatur,
macht Pilotexperimente, die erstaunlicherwei-
se ja fast immer erfolgreich sind. Dann fihrt
man eine Serie von wohlgeplanten und auf-
wendigen Experimenten durch. Diese klap-
pen manchmal, 6fter auch nicht - flihren aber
immer weiter ins Unbekannte.

Auf diesem Weg wird aus einer Idee eine
Hypothese, auf eine Hypothese folgen weite-
re. Die Hypothesen bestatigen sich! Am Ende
- manchmal erst nach mehreren Jahren und
unter erheblichem Verschleil von Personal
und Material — gelingt es, all dies zu einer,Sto-
ry” zu verbinden [Siehe dazu auch diese Ko-
lumnein L) 10/2017). Basierend auf einer kom-
plexen Kette von Resultaten schlie3t die Ge-
schichte mit einem ,Happy End". In Form ei-
nes neuen biologischen Mechanismus, oder
zumindest eines Puzzle-Steinchens dazu. Und
immer in die Welt getragen mittels einer Pu-
blikation. Manchmal sogar in einer der Top-
Zeitschriften...

In seiner Kurzgeschichte ,Im Garten der
Pfade, die sich verzweigen” (1944) beschreibt
Jorge Luis Borges (1899-1986) das mysterio-
se Werk des fiktiven chinesischen Schriftstel-
lers Ts'ui Pen. Wenn im Handlungsstrang von
Ts'ui Pens Erzahlung mehrere Verldufe mog-
lich sind, geschehen diese nicht alternativ, son-
dern gleichzeitig! Hierdurch verastelt sich die
Geschichte in ein Universum von vielfachen,
jeweils moglichen Handlungen, die sich selbst
wieder verzweigen — aber auch wieder zusam-
menfiihren kénnen. Borges' Metapher vom
Garten der sich verzweigenden Pfade, einem
unendlichen Labyrinth, hat eine Vielzahl von
Kinstlern inspiriert — insbesondere im Genre
der Hyperfiction.

Vor etwas Uber drei Jahren haben die Sta-
tistiker Andrew Gelman und Eric Loken sie
auch in die Methodenkritik psychologischer
und biomedizinischer Forschung eingefiihrt.
Sie vergleichen das Vorgehen von Wissen-
schaftlern mit Ts'ui Pens Garten: Sie bewegen
sich mit ihrer Forschung auf verzweigenden
Pfaden durch einen Garten der Erkenntnis.
Und so poetisch diese Wanderung auch an-
mutet, birgt sie laut Gelman and Loken ge-

wisse Gefahren. Genau diesen will ich mich
heute zuwenden, denn nur den wenigsten Ex-
perimentatoren sind sie bewusst.

Folgen wir also einmal einem fiktiven Wis-
senschaftler in den Garten seiner Forschung.
Dort existiert ein veritables Labyrinth von Pfa-
den. Abhdngig von seinen Ergebnissen, den
sich daraus ergebenden Analysen sowie der
verfligbaren Evidenz anderer Forscher sucht
er (alternativ naturlich auch sie!) sich einen
Weg. Er betritt das Labyrinth mit einer Idee -
er wird sagen: mit einer Hypothese. Sogleich
flihrt er ein erstes Experiment zu deren Prii-
fung durch - und freut sich tUber das statis-
tisch signifikante Ergebnis: eine Western

»Beim folgenden Experiment ist
ihm der p-Wert nicht mehr hold
—er biegt folglich rechts ab.«

Blot-Bande an der richtigen Stelle! Er biegt
deshalb links ab.

Bei einem darauf folgenden Experiment
ist ihm indes der p-Wert nicht mehr hold, er
nimmt folglich den Pfad nach rechts. Wahrend
der Wanderung liest er ein aktuelles Paper,
das ihn in seinen bisherigen Uberlegungen
bestatigt und ihm eine neue Idee flr das
néchste Experiment liefert: Schon biegt er in
einen Pfad nach links ein. Dort findet das fol-
gende Experiment wieder einen statistisch si-
gnifikanten Unterschied - von hier geht es
weiter geradeaus.

Der jetzt verfolgte, naheliegende Ansatz
bringt leider kein verwertbares Ergebnis. Un-
ser Forscher lauft also wieder zuriick zur letz-
ten Gabelung. Hier hellt sich seine Stimmung
auf: Das Resultat aus der Knock-out-Maus kann
im pharmakologischen Ansatz repliziert wer-
den! Zwei Wege fiihren also wieder zusam-
men, der Pfad wird breiter, in der Ferne zeich-
net sich bereits ein Ausgang aus dem Laby-
rinth ab...

Und auch das nachste Experiment gelingt.
Ein im Signalweg vermutetes Protein wird mit-



tels Immunhistochemie nachgewiesen. Bes-
ser noch: Dessen Blockade bewirkt einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zur Kont-
rollgruppe!

In der Literatur findet unser Forscher, dass
der Signalweg schon in einem anderen Krank-
heitsmodell beschrieben wurde - auch dies
eine gute Nachricht. Er biegt daraufhin links
ab, und es ist geschafft: Er kann das Labyrinth
verlassen. Nach vielen kompetent durchge-
flihrten Experimenten, einer Vielzahl von sta-
tistisch signifikanten Vergleichen sowie ganz
ohne p-Hacking (Multiple statistische Tests,
bis einer davon signifikant wird) oder HAR-
KING (Hypothesizing after the results are known)
wartet der Preis auf ihn: ein Artikel in einer
angesehenen Zeitschrift.

Gute Forschung fiihrt uns also durch das
Labyrinth komplexer Biologie! Will der Narr
nun wieder den Spielverderber geben?

Zumindest mochte ich auf ein vertrack-
tes Problem hinweisen. Auf seinem Weg durch
das Labyrinth geht der Forscher induktiv de-
terministisch vor. Er bemerkt gar nicht die vie-
len Freiheitsgrade, die ihm zur Verfligung ste-
hen. Diese ergeben sich zum Beispiel durch
alternative Analysen oder Interpretationen
der Experimente. Oder durch zufillig entste-
hende falsch positive oder falsch negative Er-
gebnisse. Oder auch durch die Auswahl eines
anderen Artikels als Basis weiterer Experimen-
te und Interpretationen. Das Labyrinth ist nam-
lich unendlich grof3! Es gibt nicht nur einen
Weg hindurch, sondern viele — und auch sehr
viele Ausgdnge.

Da unser Forscher aber explorativ vorgeht,
hat er vorab keine Regeln aufgestellt, nach de-
nen er seine Analysen durchfiihrt oder weite-

re Experimente plant. Er merkt also nichts von
den vielen anderen mdoglichen Ergebnissen,
denn er folgt ja einer Spur, die er selber legt.

Das Problem dabei: Dadurch tiberschatzt
er die Starke der Evidenz, die er generiert! Ins-
besondere Uberschétzt er, was ein signifikan-
ter p-Wert auf seiner explorativen Wanderung
bedeutet. Eigentlich misste er ndmlich seine
Resultate mit allen anderen moglichen Ana-
lysen und Interpretationen vergleichen, die
er alternativ hatte durchfiihren kénnen.

Ein absurder Vorschlag, das geht natiir-
lich nicht. Frei nach dem amerikanischen Ba-

»Teststatistiken sind bei explo-
rativer Forschung tiberfliissig,
wenn nicht sogar irrefiihrend.«

seball-Philosophen der New York Yankees, Yogi
Berra (1925-2015), musste der Forscher, wenn
er an die Gabelung kommt, diese nehmen! In
Borges’ Garten der sich verzweigenden Pfa-
de hief3e dies, immer gleichzeitig nach links
und nach rechts abzubiegen!

Deshalb gilt im Garten der sich verzwei-
genden Pfade nicht mehr die klassische Defi-
nition der statistischen Signifikanz (etwa p <
0.05). Diese lautet da: Die Wahrscheinlichkeit,
rein zuféllig und in Abwesenheit eines Effekts
ein dhnlich extremes oder noch extremeres
Ergebnis zu beobachten, ist kleiner als finf
Prozent! Man misste namlich tiber alle Daten
und Analysen mitteln, welche Ergebnisse im
Garten der sich verzweigenden Pfade még-
lich gewesen wdren. Jeder dieser anderen
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Wege hatte schlieBlich ebenfalls zu statistisch
signifikanten Ergebnissen fiihren kdnnen.

Solch ein Vergleich ist bei explorativer For-
schung natrlich unmaéglich. Wenn man trotz-
dem p-Werte generiert, erhalt man daher nach
Gelman und Loken eine ,Maschine zur Pro-
duktion und Veréffentlichung von Zufallsmus-
tern”. Und dies wohlgemerkt, obwohl die pu-
blizierten Analysen der Forscher absolut kon-
gruent sind — mit den Hypothesen, die deren
Experimente motiviert hatten.

Was folgt aus diesen nur scheinbar eso-
terischen Uberlegungen? Keinesfalls sprechen
sie gegen Exploration, das lustvolle Wandern
durch den Garten der sich verzweigenden Pfa-
de! Allerdings folgt daraus, dass die auf die-
ser Wanderung gepfliickten Friichte unserer
Erkenntnis weniger robust sind, als uns die
Kette von statistisch signifikanten Ergebnis-
sen glauben macht. Und in weiterer Konse-
quenz bedeutet dies, dass die Verwendung
von Teststatistiken bei Exploration wenig hilf-
reich ist — daher eigentlich tiberfliissig, wenn
nicht sogar irrefiihrend.

Auf eine Reihe von weiteren gewichtigen
Argumenten fiir mehr Skepsis gegentiber un-
seren eigenen Ergebnissen, wie auch auf die
Irrungen und Wirrungen bei der Verwendung
von statistischen Tests hat der Narr an dieser
Stelle bereits friiher hingewiesen (LJ4/2017).
Dennoch auch hier nochmals der Tipp: Ein gu-
ter Fhrer durch das Labyrinth ist die Konfir-
mation — also ein geplantes, in Vorgehen und
Analyse vorbestimmtes Experiment mit aus-
reichender Fallzahl.

Die hier zitierte Literatur findet sich wie im-
mer unter: http://dirnagl.com/Ij
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